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SECCION TECNIOA .

CLASIFICACION L, . €
CLASE
SUBCLASE

Procedimiento para la obtencidén de 3-nitroimida-

z0/1,2~b/piridazinas.

Helicifanfe AMERICAN CYANAMID CMPANY, entidad norteemericana,

residente en Berdan Avenue, Township of Wayna, Es-

tado de New Jersey, EE. UU. de A.

La presente invencidn se refiere a un proce-

dimiento para la obtencidén de 3-nitroimidszo/T,2-b/-

piridezinas de formula general:
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donde R, es H o slquilo inferior de C4~Cy, y W es (alqui
lo inferior)-oxi, alquiltio inferior, fenil alcoxi infe-
rior, alquilamino alquiloxi inferior, hidroxi alcoxi in~
ferior, alcoxi inferior alquiloxi inferior, hidroxi alco
xi inferior, aslcoxi inferlor alquiloxi inferior, alque-
niloxi inferior, amino, monoalquilamino inferior, di-(al
quilo inferior)amino, (hidroxialquilo inferior)amino, '
(alcoxi alquilo inferior)amino, fenil alquilamino infe-
rior, piridil alquil amino inferior, cicloalguil (03 a
CG)amino, pirrolidinilo, piperidinilo, morfonilino, N4-
alquilo inferlor piperazinilo, (N4~arilo o. arilo susti-
tuido)piperazinilo, N4-carbosalcoxiinferior piperszinilo,
imidazolilo, alquilecarbonamido inferior, y alquilcarbon-
(alquilo inferior)amido inferior.

En los compuestos precedentes slquilo inferior
son aquellos que tienen 1 a 4 atomos de carbono; alqueﬁ;
lo inferior aquellos que tienen 2 a 4 dtomos de carbono;
alcoxi inferior aquellos que tienen 1 a 4 Adtomos de car-
bono; alcanoilo inferior aguellos que tienen 1 a 4 atomos
de carbono, ademés del grupo carbonilo, y halo, aquelios
que tienen presente cloro, bromo, yodo y fluoro.

El procedimiento, que constituye el objeto de la
presente invencidn se caracteriza porque (&) se hace reag

cionar un compuesto de la Férmula:

Vv X l
N

X

donde Ry es como se ha definido anteriormente; V es un
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Atomo de haldgeno y X es H o NO, con un compuesto de la

4

4 ]
QI daa

5

M~-2-A III

donde M es un metal, Z es oxigeno o azufre, y A es algqui
lo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, fenilal-
quilo inferior, hidroxialquilo inferior, alquilaminoal-
quilo inferior, alquenilo inferior o (b) se hace reaccio
nar un compuesto de la férmula II con un compuesto de la

férmula:
RoRJNH Iv

en donde Ry ¥y R, son H, alquilo inferior, hidroxialquilo

3
inferior, slcoxi inferior alquilo inferior, fenil alqui-
lo inferior, piridilalquilo inferior, cilcloalguilo, te-
trametilo, pentemetileno, 3-oxapentametileno, 3-(alqui-
laza inferior)pentemetileno, 3-ariluza) 6 3-(arileza sus
tituida)pentametileno, 3-(carboalcoxilaza)pentametileno,
alquilcarbonamido inferior y cuando (¢) X de férmule II
es H, se convierte el H en NO, ya sea antes o después de
la introduccién de W en la férmula I, por reaceién de ai
cho compuesto con un reactivo capaz de introducir un gru
po nitro en la posicidn 3, y (d) si se desea se preparan
las sales de adicidén de decido farmacéuticamente acepte-
bles de la misma.

Por consigulente la presente invencién provee wn

procedimiento para preparar un compuesto de la férmulas
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R v e aviin infae
\fj/‘n 1 s+ omicetito dnfe
q : e e e
Ry — 0~ : : T &
2 n ¥ eV

donde R, es alquilo (C4-C fenilalquilo inferior, al-

W)
quilo inferior slquilamino inferior, alcoxi inferior al-
quilo inferior, hidroxialquilo inferior, y ﬁlquenilo in-
ferior; R1 es hidrogeno o alquilo inferior oéraotériéado

por hacer reaccionar un compuesto de la férmula:
Ry

N NOa <o VI

donde R1 es como se ha definido anteriormente y T es-un

metai alcalino con un compussfo de la férmula:'
Rj! : VII -

donde R3 es como se ha definido anteriormeﬁtaue Y es_hﬁ-
1égeno y recuperar dicho compuesfo. ’

El procedimiento de la presente invencidn ﬁambién
ineluye un procedimiento para prepersr un comﬁuestb de‘

la férmula:

. AL L
| o .
% 0 \N N » ."Y

donde R, es alquilo (01-04) fenilalquilo inferior, alqui
lo inferior alquilamino inferior, alcoxi inferior alqui-
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lo inferior, hidroxialquilo inferior, y alquenilo’infe-
rior; Ry es hidrdgeno o alquilo inferior, caracterizado

por hecer reaccioner un compuesto de la férmulas

Ry

T — 00— :
NN . .. VIIX

donde R1 es como se ha definido anteriormente y T es un

5, metal alcalino con un compuesto de la fdérmula:

R3Y VI

donde R3 es como e ha definido anteriormente e Y es ha
1égeno, seguido por reaccidn con un agente i trante ca-
paz de introducir un grupo NO, en la posicidn 3 ¥y recu-
perar dicho compuesto. . A

10. Le presente invencidn también incluye un procedi

miento para preperar un compuesto de la fdérmula:

R

R4\ = /N
4
R .. IX

donde R4 y R5 son igusles o diferentes, y-son hidrédge-~
no, alquilo (C1-C4), hidroxialquilo inferior, alcoxi in
ferior alquiio inferior, alquenilo inferior, fenilalqui
15. lo inferior, piridil elquilo inferior, cicloslquilo, (Cg
a 06) o dialquilo inferior amigoalquilo inferior, alquilk
4~

carbonilo inferior, y cuando 2 ’,N~ se toma juntamen—
5 .



te es piperidinilo, pirronidinilo, alquilpiperazinilo
inferior, alcoxifenilpiperazinilo, inferior, morfolino,
imidazolilo, carbonalcoxipiperazinilo inferior, o dial-
quilamino inferior alquilpiperazinilo inferior y sales

de adicién de dcido farmacéuticemente aceptables del mis

5e )
mo, que comprende calentar un compuesto de la férmula:
. .x
donde Ry es como se ha definido anteriormente y S es ha
1égeno con un compuesto de la fdormula:
R
4
DN X1
Ry
donde R, ¥y R5 son como se ha definido‘anteriormente ¥y re
10. cuperar dichos compuestos.

