MEMORTIA DESCRIPTIVA
de uns Patente de Invencidn a nambre de :
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH,, de nacionali=-
dad slemana, domiciliada en Mannheim-Wal
dhof, (Alemania) ; por : "PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE NITROFURIL-TRIAZOLD

12,3-27 piridazin-amidas”.

El presente invento concierne 8 un procedimiento para
la preparacién de nuevas nitrofuril-triazolo /4,3-b/ piridazin-

amidas de la fdrmula general I

CO— NH—R,

/
\ )

en la cual R, significa hidrdgeno o un grupo alcohilo saturado
o insaturado con 2 a 5 dtomos de carbono,
a procedimientos para su preparacion, a medicamentos con un

contenido de compuestos de la fdrmula general I, asi como & la
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utilizacionde compuestos de la fdrmula general I para la prepa-
racion de medicamentos con efecto antimicrobiano.

Se ha encontrado que los nuevos compuestos obtenidos
por el procedimiento de acuerdo con el invento tienen una acti-
vidad antibacteriana sorprendentemente elevada en la orina y
por lo tanto son especialmente apropiados para el tratamiento
de infecciones de vias urinarias. Los compuestas I manifiestan
"in vitro"® e "in vivo", en parte, valores de inhibicién, espe~
cialmente contra Escherichia éoli, Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas aeruginosa y Proteus mirabilis, que superan a la nitro-
furantoina, que es el antiséptico de orina mds eficaz que se
encuentra en el comercio hasta ahora, de modo tan considerable
que significan un enriquecimiento valioso para la préctica me-
dicinal, especialmente para combatir las peligrosas infecciones
crdnicas del tracto urinario, por ejemplo la pieleonefritis.

El procedimiento de acuerdo con el invento para la
preparacion de compuestos de la formula general I estéd caracte-
rizado porque, de manera de por si conocida

1.- se hace reaccionar el 4cido de la férmula II

COOH

\

(11)

1T
02N \\ﬂ,/ \

N N

0 sus derivados reactivos, con aminas de la formula general III

H N R

2 (II_I)

1

en la cual Rl tiene los significados arriba citedos; o
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. . .’ .
la 2.- se someten a ciclisacidn oxidante compuestos de

O
Mulg gensxral IV

0o
N & S\
CH =N ~—NH CO —.NH~— R (1v)
\ 1
—

Bn la .
Cual Rl tiene los significados arriba citados; o
3. se condensa con ciclisacidn dcido 2-~nitrofurancar-
[ . . B . . . . 4
boxilico (5) con derivados de hidrazinopiridazina de la fdrmula

general (V)

HZN-——~NH \\ //———C0-NH-—Rl (v)
N

en la cual Rl tiene los significados arriba citados; a
4.~ se someten a nitracion compuestos de la fdormula

general VI

(VI)

]
-

\h .

en la cual Rl tiene los significados arriba citados; ©
5.- se tratan con agentes que separan amoniaco com-

puestos de la formula general VII

02N -—EEI“E’: N ~—NH

NH2

L0 —NH— R (Vi)

1
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en la cual Rl tiene los significados arriba citados.

En calidad de derivados de dcido de la férmula II en-
tran en consideracion todos los compuestos que pueden ser Hechos
reaccionar con aminas para formar amidas. Asi, por ejémplo, el
nitrile puede ser transformade en amidas de modo directo o pa-
sando por las amidinas. En el caso mas sencillo se emplearan
halogenuros de dcido, especialmente cloruros de dcido, los cua-
les pueden obtenerse a partir del dcido carboxilico mediante
agentes de halogenacidn, tales como por ejemplo cloruro de tio-
nilo u oxicloruro de fosforo. Dtros derivados reactivos son ége-
teres de dcido, por ejemplo el éster etilico, o imidazolidas
de dcido. La reaccién se efectla en disolventes acuosos, en ge.
neral con facilidad y con buenos rendimientos. E1 &cido propia-
mente dicho puede ser hecho reaccionar con aminas en presencia
de carbodiimidas.

El dcido carboxilico II utilizado como producto de
partida se obtiene del modo mas sencillo mediante hidrdlisis
del correspondiente nitrile, que a su vez se obtiene por cicli-
sacidn oxidante de 6—ciano-3-£§;(5~nitro~2-furfuriliden)-hidra~
zing7;piridazina.

La ciclisacion oxidante del producto de partida arriba
citado asi como de los compuestos IV se efectla a temperatura
menos elevada, preferiblemente en dcido trifluorcacético, dcido
acetico glacial o en mezclas de éstos. En calidad de agente oxi-
dante se ha acreditado especialmente tetraacetato de plomo.

