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MEMORTA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
BOEHRINGER MANNHEIM GmbH., de nacicnali-
dad alemana, domiciliada en Mannheim-

Waldhof, (ALEMANIA); por: "PROCEDIMIEN-
TO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE

ACIDO NITROFURIL~-TRIAZOLD /4,3-b / PIRI-

DAZIN-CARBOXILICO".

El presente invento concierne a un procedimiento pa-
ra la preparacion de nuevos derivados de nitrofuril-triazolo

/8,3-b {piridazina de la férmula general I

Rl— C==N ——-R2

7\ (1),

W

02N~—l\ ﬂ—§ ‘

en la cual Rl significa un grupo alcoxi inferior o un anille

de 5 6 6 miembros heterociclico saturado unido & través de un
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dtomo de nitrégeno del anillo, que ademds de ello puede contg
ner un atomo de oxigeno en el anilloc o un atomo de nitrdgeno
en el anillo eventualmente sustituido con alcohileo inferior,
y R2 significa hidrdgeno, pudiendo los radicaless Rl y R2 re-
presentar conjuntamente también una lines de valencia,

a8 procedimientos para su preparacidon, a medicamentos con un cop
tenido de compuestos de la fdrmula general I, asi como a la
utilizacidn de compuestos de la fdérmula gsneral I para la pre-
paracidn de medicamentos con efsctoc antimicrobiano.

Se ha encontrado gque los nuevos compuestos obteni-
dos par sl procedimiento de acuerde con el invento tienen en
la orina una actividad antibactsriana extraordinariamente elg
vada y, por lo tanto, son especialmente apropiados para el
tratamiento ae infecciones de las vias urinarias. Los compues
tos I mussiran "in'vitro" e "in vivo" en parte valores de inhi
bicidn, especialmente contra Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Pseudomonas asruginosa y Proteus mirabilis, que supe-
ran de modo tan considerable a la nitrofurantoina, que es el
antiséptico de orina hasta ahora mas eficaz que se encuentra
en el comercio, que constituyen un valiaso enrigquecimiento pa-
ra la précticea medicinal, especialmente para combatir las peli
grosas infecciones crdnicas del tracto urinario, por ejemplo
la pielonefritis,

El procedimiento de acuerde con el invento para la
preparacién de los compuestos de la fdrmula general I estd ca-
racterizado porque, de manera de por si conocida:

a) se somete 2 deshidratacidn la amida de la fdrmula II
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o
b) se hacen reaccionar con cianuros compuestos de la fdrmula

general II1
Hal

\l (I11),

en la cual Hal significa un dtomo de haldgeno; o

c) se somete a ciclisacidn oxidante 6-ciano-3-/2-(5-nitro-2-
furfuriliden)~hidrazina /-piridazina; o

d) se trata con agentes que separan amoniaco N~(6-ciano-3-pi-
ridazinilamino)-(5-nitro~2-~furamidina);

y el nitrilo de la formula I obtenido se hace reaccionar con

un alcohol inferior en presencia de &cido clorhidrice gaseo-

so y las sales de los imidoéteres de férmula general IV obte-

nidas Ry=—0—C=NH
{ )

(1v)

02N| I\‘ !
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en la cual R3 significa un grupo alcohile inferior, se hacen
reaccionar eventualments a continuacidn con una amina hete=
rociclica de scuerdo can Rys» ©

se someten a nitracidén compuestos de la fdrmula general V

Rl N R2

(v,

en la que Rl y R, tienen los significados arriba citados,

2
La amida de la fdrmula Il se ocbtiene, por ejemplo,
por ciclisacidn oxidante de 6—carbuxin3-[z-(S-nitro-Z-furfuri-
liden)-hidrazino /-piridezina para formar 3-(S-nitro-2-furil)-
6-carboxi-s-triaznlo(§,3—b_ijiridazina y postsrior transformg
cidén del grupo carboxilo en un grupo amido. La (ltima etapa de
reaccién se efectda del modo mds sencille pasando por el clo-
ruro de &cido, el cual se obtiene por reaccién del dcido li-
bre con cloruro de tionilo u oxiclorurc de fésforo, pero tam-
bién pueden emplearse éteres de fcido o imidazolidas de &cido,
La ciclisacidn oxidante del producto de partida arri-
ba citado asi como del corrsspondiente derivado deAE-cianopigi
dazina se efectia a temperaturas menos elevadas, preferible-~
mente en dcido trifluoroacético, &cido acétice glacial o en mez
clas de éstos. En calidad de agente oxidante se ha acreditado

especialmente el tetrsacetato de plomo.