También la presente invencién incluye un procedi-

miento pare preperer un compuesto de la férmula:
Re ~ /N
q
\ ~ oo IX
Rg

que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de

la férmula:

15.
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donde R1, R4 y R5 son como se ha definido anteriormente,
con un agente nitrante capaz de introducir un grupo N02
en la posicidn 3, y recobrar dicho compuesto.

Los presentes compuestos son Utiles por su acti-
vidad antiprotozooaria tal como une actividad anti-tri-
comonel, y snti-smibica en animales de sangre caliente.
Pueden utilizarse en dosis en la gama de aproximademente
0,5 mg a 30 mg por kilogramo de animal de saﬁgre calien-
te. Pueden formularse con portadores farmacéuticos y
utilizarse en formas farmacéuticas bien conocidas como
pildoras, cépsulas, tabletas, liquidos, cdpsulas llenas
de liquido y similares. Los varios excipientes, relle-
nos, agentes aromatizentes, etc. utilizados para prepa-

rar las formas farmacéuticas son bien conocidas por agque

llos expertos en la materia.

Las propiedades amibicida de los presentes compueg
tos se miden por medio de un ensayo ideado por W. R. Jo-
nes, "The Experiment al Infeclion of Rats with Entamoeba
Histolytice and a Method for Evaluating the Anti-Amoebic

Properties of New Compounds", Annals Qﬁ Tropical Medicine

and Parasitology, volunen 40, paginas 130-140 (1946). El

ensayo se llevd a cabo de la forma siguientes

El organismo de ensayo es Entamoeba histolytic

NIH 200 u. Se mantiene cultivos sobre medio de infusidn

de higado de Cleveland Collier con una capa de suero-solu
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cidén salina 1:1 en tubos de ensayo de 3 x75. -Se agrega
polve de arroz como el factor de desarrollo. Los culti-
vos se transfieren en intervalo de 5 diasAy gé mantienen
a 37°C. Un cultivo de 48 horas se utiliza para el ind-
culo de ensayo y se cosecha en la mafiana del ensayo re-
coglendo el sedimento que contiene polvo de arroz y ame-
bas halladas en le unidn del extremo y la inclinacién. Se
cuentan las amibas y la cantidad de indculo para la inyec
cién se regula para contener aproximadamente 200.000 a
250,000 amibags. Se utilizan ratas hembras albinas de
las sspecie Wistar de las granjas Royalhart que pesan
20-35 gramos. EL ciego del intestino se expone durante
la poratomia y el indculo rico en amibas se inyecta en

la seccidén anterior. ILa incisidn se cierra con autoclips.
Los procedimientos son estériles a través del curso de la
cirugfa. Las ratas infectadas ée dividen al azar en gru-
pos de 10. El travamiento se comienza en el dia‘&e lg in-
feccidn., Las drogas se mezclan previamente en un alimen-
to de laboratorio standard vendido como Purins ILab. Chow
por la Ralston Purina Company. Las rastas se mantienen
con la diera de droga durante 5 dias a cﬁyo término son
sometidas a una autopsia y el ciégo infestinal,examinado
tanto macroscdpicamente con relacién'é caracterisficas
patoldgicas de infeccidn y microscépicamente con relacidn
a la presencia de amibas. ILos resultzgdos de cada uno se
registran con relacidn a la evidencis de inflemacidn mu~
cosa, fibrosa y lesiones. Un resultado de uno se regis-
tra para un hallazgo de 1-20 amibas y un resultado de

2 para un hallazgo de més de 20 amibas en una preparacién

de platina standard. Un resultado total de 0-5, por lo
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tanto, es posible por rata al ser sometida a autopsia.
El medio aritmético de los C.I.P. (Grado de Infeccidn
Promedio en un grupo de ensayo control de ratas se con-
sidera como el grupo G.I.P.,). Ias actividades se expre
san en porcentajes de supresidén del grupo G.I.,P., de un
grupo de ensayo al grupo G.I.P, o un grupo control. ILa
consumicidn del compuesto de ensayo se determina a par-
tir del peso de alimento consumido. Por ejemplo, los
compuestos 6-metoxi-3-nitroimidazo-/1,2-b/piridazina y
6~etoxi-3-nitroimidazo/1,2~b/-piridazina tienen una do-
sis efectiva minima (60 % de supresién del control G.I.P.)
ng/keg/dla x 5 de aproximadsmente 30.

Los presentes compuestos han demostrado gctividad
como tricomonicides en ensayos disefiados pars detectar
esta actividad., Uno de dichos ensayos se lleva a cabo
de la forma siguiente:

Ratones albinos hembras (Especie Royalhart ICR)
se inoculan subcutédnesmente con 50.000 a 100.000 Tricho-
monas vaginalis (Especie Thoms) son suspendidbs'en un me-
dio de cisteina-peptona-infusidn de higado—maltosa descri
to por Garth Johnson y Ray E. Trussell, "Experimental Ba-
sis for the Chemotherapy of Trichomonas veginelis Infes-

tations I", Proceedings of the Society for Experimental

Biolog and Medicine, Volumen 54, pdginas 245-249 (1943).

En snimales de control, aproximadsmente una semans de
postinooculacidn, el sitio de la inoculacién se marce por
un abseso subsuténeo que contiene numerosos tricomonas en
un menstruo de pus. En animales eficszmente tratados los
. absesos son ya sea no detectables o marcadamente reduci-

dos en tamafio, y no pueden detectarse tricomonas motiles
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en el material derivado de lesidén luego de un prolonga~
do exdmen microscdpico. La presencia de un solo trico-
mong mdévil luego ue tratamiento se regisftra como un re-
sultado negativo.

Tratamiento por drogas de ensayo consiste ya sea
en una o mas dosis orales suspendidas en 0,2 % de agar
y edministradas en alimentacién forzada luego de un dia
de postinoculacidn, o por administracidén en la dieta du-
rante cinco dfas consecutivos comenzando un dfa de pos-
tinoculacién. Esta diets es un alimento de laboratorio
comercial vendido como Purina Lab Chow por le Ralston-Pu
rina Company. El compuesto de ensayo se mezcla acabada~
mente en el portador, 0,2 % de agar, 0,5 % de carboxime-
tilcelulosa o alimento de laboratorio molido. Cada régi
men se administra en un grupo de ensayo gque consgiste en
¢inco o diez ratones. Los grupos de control de cinco o
diez ratones recibe solamente el portador. Las dosis
de alimentacidn forzada se estiman para el peso de ratdn
pronedio obtenido justo antes de la dosificacidn. Les in
gestiones de drogas resultantes de la terapila de diata
se estiman a partir de los pesos de ratones promedios s
ingestiones de alimento del grupo total durante el perip
do de trataemiento. Las actividades de los presentes com
puaestos en este ensayo a menudo comparan con aquellas de
2-metil-5-nitro-ti~-imidazoletanol, un tricomonicida comer
cialmente reconocido. ILa sigulente Tabla I de la activi
dad de compuestos representativos de la presente inven-