Los compuestos de la formula IV se obtienen del modo
mds sencillo andlogamente al procedimiento 1, pasando por el ni-

. . . €a . .
trilo o por otros derivados de acido carboxilico reactivos.
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Para la condensacién'de los compuestos V con dcido
2-nitrofurancarboxilico~(5), los componentes son calentados sim-
plemente en un disolvente inerte de punto de ebullicidn mds ele-
vado (por ejemplo distilenglicoldimetiléter); por subsiguientes
adicicion de agua, alcalinizacidn y extraccion con un disolvente
orgénico pueden ser aislados los productos del procedimiento.

La nitracion de los cpmpuestos VI se efectla de manera
usual, por ejemplo con dcido nitrico en anhidrido acetico en
frio. Los productos de partida VI se obtienen por ejemplo por
ciclisacidn de 6~ciang=3~(2-furfuriliden~hidrazino)-piridazina
y reaccidn del producto de reaccidn obtenido a partir de ello
de modo andlogo al procedimiento 1 de la presente solicitud de
patente.

Las amidrazonas de la fdormula general VII utilizadas
como productos de partida se obtienen por condensacidn de S-nitro
-2-fursn-imidoeteres con los correspondientes derivados de 3-hidra
zino-piridezina. La ciclisacion de los compuestos VII segln el
invento puede efectuarse simplemente calentando en un disolvente
inerte; no obstante, la separacidn de amoniaco se efectda también
en el caso de tratamiento de las amidrazonas VII con dcidos mi-
nerales acuosos a la temperatura ambiente o eventualmente bajo
calentamiento.

Los nitrilos, como etapas previas para formar los com-
puestos II, IV, V, VI y VII pueden obtenerse a partir de los co=-
rrespondienks compuestos halogenados de modo andlogo a 1ls sinte-
sis de nitrilos de Kolbe.

Partiendo de los nitrilos de los compuestos preceden=-

. . . 7 4 . .
temente citados, por puesta en ebullicion en acido clorhidrico
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aleohdlico se llega en primer término 3 los correspondientes es-
teres de &cido carboxilico, que luego pueden ser saponificados
en dcido férmico acuoso con adicidn de &cido metansulfénico, para
formar los &cidos carboxilicos.

Las sustancias I pueden ser administradas por via oral
y parenteral en forma liquida o sblida. En calidad de medio para
inyeccion se utiliza preferiblemente agua, que contiene los adi-
tivos usuales en soluciones para inyeccion tales como agentes
estabilizadores, agentes favorecedores de la disolucién y/o tam-
pones, Tales aditivos son, por ejemple, tampon de tartrato o bo-
rato, etanol, dimetilsulfoxido, agentes formadores de complejos
(tales como &cido etilendiaminotetraacético), polimeros de alte
peso molecular (tales como poli;éxido de etileno liquido) para
la regulacion de la viscosidad. Sustancias excipientes solidas
son, por ejemplo, almiddn, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco,
acido silicico muy disperso, dcidos grasos de elevado peso mole-
cular (tales como dcida estedrico), gelatina, agar-agar, fasfato
de calcio, estearato de magnesio, grasas animales y vegetales,
polimeros de alto pesoc molecular sdlidos (tales como polietilén~
glicoles). Preparados apropiados para la administracidn por via
oral pueden contener en caso deseado sustancias saporiferas y
edulcorantes. Para la administracidn por via externa las sustan-
cias I de acuerdn con el invento pueden ser utilizadas también
en forma de polvos pars espolvorear y pomadas; para ellec, son
mezcladas por ejemplo con agentes diluyentes en forma de polvo,
fisiolagicamente compatibles, o con bases uguales para pomadas.

En los siguientes Ejemplos se explica el invento con

mas detalle :
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Ejemplo 1.

3-(5-nitro-2-furil)-6-carbamoil-s-triazolo /4,3-b/piridazina.

0,147 g de3-(5~nitro=-2-furil)-6-clorcformil~s-triazolo
LZ,B-Q7piridazina ge agita durante una hora a la temperatura am=
biente con 1 ml de amoniaco acuoso concentrado, luego se filtra
con succidn el producto no disuelto, se lava con agua y se obtie-
nen 0,1 g de 3-(5-nitro-2-furil)-6~carbamoil-s-triazolo /4,3-b/
piridazina, que es recristalizades en 4 ml de dioxano-dimetilfor-
mamida 9:1 con adicion de carbdn. Se obtienen 0,06 g de 3-(5-nitro
~2~-furil)-6-carbamoil-s-triazolo LZ,S-Q7biridazina en forma de
producto de color amarillo claro; p.ds f. 274~2762C (con descom—
posicion).

