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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych 5-nitrofurylowych

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych podstawionych pochodnych 5-nitrofurylowych
pirazalopirymidynonéw o wzorze ogélnym 1, w ktérym R; oznacza grupe alkilowq o 1-5 atomach wegla albo
grupe alkoksykarbonylowa zawierajgca 1—5 atomoéw wegla w rodniku alkilowym, R, oznacza atom wodoru,
niepodstawiong lub podstawiong grupe alkilowa o 1-5 atomach wegla, w ktérej jeden atom, wodoru lub kilka
albo wszystkie atomy wodoru mogg byé zastgpione atomami chioru lub bromu, albo grupe cykloalkilowa,
Zawierajaca 6-7 atoméw wegla w pierscieniu karbocyklicznym, grupe aralkilowg o najwyzej 12 atomach wegla
lub grupe alkenylowa o 2-4 atomach wegla, «

Grupy alkilowe Ry iR, lub grupy alkilowe stanowigce szkielet weglowy grup R; i R, oznaczajq na .
przyktad grupe metylows, etylowa, n-propylowa, izopropylowa, n-butylows, izobutylowa, 11l-rzed. butylowa
lub n-pentylowa. Jezeli R; oznacza grupe alkilowa, to zawiera korzystnie 1-3 atomy wegla, Jezeli R, oznacza
grupe cykloalkilows, to moze nig byé na przyktad grupa cykloheksylowa. Jezeli R, oznacza rodnik aralkilowy,
to moze nim byé grupa benzylowa. ¢

Wedtug wynalazku-5—nitrofurylowe pochodne pirazolopirymidynonéw o wzorze ogélnym 1 wytwarza si¢
przez reakcje 5—nitrofurylopirazolu o wzorze ogdinym 2, wktérym R; ma znaczenie podane przy omawianiu
wzoru 1, z reagentem o wzorze R; —C(OR4 )3, w ktérym R, oznacza grupe alkilowg 1—3 atomach wegla, w
obecnosci Jub bez $rodka przyspieszajacego reakcje, takiego jak bezwodnik weglowy iotrzymany zwigzek
poéredni 0. wzorze oginym 3, w ktérym R;, R, i R4 majg wyzej podane znaczenie, poddaje sig cyklizacji.

. Reakcje zwigzku o wzorze 2 z wybranym reagentem mozna prowadzié bezposrednio bez lub w obecnosci
obojetnego rozpuszczalnika. takiego, jak na przyktad sulfotlenck metylowy lub dwumetyloformamid. Jezeli
zwigzek .0 wzorze 2 stosuje si¢: w postaci statej, to na wszelki wypadek poZadana jest obecno$é obojetnego
rozpuszczalnika. We wszysikiEii— przypadkach reakcie prowadzi sig w temperaturze w zakresie od 20°C do
temperatury ‘wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

" Zwigzki o wzorze ogbinym 2 wytwarza sie przez hydrolize odpowiednich zwuqzkéw mtrofuryloplrazolo-
wych o wzorze ogéinym 4, w ktérym R, ma powyiej podane znaczenie,

" Nitrofurylopirazole o wzorze ogéinym 4 wytwarza sie przez reakcje odpowiedniej nitrofurylonitryloiminy,



2 89878

ktérej posta¢ mezomeryczng mozna przedstawié za pomocy WZO?I’.I 5, w ktérym R; ma znaczenie podane przy
omawianlu 'vzoru 1, z nitrylem malonowym, i otrzymany zwigzek o wzorze ogéinym 4 ewentualnie przeprowa-
dza sie w s6| przez reakcje z kwasem organicznym lub nieorganicznym. r

Nitrofurylonitryloimine o wzorze og6lnym 5 w postaci wymaganej do reakcji z nitrylem malonowym
wytwarza sie przez potraktowanie zasadq odpowiedniego nitrofurylo—a—chlorowcohydrazonu o wzorze ogéinym
6, w ktérym X oznacza atom chlorowca, a Ry ma wyzej podane znaczenie. Reakcje te prowadzi sig ewentualnie
w obecnosci akceptora chlorowcowodoru. Chlorowcem zawartym w chlorowcohydrazonie o wzorze ogdlnym 6
jest korzystnie chlor lub brom, ¢ '

Zwigzki wedtug wynalazku o wzorach ogélnych 1, posiadajg cenne wiaéciwodci :; ‘b6jcze dla mikroorgani-
zZméw, azwiaszcza stanowia $rodki przeciwbakteryjne, przeciwmykoplazmowe, przeciwczerwiowe (przeciw
roboakom), przeciw pierwotniakom, kokcydiostatyczne, trypanocydy i przeciwmalaryczne o duzym znaczeniu
w lecznictwie i weterynarii. Zwigzki te okazaty sie specjalnie cenne w leczeniu zakazers jelit i dr6g moczowych.