cidn.
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TABTLA

I

La accidn de nitroimidazo/T,2-b/piridazinas repre-

sentativas de la presente invencidn contra infecciones

vaginales de ‘Tricomonas subsutdness en ratones

Compuesto % Aclarad
- dosis b

Ensayo® 100
6-Metoxi-3-nitroimi
dazo/1,2-b/piridazi
na 338 -
6-Etoxi-3-nitroinida
z0/1,2-b/piridazina 445 ———
6-Hidroxi-3-nitroimi
dazo/1,2-b/piridazi-
na 370 4/10
6-lietoxi-2-metil-3~
nitroimidazo/T,2-b/ :
piridazina 425 o
6-Metiltio=3-nitro-
imidazo/T,2-b/piri~
dazina 430 —
6~n-Butoxi-3-nitro-
imidezo/T,2-b/piri-
dazina 457 —

a. N? de primer ensayo.

b. % en donde no se observé ningin tricomona mévil luego de einco

Ce

d{as de tratemiento.

Inactivo a la dosis indicadsa.

? luego de una

mg/kg. x alimentacidn
' forzada x 1

50 25 12,5 6,2 3.1
'10/10 30/30  20/20 29/30 17/20
10/10 4/10 9_/10 15/30 1©
10/10  3/18 — —— ——
© 6/10  0/15 — m—— e
-  8/10 6/10 _ 3/10  ——-
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TABLA 1II

La accidn de nitroimidazo/1,2-b/piridazinas contra smibig

sis intestinal :xperimental en ratas

Todos los compuestos se ensaysn inlclalmente a uns
concentracidén de droga de 0,025 % en la dieta (aproximada-

mente 30 mg/kg/dia x 5)

OH

"ot

R-C~N

Compugsto Dosis efectiva minima

(60 % sup. de control (G.I.P.)
ng/kg/dia x 5 (dieta)

~CH, 15
1021 30

G.I.P. = Grado de Infeccidn Promedio

TABLA III

La accidén de imidazo/T,2-b/piridazinas contra amibiasis

experimental en ratas

Todos los compuestos se ensayan inicialmente a
una conecentracidn de droga en la dieta (aproximadamente
30 mg/keg/dia x 5.

Dosis efectiva minima
(60 % sup. de control

C1l Nimero , G.I.P.) mg/kg/dls x 5
{dieta)
82.272 15
83.368 30

88.197 30
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TABLA III (continuacidn)

C1 Ndmero Dosis efectiva minima (60%
sup. de control G.I.P.)
me/ke/dla x 5 (dieta)

88.338 15
88.453 30
88.812 30
90.076 30
90.095 30
90. 122 30
90.126 30
90.172 30
90.175 30
90.186 30
90.198 30
90.272 30
90.286 | 30

-TABLA IV

La accidén de imidazo/T,2~b/piridazinas contra in-

fecciones vaginales de Tricomonas subcutanea en ratones

Ne aclaradosa./ho tratados luego de una sola dosis
de alimentacidn forzada de mg/kg.

gL e, o TR 25 25 &2 hl
82,272 5/5 10/10  T74/15  60/70 32/70 14/50
83,368 5/5 — 2/5 — — e
88,197 - 9/10 4449  — — —_
884294 e 9/10 8/15  9/10 8/10 3"
88,338 —— 10/10 81/84 48/69 2 5/70 4/49
88.453 — 2/10 i — — —
90,016 ~ —- 2/10 a— - — —_

90,076 — 10/10 5/10 o — —
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(TABLA IV) Continuacidn

e 100 .2l 22 12,3 8,2 3.1
90.095 ~ —- 10/10 1 — — _
90,096 —_— 16/10 5/10 —— — —
90,122 o 10/10 i — J— —
90,123 — 6 /10 i —_— — —_—
90,126 = 10/10 —_— e —_ —
90.128 — 10/10 - — — —_
90130 — 10/10 —— e o
90,135 -  10/i0 — — — —
90.172 —_ 10/10 — — — —
90,175 — 10/ .10 — —— —_— —
90,181 — 4/10 — — — —
90,198 o 10/10 — e —— —
90,353 4/10 — — — — R

a. Nimero de ratones en donde no se detectd ningin tri-
comona movil mic roscdpicamente, con sutopsia 5 dias
después de tratamiento.

b. Inactividad nivel de dosis indicado

TABLAS III y IV Definiciones

82.272 - Dimetilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

83.368 - 6-(4-Metil-1-piperazinil)~3-nitroimidazo/T,2-b/~
piridazina.

88.197 -~ 6=Dietilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

88.294 - 6-Metilemino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

88.338 - 6-Amino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

88.453 - 6~(3~Metoxipropilamino)-3~-nitroimidazo/T,2-b/pi~
ridazina.

88.812 - 6-Dimetilamino-2-metil-3-nitroimidazo/T,2-b/pi~

ridazina,
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90.016 - 6~/ (p-Metoxifenil)-1-piperazinil)-3-nitroimi-
dazo/7,2-b/piridazina.

90.076 ~ 6~Di (n-butil) amino-3-nitroimidezo/T,2~b, pirida-
zina. , ’

0,095 = 3-Fitro-6-(1-pirrolidino)inidezo/,2-b7piri dazi-
na.

90.096 = 6-Morfolino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

90,122 - 6-(Bencilmetilemino)-3~nitroimidazo/T,2-b/piri-
dazina.

90.123 - 6=/ bis(2-hidroxietil)amino_/-3-nitroimidazo/T,

| 2-b/piridazina. '

90.126 ~ 6-Allilamino-3-nitroimidazo/T,2~b/piridazina.

9o,1é8 - 3-Nitro-6-piperidinoimidazo/T,2-b/piridazina.

90.130 - 6-Ciclohexilamino-3-nitroimidazo/7,2~b/piridazi~
na.

90.135 - 6-Etilmetilemino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

90.172 - 6~(n-Butil )metilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piri-
dazinag.

90,175 - 6-Ciclopropilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/pirida~

_ zina.

90.181 = 6-(4-Carbetoxi-1-piperazinil)-3-nitroimidazo/T,
2-b/piridazina.

90.186 ~ 6-(3-anetilaminopropilamino)—3—nitroimidazq[7,
2-b/piridazina.

90.198 - 6~n-Butilamino-3-nitroimidaezo/T,2-b/piridazina.

80.234 - 6~n~6ctilamino—3—nitroimidazoZT,2—Q7biridazina.

90.272 ~ 6~Dimetilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina
metil p~toluenosulfonato.