La deshidratacidn se lleva a cabo de manera de por si
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conocida en un disolvente inerte libre de grupos hidroxilo con
ayuda de pentdxido de fdésfore o con oxitricloruro de fésforo
s6lo.

Se obtiesnen los compuestos III del modo arriba des-
crito ciclisando por ejemplo 6-cloro-3-[§-(S-nitra-Z-furfuri-
lidsn)-hidraziﬁu_Z-piridazina. La introduccion del grupo nitri
lo se efectla de modo andlogo a la sintesis de nitrilos de Kol
be.

La N=(6-ciano~3-piridazinilamino)=(5-nitro-furamidi-
na) utilizada como producto de partida se obtiene por condensa
cidn de 5-nitro-2-furan-imidoéter con 6-ciano-3-hidrazino-piri
dazina. La ciclisacidn de acuerdo con el invento puede produ-
cirse por simple calentamiento en un disoclvente inerte; la se-~
paraciﬁﬁ de amoniaco se efectlia, no obstante, también con dci--
dos minerales acuosos @ la temperatura ambiente, eventualmente
con calentamiento.

Luego el correspondiente nitrilo es transformade, por
ejemplo mediante &cido clorhidrico alcohdlico a baja tempera-
tura en disolventes libres de grupos hidroxilo tales como por
ejemplo nitrobenceno, al que se ha affadido algo de ster, en pri
mer término en el clorhidrato de imidoeter (IV) correspondien-
te, que puede ser hecho reaccionar a temperatura elevada, des-
pués de neutralizacién con bicarbonato de sodio acuoso, con la
amina heterociclica correspondiente en un disolvente orgénico
polar (por ejemplo dioxano).

La nitracién de los compuestos V se efectia de manera

usual, por ejemplo con acido nitrico en anhidrido acético en
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frio., Los productos de partida V se gbtisnen por ejemplo por
ciclisacidn de 6-ciano=3-~(2-furfuriliden-hidrazino)-piridazina
y reaccidn del nitrilo de Acido carboxilico obtenido a partir
de ésta, de modo andlogo al procedimiento 1 d) de la presente
solicitud de pétente.

Las sustancias I puden ser administradas por via
oral y parenteral en forma liquida o sélida. Como medio para
inyeccidn se utiliza preferiblemente egu;, la cual contiene los
aditivos usuales en soluciones para inyececidn, tales como agen-
tes estabilizadores, agentes favorecedores de la disolucidn y/o
tampones. Tales aditivos son, por ejemplo, tampdn de tartrato
o borato, etanol, dimetilsulfdxido, agentes formadores de com-
plejos (talass como &cido etilendiaminotetraacetico), polimercs
de alto peso molecular (tales como poli(éxido de etileno) 1i-
quido) pars la regulacifn de la viscosidad, Sustancias excipien
tes s6lidas son por ejemplo almiddn, lactosa, mannita, metil-
celulosa, talco, &cido silicico muy disperso, acidos gresos de
elevado peso molecular (tales como &cido estedrico), gelatina,
agar-agar, fosfato de calcio, sstearato de magnesio, grasas ani
males y vegetales, polimeros de alto peso molecular sélidos (tg
les como polietilénglicoles). Preparados apropiados para la ad-
ministracidn por via oral pueden contener en caso deseado sus-
tancias saporiferas y edulcorantes. Para la administracidn por
via externa las sustancias I de acuerdo con el invento pueden
utilizarse también en forma de polvos para espolvorear y poma-
das; para ello, son mezcladas por ejemplo con agentss diluyen=

tes fisioldgicamente compatibles en forma de polve o bases para
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En los siguisntes Ejemplos se explica el invento con

mas detalle:

EJEMPLD I

3~(5-nitro=2-furil)-6-ciano=g~triazolo/4d,3=b /piridazina,

230 g de 3-cloro-6-ciano-piridazina se suspenden en
2500 ml de etanol, a la temperatura ambiente se afiaden caon en-
friamiento 198 ml de hidrato de hidrazina, se agita ulteriormen
te a la temperatura ambiente durante 30 minutos, luego el pro-
ducto cristalizado resultante se filtfa con succidn, se lava
con etanol, se tritura luego con un poco de agua helada, se
filtra con succidn, se lava con agua helada y de este modo se
obtienen 195 g de 3~hidrazino-6-ciano.piridazina bruta (p. de
f. 186-1922C),

19,5 g de 3-hidrazino=f~ciano-piridazina se disuel-
ven en 365 ml de agua y- 192 ml de metanol en caliente, A 508C
se afiaden 20 ml de &cido clorhidrice 2 N y una solucidn de 22,3
g de 5=nitro-furan-2~aldehido en 192 ml de metanol, se agita
durante 15 minutos a esta temperatura y luego durante 30 minu-
tos a la temperatura ambiente, Después se Tiltra con succidn
el material sblido, se lava con metancl acucso el 50%, y final-

mente con éter, y de este modo se obtienen 35,17 g de 6=-ciano-

. 3~/2-(5-nitro-2-furfuriliden)-hidrazino /piridazina bruta, que

se extrae por ebullicidn durante 15 minutos con 220 ml de dio~
xano; se filtra con succian a 508C y de esta manera se obtienen

23,6 g del compuesto puroc (p. de f. 275-2782C, con descomposi=-

cién),
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23,6 g de 6-ciano=3-/2«(5-nitro-2-furfuriliden)-
hidrazino_]—piridazina de p, de f, 275 - 2782C (con’descumpo-
sicion) se disuelven en 320 ml de &#cido trifluroacético ca-
liente, se diluye con 320 ml de &cido acético glacial, y a una
temperatura entre 452C y 502C se incorporan en porciones, con
agitacidn, 46,5 g de tetraacetato de plomo, se agita ulterior-
mente durante 30 minutos a 508C, se filtra con succidn rapida-
mente de un poco de producto no disuelto, el producte filtra-
do se concentra cuidadosamente en vacio, se tritura con agua

helada 8l residuo de concentracidn por evaporacién, y de esta

.manera se obtienen 19,7 g de 3-(5-nitro-2-furil)-6-ciano-g-

triszolo/4,3-b /piridazina bruta (p. de f., 186/190/1982C),
Después de la recristalizacién en isopropanol-dioxa
no 1l:1 con adicién de carbdn el compuesto funde a 212-2142C

(con descomposicidn).

EJEMPLO 2

Ester etilico de dcida 3-(5-nitro-~2-furil)-s-triazolo

piridazin-f6-carboximidica.

1,28 g de 3-(5-nitro-2-furil)-6f-ciano-s-triazolo
[E,3—b_?piridazina son disueltos en 20 ml de nitrobencenc mo-
deradamente caliente, son mezclados a la temperatura ambiente
con 0,3 ml de etanol y 5 ml de éter y se hace pasar a través
de ellos clorurc de hidrégeno gaseoso anhidro entre 08C y 52C
durante una hora, luego se deja reposar en la nevera durante
la noche con exclusién de la humedad y a continuacién se pre-

cipita el producto de reaccidn con ayuda de 150 ml de étex.
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Luego se filtra con succidn, se lava répidamente con éter, y
después el clorhidrato de imidoéter bruto asi{ obtenido es in-
corporado, en porciones, en una solucidn acuosa saturada y en
friada de bicarbonato de sodio, obteniéndose, después de fil-
trar con succidn y secar 0,95 g de imidoéter bruto. Por recrig
talizacidn en 12 ml de dioxano con adicidn de cerbdn se obtie~
nen 0,47 g de éster stilico de &cido 3-(5-nitro-2-furil)-a-
triazolo/4,3=b /piridazin-6-carboximidico (p. de f. 196-1982C),
con el que estdn unidos aproximadamente 1/2 equivalentes molares

de dioxano.