La 3-(5-nitro-2-furil-6-cloroformil-s-triazolo /4,3-b/
piridazins, utilizada como producto de partida, es preparada del
siguiente moda :

230 g de J-cloro-6-ciano-piridazina se suspenden en
2;500 ml de etanol, se afjaden a la temperatura ambiente bajo en~
friamiento 198 ml de hidrato de hidrazina, se agita ulteriormente
durante 30 minutos a la temperatura ambiente, luego se filtra
con succion el producto crstalizado resultante, se le lava con
etanol, luego se le tritura con un poco de agua helada, se filtra
con succidn, se lava con agua helada y de este modo se phtienen
195 g de 3-hidrazino-6-ciano-piridazina bruta (p.de f+ 186-1922C).

19,5 g de 3-hidrazino-6-ciano-piridazina se disuelven
en 365 ml de agua Q 192 ml de etanol en caliente. A 5Q¢C se afia—
den 20 ml de &cido clorhidrice 2 N y una solucién de 22,3 g de
S-nitro-furan-2-aldehido en 192 ml de metanol, se agita posterior-

mente durante 13 minutos a esta temperatura y luego durante 30
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minutos @ la temperatura ambiente. Después se filtra con succidn
el material sdlido, se lava con metanol acuoso al 50%, finalmente
con éter, y de este modo se obtienen 35,17 g de 6-ciano-3-/2-(5-
nitro-Z-furfurili@en)-hidrazing7piridazina bruta, gque se extrae
por ebullicidn durante 15 minutos con 220 ml de dioxano; se fil-
tra con succidn a 508C y de esta manera se obtienen 23,6 g del
compuesto pura (p.de f. 275-2782C, con descomposicidn).

23,6 g de s-cianu-a-ZE;(5-nitru-z-furfuriliden)-hidrg
zing7;piridazina de p.de f. 275-2788C (con descomposicion) se
disuelven en 320 ml de acido trifluorcacético caliente, se diluye
con 320 ml de &cido acético glacial, y entre 458C y 508C se in-
corporan en porciones, con agitacion, 46,5 g de.tatraacetato de
plomo, se agita ulteriormente a 500C durante 30 minutos, se fil-
tra con succidn rdpidamente de un poco de producte no disuelto,
se concentra cuidadosamente por evaporacion en vacio el producto
filtrado, se tritura con zgua helada el residuo de concentracion
por evaporacidn y de esta manera se obtienen 19,7 g de 3-(5-nitro-
2-furil)-6-ciano~-s-triazolo [Z,B-g7piridazina bruta (p.de f. 186/
190/1982C).

Después de la recristalizacidn en isopropanol-dioxana
1:1 con adicidn de carbdn, el compuesto funde a 212-214%C (con
descomposicion).

15,8 g de 3-(5-nitro-2-furil)-6~ciano-s-triazolo
/4,3-p/piridazina se ponen en ebullicidn con 369 ml de dcido
clorhidrico etafidlica al 19% durante dos horas a reflujo, se de-
ja reposar durante la noche a la temperatura ambiente, luego se
filtran con succion 1,7 g de material sb6lido, el producto filtra-

« 7
do se concentra por evaporacidn en vacio hasta sequedad, el re-
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siduo de concentracidn por evaporacidn se incorpora en porciones
en bicarbonato de sodio acuoso saturédo, se filtra con succidn
el producto separado, se lava con agua y se recristaliza en 350
ml de dioxano-etanol 6:4, obteniéndose 6,4 g de 3-(5-nitro-2-
furil)-6-etoxicarbonil-s-triazolo/4,3~b/piridazina (p.de f. 225~
2284C).

Luego, este eéster de dcido carboxilico se pane en sbu-
llicidm, para efectuar la saponificacidn &cida, en 21,2 ml de
dcido formico acuoso al 90%, al cual se han afadido 2 g de acido
metansulfdnico, se calienta durante 2 horas a reflujo, se afiaden
nuevamente 1 ml de &cido metansulfdnico y se mantiens a reflujo
durante dos horas més. Después del enfriamiento se precipita me-
diante agua el producto de reaccidn, es decir el 4cido carboxi-
lico libre, se filtra con succién, se lava con agua y de esta
manera se obtienen 5,5 g de 3=(5-nitro-2-furil)-6-carboxi-g-
triazolo /4,3-b/piridazina bruta (p.de f. 268-2732C), que des-
pues de la recristalizacidn en dioxano-dimetilformamida 9:1 con
adicidn de carbdn funde & 280-282°C (con descomposicidn).