90.286 - Diclorhidrato de 6-/F-(3-Dimetilaminopropil)-1-
piperazins_/-3-nitroimidazo/1,2-b/piridazina.
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90.353 - Clorhidrato de 6-(N-Metil n-octilamino)-3-ni-
troimidazo/T,2~b/piridazina.

Las comyosiciones que contienen la 6-mono, & 2,6-
di-sustituida-3-nitroimidazo/7,2~b/piridazinas pueden
administrarse a los animales de sangre caliente oralmen-
te o parenteralmente si se desea, y cuando se administran
de este modo, pueden considerarse como un agente para un
trataniento terapéuticamente deseable de infecciones de
amibas o tricomonas en dosis disrias que varian de apro-
ximadamente 0,5 mg a aproximadamente 30 mg por kilogramo.
El régimen de dosis puede regularse para proveer uns reg
puesta terapdutica Optima. Asi, por ejemplo, diversas
dosis més bajas pueden administrarse diariamente, o la
dosis puede reducirse o aumentarse proporcionalmente se-
gin lo indicado por los requerimientos o la situacidn te
rapéutica particular.

Pare una administracion terapéutica los compues-
tos activos de le presente invencidn pueden incorporarse
con portadores farmacéuticamente aceptables tales como
excipientes y utilizarse, por ejemplo, en la forma de tg
bletas, grageas, cdpsulas, supositorios, liquidos, téni-
cos, emulsiones, suspensiones o simileres. Tales compo-
siciones y preparaciones deben contener por 1o menos O, 1%
del componente activo. E1l porcentaje en las composicio-
nes y preparaciones puede, naturalmente, variarse y pue-
de convenientemente estar entre 2 % y 60 % o més del pe-
so de la unidad. Ia cantidad de compuesto en tales com-
posiciones o preparaciones terapéuticamente Utiles es tal
que se obtendrd una dosis apropiada. Composiciones o

preparaciones preferldas de acuerdo con ls presente inven



20.

25.

30.

400141 .

cion se preparan de manera que la forma de unidad de
dosis contiene entre aproximgdemente 10 y aproximadamen
te 300 miligreaios del compuesto activo. Naturalmente,
ademds del compuesto terepéutico, pueden estar presentes
excipientes, ligantes, rellenos y otros ingredientes te-
rapéuticamente inertes necesarios en la formulacidn de
le preparacidn farmecéutica desesda.

Los siguientes ejemplos describen en detalle la
preparacidn de compuestos representativos de la presente
invencidn y fofmulaciones que utilizen dichos compuestos.

Ejemplo 1
Preparacidn de 6-Acetsmido-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazi~

ne.
Una suspension de 6 gramos de 6~cloro-3-nitro-imida
z0/T,2-b/piridazina (preparada de acuerdo a lo descrito
por J. Kobe et al. Tetrshedron, Vol. 24 pp. 239-249 (p.
168) en 250 ml de etanol caliente se agita a medida que

se hace pasar una corriente de amoniaco en un periodo de

30 minutos. Ia mezcla de reaccidn luego se calienta en
un beafio de vapor durante 24 horas antes de la aislacidn
del producto. ILuego de recristalizacidn en agua el com-
puesto puro 6-amino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina funde
2 310-312°C con descomposicién.

Una mezcla que consiste en 2 gremos de 6-amino-3-
nitroimidazo/T,2~b/piridazina, 10 ml de anhfdrido acéti-
co ¥y 25 ml de piridina se asglta bajo temperatura de re-
flujo suave durante 2 horas. ILuego de enfriar a tempsra-
ture ambiente, 1a mezela de reamccidn se diluye con 100 ml

de agua fria. El reposo a 4°C lleva & la formacién de un

precipitado. KEste se enfria y se recristaliza en etanol
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para dar 1,7 g de compuesto puro, con fusién g 216-218°¢C.
Anglisis calculado para CgHqN504: C, 43,445 H, 3,19; T,
31,67. Hallaco: C, 43,38; H, 3,13; N, 31,70.

£jemplo 2
Preparacién de 3-Nitro-6-propiocnemidoimidazo/T,2-p/piri-

dazinag.

Este compuesto se prepara esencislmente mediante
el procedimiento del Ejemplo 1, anhidrido propidnico reem
plazando el anhidrido acético. Iuego de recristalizacidn
en metanol, el compuesto puro funde a 201°-203,5°C. And-
lisis calculado: pare G9H9N503: ¢, 45,96; H, 3,86; N,
29,78. Hallado: C, 46,32; H, 3,865 N, 29,45,

Ejemplo 3 _
Preparacidén de 6-Butiremido-3-nitroimidezo/T,2-b/pirida-

zing.

Este compuestc se prepare esencialmente mediante
el procedimiento del Ejemplo 1, anhidrido butirico reem-
plazando el anhidrido acético. EL1 periodo de reflujo se
extiende a 18 horas. El producto crudo se purifica por
recristalizacién en metanol, y luego funde a 196,5°-199,5

°c. Andlisis calculado para C_H, N O.: ¢, 48,19; H,

107115 3°
4,45; N, 28,10. Hallado: C, 47,77; H, 4,33; N, 28,35,
Ejemplo 4

Preparacidén de 6-Lauramido-3-nitroimidazo/T,2-b/piridezina.

Une mezcla que consiste en cinco gramos de 6~ami-~
no=3-nitroimidazo/1,2-b/piridazing y 100 ml de piridins
se agita & medida que se agrega gota a gote 6,75 gramos de
cloruro de lauroilo. La mezcla se agita a temperaturs
ambiente durante 72 horas, y luego se filtra, siendo con-

gervado el precipitaedo. El filtrado se lleva a sequedad
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bajo presidén reducida. El residuo se extrae con cuatro
porciones de 150 ml de metanol en ebullicidén. Enfriando
los extractos metandlicos combinados da un segundo preci
pitado. Los precipitados combinados se recristalizan en
65 ml de 2~métoxietanol dando 5,2 gramos del compuesto
del encebezemiento, que funde a 147°-149°C. Andlisis cal
culado para C18H27N503: ¢, 59,81; H, 7,53; N, 19,38. Ha=
llados C, 59,39; H, 7,473 N, 19,55,

Ejemplo 5
Preparacidn de 6-(N-metilacetamido)-3-nitroimidazo/T,2-b/

piridazina.

Una suspensidn de 3,8 gramos de 6—metilamino~3-n1
troimidazo/T,2-b/piridazina (preparado por el uso de me-
tilamina en el procedimiento del Ejemplo 1, parrafo 1) en
20 ml de anhidrido acédtico, que contiene 5 gotas de dci-
do sulfirico concentrado se agita en un bafio de vapor has
ta que la reaccidn se completa, y se obtiene una solucidn
li{mpida. La solucidn se vierte sobre hielo molido y se
obtiene un precipitado amarillo. ZEste ge recoge, se se-
ca, ¥y se recristaliza en metanol para dar 3,4 gramos de
compuesto puro, que funde a 1630-16500.