Terapeutyczne kompozycje sktadajq sie¢ ze sktadnika o dziataniu béjczym dla mikroorganizméw — zwia-
zku o-wzorze 1, i farmakologicznie dopuszczalnego statego no$nika lub ciektego rozciericzalnika., -

‘We wszystkich postaciach stosowania zwiazki o wzorze ogélnym moga zhajdowaé sie jako jedyne
substancie czynne lub tez mozna je taczy¢é z innymi znanymi, farmakologicznie czynnymi substancjami,
zwtaszcza o dziataniu antybakteryjnym i/lub przeciwgrzybiczym, albo o innym dziataniu béjczym dla mikroor-
ganizméw dla rozszerzenia zakresu stosowania, Mozna je taczyé na przyktad z 5,7—dwuchloro—2—metylo—8—
chinolinolem lub zinnymi pochodnymi 8—chinolinolu, z sulfamerazyna albo sulfafurazolem lub zinnymi
_ pochodnymi sulfanilamidu, z chloroamfenikolem lub tetracykling albo innymi antybiotykami, z anilidem kwasu
B6—tréjbromosalicylowego lub z innymi chlorowcowanymi salicyloanilidami, z chiorowcowanymi karbanilidami,
z chlorowcowanymi benzoksazolami lub benzoksazolonami, z polichlorohydroksydwufenylometanami, z siarcz-
kami chlorowcodwuhydroksy—dwufenylowymi, zeterem 4,4,—dwuchloro—2—hydroksydwufenylowym lub
z eterem 2), 4, 4,—tréjchloro—2—hydroksydwufenylowym albo z innymi eterami polichlorowcohydroksydwufe-
nylowymi lub z bakteriobéjczymi czwartorzedowymi zwiazkami albo z niektérymi pochodnymi kwasu dwutio-
karbaminowego, jak dwusiarczek czterometylotiuramu. Mozna stosowaé takze no$niki, ktére same posiadaja
korzystne wtasciwosci farmakologiczne, na przyk#tad siarke jako podstawe proszku lub stearynian cynkowy jako
sktadnik podstawy masci. ¢

Przytoczony przyktad wyjsnia wynalazek. Procenty odnoszg si¢ do procentow wagowych oile nie
Zaznaczono inaczej.

Przyktad . Mieszaning 0,2 g 5—amino—4—karbamoilo—1—metylo—3—(5—nitro—2—furylo)—pirazolu
5,0 ml estru tréjetylowego kwasu o—mréwkowego ogrzewa si¢ pod chtodnicy zwrotng w ciagu 3 godzin, po
czym ochtadza. Krystaliczng substancjg oddziela sig, przemywa etanolem i suszy, Otrzymuije sie 1—metylo—3—(5-:.
—n|tro—2—furylo) 1H—pirazol[3, 4—d]p|rym|dynon—4 (5H) o temperaturze topnienia powyzej 300°C.

Zastrzezenla patentowe

\

1. Sposéb wytwarzama nowych pochodnych 5—nitrofurylowych pirazolopirymidynonéw o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R, oznacza grupe alkilowa o 1—5 atomach wegla albo grupe alkoksykarbonylowa zawierajacq
1-5 atoméw wegla w czesci alkilowej, a R, oznacza atom wodoru, niepodstawiong lub podstawiong grupe
alkilowa o 1-5 atomach wegla, w ktérej jeden atom wodoru lub kilka albo wszystkie atomy wodoru mogq by¢
zastgpione atomami chloru lub bromu, albo grupe cykloalkilowq zawierajaca 5—7 atoméw wegla w pierscieniu
karbocyklicznym, grupe aralkilowg o najwyzej 12 atomach wegla lub grupe alkenylowa o 2—4 atomach wegla,
znamienny tym, Ze zwigzek o wzorze ogdlnym 2, w ktérym Ry ma wyZej podane znaczenie, poddaje si@
reakcji z reagentem o wzorze R;—C(OR4)3, w ktérym R, ma wyzej podane znaczenie, a R4 oznacza grupe
alkilowa o 1—3 atomach wegla, a otrzymany zwigzek posredni o wzorze ogéinym 3, w ktérym Ry, R; i R4 majq
wyzej podane znaczenie: bez wydzielania poddaje sig cyklizacji do zwigzku o wzorze ogélnym 1.

2, Spos6b wedtug zastrz, 1) znamienny tym, ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze od 20°C do
temperatury wrzenia mieszaniny pod chtodnicg zwrotna. !

3. Sposéb wedtug zastrz, 1, znamienny tym, Ze reakcj¢ prowadzi si¢ w obojgtnym rozpuszczal-
niku, - -

4, Spos6b wedtug zastrz. 1y znamiénny tym, ze 5—amino—4—karbamoilo—1—metylo—3— (6—ni-
tro—2—furylo)—pirazol poddaje sie reakcji 2 tréjetylo esterem kwasu o—mréwkowego. :
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