EJEMPLD 3

~g~triazeola/4,3-b

S5-nitro=2-furil

Morfolida de acido 3-

dazin=-6-carboximidico.

0,9 g de éster etilico de acido 3-(5-nitro-2-furil)-
a-triazoln[§,3-b;Zpiridazin-ﬁ—carboximidico bruto, disueltos
en 120 ml de dioxanc, se mezclan con 1,3 g de morfolina y lue-
go se ponen en sbullicidén & reflujo durante 1 1/2 horas. Des-
pués del subsiguiente enfriamiento de la solucidn durante dos
horas en bafio de hielo, se filtra con succidn el producto cris-
talizado resultante, se lava con dioxano y con éter, y se ob-
tienen 0,45 g de morfolida de &cido 3=(5-nitro=-2-furil)-s~-tria
qun[§,3-b_Zpiridazin-6~carboximidicn de color amarillo oliva
(p. de f., 232-2342C; con descomposicidn).

De manera andloga, a partir de éster etilico de &ci-
do 3-(S-nitro-2-furil)-s-triazolo/4,3~b /piridazin-6-carboximi~

dico se obtienen:
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con pirrolidina:

con piperidina:

triazolo/4,3=b /piridazin-G-carboxim{dica.

—

con 4-metil-piperazina: 4-metil-piperazida de &cido 3-(5-nitro-
Z-furil)-s-triazolo[Z,B-b Zgiridgzin~6-carbn~

ximidico.,

N O T A

Se reivindica como nueve y de propia invencidn,
1.~ Procedimiento para la preparacion de derivados de
fcido nitrofuril-triazolo/d,3-h /piridazin-carboxilico de la

fdrmula general I

(1),

en la cual Rl significa un grupo alcoxi inferior o un anillo

de 5 4 6 miembros heterociclico saturado, unido a través de un

dtomo de nitrdgeno del anillo; que ademids de ello puede conte-~

ner un &tomo de oxigeno en el anillo o un &tomo de nitrdgeno en
anillo eventualmente sustituido con alcohile inferior y Rz sig-
nifica hidrdgeno, pudiendo los radicales Rl y Rz representar

conjuntamente también una linea de valencia caracterizado porque

el
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1) a) se somete a deshidratacidén la amids de la férmula II

CO ~— NH2

7\
\

| (11)
N
0, [UL§~L

5 o b) se hacen reaccionar con cianuros compuestos de la fdrmula

general III

(111)

10 en la cual Hal significa un &tomo de haldgeno; o
c) se somete a ciclisacidn oxidante 6—ciano~3—[§-(5~nitro-2—Fur—
furiliden)-hidrazine /-piridazina; o
d) se trata con agentes que separan amoniaco N-(6-ciano-3-pirida
zinilamino)=(5-nitro-2-furamidina); y el nitrilo de la formula I
15 obtenido se hace reaccionar con un alcohol inferior en presen-
cia de &cidrclorhidrico gaseoso y las sales de los imidoéteres

de férmula genmeral IV obtenidos

Rj“ﬂ‘*‘c===NH

7\ (1v)

20
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en la que R3 significa un grupo alcohilo inferior se hacen reac~
cionar eventualmente & continuacidén con una amina heterociclica
de scuerdo con’Rl; o

2) se someten a nitracidén compuestos de la fdrmula general V

Ry~ C=N—R,

en la que Rl y R2 tienen los significados arriba citades.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
ACIDO NITROFURIL-TRIAZOLOD [E,3-b_ZPIRIDAZIN-CARBDXILICU".

Tal como se describe y reivindica en la presente Me-
moria Descriptiva que consta de doce hojas escritas a miquina

por una sola cars,
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