Andlisis calculado para CoHgN503: C, 45,96; H, 3,863
N, 29,78. Hallado: C, 45,84; H, 3,83; N, 29,94,

Ejemplo 6
Preparacidn de 6-Metoxi-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

A. Siete gramos de 6-metoxiimidazo/T,2-b7piridazina

(J. G. Lombardino, J, Het. Chem. 5 35 (1968)) se agregan
en pequefias porciones a 21 ml de dcido sulfirico concen-
trado siendo la temperatura mantenida por debajo de 10°¢.

por enfriemiento externo. Ia solucidn resultante se agi-
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ta y la temperatura se mantiene por debajo de 13°C por
enfriamiento externo a medida que se agrega gota a gote
7,3 ml de dcids nitrico al 70 %. Le mezcla de reaccidn
se deja calentar hasta temperatura ambiente y se aglita
durante una hora adicional. Iuego se shoga en 150 ml
de hielo y agua. El precipitado smarillo pdlido se re-
coge, se lava libre de dcido con sgua fria y se seca. Re
cristalizacidn en etanol da 4,0 gramos de producto puro
que funde a 152,50-154.500.

Andlisis calculado para CHgN,04: c, 43,30; H,3,12;
N, 28,86. Hallado: C, 43,165 H, 3,19; N, 29,04.
B. Alternativamente, el compuesto precedente se pre-
para caglentando cantidades equimolares de 6~cloro-3-ni-
troimidazo/T,2-b/piridazina y metdxido de sodio disuelto
en un solvente (tal como metanol, dioxasno, dimetilforma—
mida) hasta completarse la reaccidn. E1 solvente se se-
para bajo presidn reducida y las sales inorganicas por
lavado con agua. La purificacidn se lleva a cabo segin
se describe anterlormente en A.
c. Bste compuesto también puede prepararse agitando
ung suspensidén de la sal sddica de 6-hidroxi-3-nitroimi-
dazo/T,2-b/piridazina (Ejemplo 8) en dimetilformemida
con un exceso de yoduro de metilo hasta que se obtiene
una sélucién 1{mpida. Aislacidén y purificacidén se efec-
tdan segin se deseribe anteriormente en A.

Ejemplo 7

Preparacién de Etoxi~-3~nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

Ia preparacidn de este compuesto se lleva a cabo

esencialmente como se describe en el procedimiento del

Ejemplo 6A, un equivalente de 6-etoxiimidazo/T,2-b/piri-
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dazina reemplazando la 6-metoxiimidazo/T,2-b7/piridazina.
Luego de recristalizacidn en etanol, el compuesto funde
a 149°-151°¢,

Ardlisis calculado pars CgligN,03: C, 46,15; H, 3,87; N,
26,92. Hallado: C, 46,13; H, 3,78; N, 27,00.

Ejemplo 8
Preparacidn de 6-hidroxi-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

- Una solucidn de 5,4 gramos de 6-hidroxiimidazo/T,2-
b/piridazina en 50 ml de dcido sulfurico concentrado se
agita a temperatura smbiente g medida que se agrega go-
ta a gota 5 ml de dcido nitrico fumante rojo. ILa mezcla
luago me agita y calienta en bafio de vapor durante seis
horas. Iuego de enfrisr a temperaburs ambiente, la so-
lucién se vierte en 500 gramos de hielo y agua. EL pre-
cipitado amarillo pdlido se recoge, se lava libre de aci
do y se seca. Recristalizacidn en una mezcla de etanol
y dimetilformamida da 2,8 gramos de producto puro, gue
funde a 305°-310°C con descomppsicién.

Alternativamente, este compuesto se prepara calen
tando el compuesto del Ejemplo 1 con dcido bromhidrico al
48 % bajo reflujo durante dieciseis horas, seguido por
eliminacién del decido acuoso bajo presidn reducida, y pu
rificacidn del residuo segin se describid anteriormente.

Andlisis calculado para 06H4N403: c, 40,01; H, 2,24;
N, 31,11. Halledo: C, 39,55; H, 2,16; N, 30,96.

Ejemplo 9
Preparacidn de 6-Metoxi—2-metil-3-nitroimidazo/T,2-b/pi~

ridazina.
Este compuesto se prepara esencialmente por el

procedimiento del Ejemplo 6A, un equivalente de 6-metoxi-
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2-metilimidazo/T,2-b/piridazina (preparada segin lo des
cribe J. G. Lombardino, J. Het Chem. 5 35 (1968) reem-
plazendo la G-uetoxiimidazo/T,2-b/piridazina. Recrists
lizacién en etanol da el compuesto puro, que funde a
170%-173°C. |

Analisis calculado para CBH8N4O3‘ ¢, 46,15; H,
3,87; N, 26,92. Hallado: C, 46,14; H, 4,04; N, 27,01.

Ejemplo 10
Preparacién de 6-metiltio-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina

Se burbujea mercaptano de metilo a través de uns
solucidén de 0,6 gramos de metdxido de sodio en 50 ml de
metancl durante quince minutos, Se agregan 2 gramos de
6-cloro-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina, y la mezcla se
coloca en un matraz taponado y se agita dursnte dos ho-
ras. El precipitado que estd presente se recoge, se la
va con agua, se seca, ¥ se recristaliza en etanol para
dar el compuesto puro, fundiendo a 174°-176°C; rendimien
to 1,9 &.

Andlisis calculado para CHgN,S0,: C, 40,00; H,
2,88; N, 26,66. Hallado: C, 40,24; H, 2,91; N, 26,91,

Ejemplo 11
Preparacién de 6-n-butoxi-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazins

Se mgrega 1,6 gramos de dispersidn Ge hidrdxido
de sodio gl 50 % en aceite mineral a 100 ml de n-butanol,
y la mezcla se agita hasta que se efectia una solucidn
completa. ILuego se agregan 6,0 gremos de 6-cloro~3-ni-
troimidazo/1,2-b/piridazine a la solucidn, y la mezcla
se agita a temperatura smbiente hasta que la reaccion
se completa. El precipitado se recoge, se lava con agua,

y se seca. Recristalizacidn en metanol da el compuesto
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puro, que funde a 85°~88°C; rendimiento 3,8 gramos.
Andlisis calculado para C1OH12N403: ¢, 50,84; H,
5,12; N, 23,72. Hallado: C, 50,47; H, 5,09; N, 23,82.