La 3-(8-nitro-2-furil)-6-carboxi-s-triazolo /4,3~b/
piridazina asi obtenida se pone en ebullicion a reflujo durante
8 horas con 55 ml de cloruro de tionilo, luego la solucidn se
concentra por evaporacidn hasta sequedad, el residuo se tritura
bien & fondo con tricloroetileno y de esta manera se obtienen
5,6 g de 3-(5-nitro=2-furil)-6-cloroformil-s-triazolo /4,3-b/
piridezina, que a diferencia del dcido libre es bien soluble en
dioxano.,

Ejemplo 2,
3= (5~nitro~2-furil}6- (N=n=butil-carbamoil)-~s-triazolo [Z,B-E/

piridazina.
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0,88 g de 3-(5-nitro-2-furil)~6-cloroformil-s-triazolo
/4,3-b/piridazina bruta se agitan a la temperatura ambiente du-
rante>una hora con 11 ml de solucion acuosa al 6% de n—butiiamina,
luego se filtra con succion el producto de reaccion, se lava con
agua y se recristaliza en 18 ml de metanol acuosoc al B0% con adi-
cidn de carbdn, resultando 0,55 g de 3-(S-nitro~2Z-furil )=6=(N=n-
butil-carbamoil)~s-triazolo LZ,S-Q7biridazina en forma de sustan-
cia de color blanco amarillento de p. de f. 156-157°C.

Ejemplo 3,

3- (5-nitro-2-furil)-6~- (N-alilcarbamoil)-s-triazolo/4,3-b/piridazina

0,8 g de 3-(5-nitro-2-furil)-6-cloroformil-s-triazolo
LZ,B-Q?Eiridazina se incorpora en una solucidn acuosa al 6% de
alilamina agitada, se agita ulteriormente a la temperatura am-
biente duranmte una hora, se filtra con succifn la sustancia sé-
lida, se lava con agua y se recristaliza en 85 ml de metanol acuo-
so al BO% con adicidn de carbon, obteniéndose 0,42 g de 3-(S-nitro
~2~furil)~6;(N—alilcarbamoil)—S—triazolo /4,3-b/piridazina en for-

ma de producto de color amarillo (p. de f. 183-185¢C).
e NOTA —=m
Se reivindica como nueve y de propia invencidn.

1. Procedimiento para la preparacidn de nitrofuril-triazolo

-

/ ,3—Q7biridazin-amidas de la formula general I

;D~1?H-Rl

N (1)
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en la cual R, significa hidrdgeno o un grupo alcohilo saturado

1

» 4 .
o insaturado con 2 a 5 atomos de carbono, caracterizado porque:

a) se hace reaccionar el acido de la férmula II

(11)

o0 sus derivados reactivos, con aminas de la fdérmula general III

HzNa-—-—~-_Rl (111)

5 en la cual Rl tiene los significadeos arriba citados; o
. . . 7 . ’
b) se someten a ciclisacion oxidante compuestos de la formula

general IV

Dszk ILC.H ::'«“N»»«NH——‘(‘\>- L6 —NH—R (IV)
NN

en la cual Rl tiene los significados arriba citados; o
. . . " 4 . . [ .
) se condensa con ciclisacion acido 2-nitrofurancarboxilico-(5)

10 con derivados de hidrazinopiridazina de la formula general (V)

HN = NH /’f‘>-co-~.NH-.Rl | (V)
M\M/

en la cual Rl tiene los significados arriba citados; o

d) se someten a nitracion compuestos de la formula general VI
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.ED-—NH-—-Rl

a

(V1)

PR

S|

—N

<

1

! 4
g) se tratan con agentes que separan amoniaco compuestos de la

gn la cual R, tiene los significados arriba citados; o

formula general VII

Lo = /[ |
O, '@1 =N —NH «—-\\N“ — ,CO-—'-NH——-.Rl (VII)
NH., A

en la cual Rl tiene los significados arriba citados.

2., PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NITROFURIL-TRIAZOLO

/4,3-b/piridazin-amidas.

Tal comeo se describe y reivindica en la presente Me-
- - . ] . ’ .
moria Descriptiva, que consta de doce hojas escritas a maquina

por una sola cara.
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