Ejemplo 12
Preparacidn de 6-benciloxi-3~nitroimidazo/T,2-b/pirida-

zina.
Se agrega 1,6 gramos de dispersién de hidruro de

gsodio al 50 % en aceite mineral a una solucidn de 3,45
ml de alcchol benc{lico en 100 ml de dioxano. Ia mezcla
se agita o temperatura smbiente hasta que cess la evolu-—
cidén de gas. Se sgregan 6,0 gramos de 6~cloro-3-nitroimi
dazo/T,2-b/piridazina a la mezcla que se agita hasta que
se completa la reaccidn. EL precipitado se recoge, se’
lava con agua y se seca. Recristalizacidn en etanol da
1,9 gramos del compuesto puro, que funde s 155,50-157,500-

Andlisis calculado para C13H1ON403: ¢, 57,77; H,
3,37; N, 20,73. Hallado: C, 58,13; H, 3,72; N, 20,99.

Ejemplo 13
Preparacién de 6-(Carbetoximetoxi)-3-nitroimidazo/T,2-b/

piridazina. _

Una solucidn agitads de 7,2 gramos de 6-hidroxi-3-
nitroimidazo/7,2-b/piridazina (Ejemplo 8) en 200 ml de
dimetilformemide seca se trata con 2,5 gramos de 95 % de
metdxido de sodio al 95 %. Iuego de quince minutos, la
‘suspensién amarilla espesa de la sal sédica del material
de partida se trata con 7,5 ml (exceso) de bromoacetato
de etilo. Se obtlene una solucidén 1{mpida en dos horas.
Iuego de agitar durante 14 horas adicionales, la solu-
cidén se concentra hasta sequedad bajo presién reducida.

Las sales inorgénicas se eliminan por extraccidn con 250
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ml de agua. El residuo insoluble se recristaliza en eian
nol, proporcionando 7,6 gramos del compuesto del enca-
bezamiento, que funde a 123%-124°¢,

Analisis calculado para C1OH1ON405= C, 45,113
H, 3,79; N, 21,05. Hallado: C, 44,80; H, 3,73; N, 21,39.

Ejemplc 14
Preparacidn de 6-A11ilixi-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro
cedimiento del Ejemplo 13, 4,9 gtamos de bromuro de ali-
lo reemplazando el bromoacetato de etilo. ILuego de re-
cristalizacidn en etanol, se obtienen 4,1 gramos del com-—
puesto puro que funde a 124°-125°C,

Andlisis calculado para: CgHgN,05: C, 49,09; H,
3,663 N, 25,44. Hellado: C, 48,30; H, 3,52; N, 25,62.

| Ejemplo 1 v
Preparacidén de 6-p-clorofenaciloxi )-3-nitroimidazo/T,2-b/

piridazina.

Este compuesto se prepara esenclalmente por el pro-
cedimiento del Ejemplo 13, 7,3 gramos de 2-bromo-4'-clo-
roascetofenona reemplazando el bromoacetato de etilo. Lue-
go de recristalizacidn en una mezcla de etanol y dimetil
formamids, se obtlenen 4,7 gramos del compuesto puro que
funde a 223°-225°C con descomposiecidn.

Anslisis calculado para C14H9N40401: ¢, 50,543 H,
2,73; €1, 10,66. Hallado: C, 50,63; H, 2,67; C1, 11,06.

Ejemplo 16
Preparacién de 1,2-Bis(3-nitroimidazo/T,2-b/piridezina—

~6-11oxi )etana.

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro

cedimiento del Ejemplo 13, 3,7 gramos de 1,2-dibromoetia—



20.

25,

30.

400141  -=-

no reemplazando el bromoacetato de etilo. Luego de re-

cristalizacidén en una mezcla de etanol y dimetilformami

da, el producto funde a 2570-259OC con descomposicidn.
Andlisis calculado para 014 10880¢  C» 43,335

H, 2,61; N, 29,01. Hallado: C, 43,70; H, 2, 82; N, 29,50.

Eiemplo 17
Preparacidén de 6-(2-Etoxietoxi)-3-nitroimidazo/T,2-b/pi-

ridazing.

Este compuesto se prepara esencialmente por el
procedimiento del Ejemplo 13, 5,6 gramos de 2-bromodie-
tiléter reemplazando el bromoacetato de etilo. ILuego de
recristalizacidn en etanol, se obtienen 3,9 gramos del
producto puro, que funde a 125°-126°C.

Andlisis calculado para CyotyaNs0,% Cs 47,62; H,

4‘,80; N, 22,210 Hallado: C, 4-7’56; Hy 4,55; N’ 22145-

Ejemplo 18

Preparacidn de clorhidrato de 6-(2-Dimetilaminoetoxi )3

nitroimidezo/T,2-b/piridazina.

La bage libre de este compuesto se prepara esen-
cialmente por el procedimiento del Ejemplo 12, 3,0 gra-
mos de 2-dimetileminoetancl reemplazando el alcohol ben—
cilico. Este se disuelve en acetona y se trata con un
leve exceso de cloruro de hidrdgenoc en solucion de iso-
propanol. El precipitado amarillo resultante se recris
taliza en metanol para proporcionar 2,3 gramos del com-
puesto puro, que funde a 223°-226°C (con descomposicidn).

Andlisis calculado para C1OH13N5 3" HCl: C, 41,74;
H, 4,90; N, 24,343 C1, 12,32, Hallado: C, 41,81; H, 4,99;
N, 24,25; C1, 12,55.
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Preparacién de 6-N-Propiloxi-3-nitroimidszo/T,2-b/pirida~

wina.

Este compuesto se prepara esencialmente por el
procedimiento del Ejemplo 11, 100 ml de N-propanol reem-—
plazando el N-butanol. Recristalizacidn del producto en
400 ml de metanol da 4,7 gramos del compuesto puro que
funde a 161°-164°cC.

Analisis calculado para 09H10N403: ¢, 48,65; H,
4,54; N, 25,27. Hallado: C, 48,61; H, 4,52; N, 25,44.

Ejemplo 20
Preparacién de 6-Iso-Propilixi-3-nitroimidazo/1,2~b/piri-

Este compuesto se prepara esencizlmente por el
procedimiento del Ejemplo 11, 100 ml de iso-propanol reem
plazando el N-butanol. Recristalizacidén en 200 ml de me-
tanol da 4,5 gremos del compuesto puro, que funde a 154°-
157°¢C.

Analisis calculado para 09H10N403: ¢, 48,65; H,
4,54; N, 25,22. Hallado: C, 48,613 H, 4,43; N, 25,47,

| Ejemplo 21
Preparacidén de 6-(2-Hidroxietoxi)-3-nitroimidazo/T,2~b/pi-~

ridazina.

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro
cedimiento descrito en el Ejemplo 13, un equivalenie de
2-bromoetanol reemplazando el bromoacetato de etilo. Lag

reaccidn se completa mediante un calentamiento final en el

bafio de vapor durante 45 minutos. Recristalizacidn en

250 m1 de etanol da 4,0 gramos del compuesto puro que fun
de a 179°-180°C.
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Andlisis calculado para CgHgN,0,: C, 42,86; H,
3,60; N, 24,99. Hallado: C, 42,733 H, 3,53; N, 24,69.

Ejemplo 22
Preparacién de 6-N-Octiloxi-3-nitroimidazo/T,2-b/pirida-

zing.

Este compuesto se prepara por el procedimiento des
crito en el Ejemplo 13, un equivalente de 1-bromooctano
reemplazando el bromoacetato de etilo. ILa reaccién =e
completa mediante un calentamiento final durante dos ho-
ras en un baflo de vapor. Recristelizacidén en 150 ml de
etanol da 3,1 gramos del compuesto puro, que funde a 65°-
67°C.

Andlisis calculsdo para C, H, N O_.: C, 57,52; H,

147207437
6,90; N, 19,17. Hallado: C, 57,15; H, 6,80; N, 19,16.
Ejemplo 23

E;epgracién de 3-Nitro-6-(2-ftalimidoetoxi)imidazo/T,2-b/
piridazina.

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro
cedimiento del Ejemplo 13, un equivalente de N—(2-bromo-
etil)ftalamida reemplazando el bromoacetato de etilo. Ia
reaccidn se completa calentando en un befio de vapor duran
te 4 horas. Recristelizacidn en 250 ml de 2-metoxietanol
da 2,9 gramos de compuesto purificado que funde & 260°-
265°C con descomposicidn.

Andlisis calculado para C,gHq4N5051 C,.54,39: H,
3,14; N, 19,82. Hallado: C, 53,93; H, 3,08; N, 19,51.

Ejemplo 24

Preparacidn de Cédpsulas de Corteza Dura gue contienen 6-

metoxi~3~-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.
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por 100 Cépsulas g.

H-metoxi-3-nitroimidazo-

[iyé=y/piridazing 200,0
Lactosa 900,0
Estearato de magnesio 10,0

Los ingredientes se mezclan juntamente. Ia mez-
cla se utiliza para llenar cépsulas de corteza dura de
un temafio apropiado conteniendo cada una 200 mg de com-
puesto activo.

Ejemplo 25
Preparacion de Composiciones de Tabletas gue contienen

6-n~butoxi~-3-nitroimidazo/T,2~b/piridazina.

por 1000 Tabletas g.

6-n~butoxiimidazo/T,2~b/pi-

ridazine 100,0
Almidén de maiz FEU 300,0
Fosfato de calcio dibasico 2150,0
Estearato de magnesio 600,0

Los ingredientes precedentes se mezclan acsbadamen
te y se incorporan en una tableta farmacéutica comin. Ca-
da tableta contiene 100 mg de componente terapéutico.

Ejemplo 26
Preparacién de 6-Dimetilemino-3-nitroimidazo/T,2-b/pirida~

A. Una suspension de 6 gramos de 6-cloro-3-nitroimida-
z0/71,2-b/piridazina (preparada segun lo descrito por J. Ko
be et al, antes mencionado) en 250 ml de etanol caliente

se agita & medids que se hace pasar una corriente dimetll
amina gaseosa durante un periodo de 30 minutos. La mezcla
de reacciodn luego se coloca en un matraz taponado y se man

tiene a temperatura ambiente durante 3 horas. El precipi-
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dar 4,7 gramos del compuesto puro, que funde a 186°-188°C.
B. Alternativamente, el compuesto del encabezamiento
se prepara sometiendo a reflujo una solucidén de 6-cloro-
3-nitroimidazo/T,2~b/piridazina en dimetilformamida duran
te un periodo de 2~3 dias. Iuego de eliminacidn del sol-
vente bajo presidn reducida, el residuo se purifica como
se describid anteriormente.

Andlisis calculado para 08H9N502: ¢, 46,37; H,
4,38; N, 33,80. Hallado: C, 45,95; H, 4,44; N, 33,82.

Ejemplo 27

Preparscién de 6-(4-Metil-1-piperazinil)-3-nitroimidazo~
/1,2-b/piridazina.

Une mezcla gue consiste en 5 gramos de 6-cloro-3-

nitroimidazo/7,2-b/piridazina, 5 gramos de N-metilpipera-
zina, y 250 ml de 2-metoxietanol se agite bajo reflujo du
rante 16 horas. El solvente luego se elimina bajo presidn
reducida. El residuo se agita con 100 ml de agua que con
tiene 3 ml de solucidén de hidrdxido de sodio 10N. E1 pre
cipitado amarillo insoluble se recoge, se lava con agua,
se seca ¥ se recristaliza en etanol. Se obtienen 3,2 gra
mos de compuesto puro que funde a 1519-1529C.

Andlisis calculado para CqH4Ng002 C, 50,37; H,

5,38; N, 32,05. Hallado: C, 50,01; H, 5,35; N, 31,79.

Ejemplo 28
Preparacién de 6-Dietilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/pirida~

zing.
Una mezcla de 2 gramos de 6~cloro-3-nitroimidazo/7,
2-b/piridazina, 1,6 g de dietilamina, y 50 ml de etanol se

agita a temperaturas de reflujo durante 24 horas, y luego
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se lleva hasta sequedad bajo presidn re@ucida. Bl presgi--
duo se divide entre volumenes lguales de agua y clorofor
we. La capa de cloroformo se lava con agua y Se seca sSQ
bre sulfato de magnesio. Eliminacidn del cloroformo, y

recristalizacion del residuo da 1,2 gramos del compuesto
puro, que funde a 139°-141°C.

Andlisis calculado para C,.H, N 0. : C, 51,05; H,

10713'5°2°
5,57; N, 29,77. Hallado: C, 50,60; H, 5,42; N, 29,75.
Ejemplo 29

Preparacién de G-Metilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazi-

na.

Este compuesto se prepara esencialmente por 8l pro
cedimiento del Ejemplo 1, una corriente de metilamina reem
plazando la dimetilamina. Luego de recristalizacidn en
2-wmetoxietanol, el compuesto se descompone g temperatura
por encima de 324°c,

Andlisis calculado para CoHqNgOp: C, 43,523 H,
3,65; N, 36,26, Hallsdo: C, 43,33; H, 3,60; N, 36,06.

Ejemplo 30

Preparscidén de 6=-smino-3-nitroimidazo/1,2-b/piridazina.

Este compuesto se prepara esenciaslmente por el
procedimiento del Ejemplo 26, uns corriente de amonizco
reemplazando la dimetilemina. Ia suspensidén luego se ca-
liente en un bafio de vapor de 24 horas antes de alslacion
del producto. Iuego de recristalizscidn en agus, el com-
puesto puro funde a 310°-312°C, con descomposicidn.

Andlisis calculado para CelsNg0p: C, 40,23; H,2,81;
N, 39,10. Hallado: C, 40,16; H, 2,84; N, 39,16.
Ejemplo 31

Preparacicn de 6-(3-Metoxipropilemino)-3-nitroimidazo/1,2-
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b/piridazina.

Unn mezels de 2 gramos de 6-cloro-3~nitroimidazo/ 1,

2-b/piridazina y 40 ml de 3-metoxipropilemine destilada re
cienterente se agita bajo reflujo (110°-115°C) durente 90
minutos. El exceso de emina se elimina bajo presidén re-
ducida., El residuo oscuro se tritura con etanol dando
un producto cristalino verde oscuro. Recristalizacidn en
cloruro de metileno de 0,72 gramos de producto puro que
funde a 144,5°-146°C.

Andlisis camlculado pare Ciotl13N505: Gy 47,80; H,
5,22; N, 27,88. Hallado: C, 47,66; H, 5,22; N, 27,89.

Ejemplo 32
Preparacién de 6-Dimetilamino~2-metil-3-nitroimidazo/T,2-

b/piridazina.

Este compuesto se prepara esencialmente como se
describe en el procedimiento del Ejemplo 26, un equivalen-
te de 6~cloro~2-metil-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina reem
plazando la 6-cloro-2-metil-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazi-
na. Recristalizacién em etanol da el compuesto puro, que
funde a 175%-176%¢. .

Andlisis calculado para-09H11N502: ¢, 48,86; H,
5,073 N, 31,66, Hallado: G, 49,01; H, 5,06; N, 31,92,

Ejemplo 33
Preparacidén de 6~(1-Imidazolil)-3-nitroimidazo/T,2~b/pi-

ridazing.

Una mezcla que consiste en 6 gremos de 6-cloro-3-
nitroimidazo/T,2-b/piridazina, 4,5 gramos de imidazol y
120 g de etanol se aglits al punto de ebullicidn durante
cuatro dfas. La mezcla luego se concentra a aproximada-

mente 40 ml en volumen, se enfria y el precipitado se re-
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coge. Se purifica por solucidén en solucidn de dcide ecicy
hidrico 1N, clarificacidn y neutralizacidn con hidréxide
ue smonio obteniéndose 5,8 greamos de oristales de smarillc
pslido que poseen un punto de fusidn de 238°%-241%¢.
Andlisis calculado para CgHgNgOp:  C, 46,96; H,
2,63; N, 36,53;. Hallado: C, 46,813 H, 2,62; N, 36,76;
Ejemplo 34
Preparacién de 6~/ 4~(p-Metoxifenil)-1-piperazinil /-3-ni-
troimidazo/T,2-b/piridazina.

Una mezcla que consiste en 1,3 gramos de 1-(p-meto-
xifenil)piperazina, 2 gramos de 6~cloro-3-nitroimidazo/T,2~
b/piridazina, y 50 ml de etanol se aglta a temperatura de
reflujo durante 24 horas y luego se enfria. El precipita-
do se recoge, se lave con etanol, se seca ¥ se recrictaliza
en 2-metoxietanol para proporcionar 1,6 gramos de compues-
to puro, que funde a 231°-232°C.

Andlisis calculado paras C,7H.gNg03: C, 57,625 H,
5,12; N, 23,72. Hallado: C, 57,67; H, 5,15; N, 23,78.

Ejemplo 35
Preparacién de 6-Di(n~Butil)amino-3-nitroimidazo/1,2-b/pi="

ridazing.

Una mezcle que consiste en 1 gramo de 6-cloro-3-ni
troimidazo/T,2-b/piridazina, 1,3 gramos de di-(n~butil)-ami
na y 50 ml de etanol se calienta a 95°-100°C en una botells
8 presidén durante 3 dfas. La mezcla de reaccidn se concen-
tra bajo presidn reducida. E1l residuo se recristaliza en
etanol acuoso para dar 0,65 gramos de compuesto puro, que
funde a 84°-86°C.

Andlisis calculado para Cq,Hy Ng0p: C, 57,713 H,
7,27; N, 24,04. Hallado: €, 57,53; H, 7,12; N, 23,97.
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Ejemplo 36
Preparacidn de 3-Nitro-6-(1-pirrolidino)imidazo/ 1,2-b/pi~

ricdazina.

Una mezcla que consiste en 4 gramos de 6-cloro-3-
nitroimidazo/1,2-b/piridazina, 3 gramos de pirrolidina y
100 ml de etanol se agita bajo reflujo durante 5 dfas, y
luego se enfria. El precipitado que esta presente se re-
coge, se lava con agua, se seca y e recristaliza en eta-
nol para dar 3,8 gramos de producto puro, que funde a 1570—
1589¢C. '

Andlisis calculado para CioHyqN505: €, 51,49; H,
4,753 N, 30,03. Hallado: C, 51,27; ¥, 4,68; N, 30,09.

Ejemplo 37
Preparacidn de 6-Morfolino-3-nitroimidezo/T,2-b/piridazina.

la preparacién de este compuesto se lleva a cabo
esenciaslmente como se describe en el procedimiento del
Ejemplo 36, 3,5 gramos de morfolina reemplazando le pirro
lidina. Se obtienen 3,6 gramos de producto puro, que fun-
de a 211 -212°C.

Andlisis calculado para C

10H11¥505:  C, 48,19; H,
4,45; N, 28,10. Hallado: C, 48,13; H, 4,45; N, 28,43.
Ejemplo 38

Preparacidn de 6-Alilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

Una mezcla que consiste en 6 gremos de 6-cloro-3-
nitroimidezo/1,2~b/piridazina, 4 gremos de alilamina, y
100 ml de etanol se agite a la temperatura de reflujo du-
rante 16 horas, y luego se enfrfa. El precipitado resul-
tante se recoge, se lava con agua y etsnol, y se seca.
Recristalizacion en etanol da 3,5 gramos de compuesto pu-

ro, que funde a 187°-189°C.



10.

15.

20.

25.

30o

40014 1

Andlisis caleulado para CgHgN50,: €, 49,315 H, 4,14;

N, 31,45. Hallado: C, 48,88; H, 4,03; N, 32,14.

Ejemplo 39
Preparacidn de 6~/ bis(2-hidroxietil)amino_7/-3-nitroimida-
z0/1,2-b/piridazina.

Una mezcla que consiste en 2 gramos de 6-cloro-3-
nitroimidazo/T,2-b/piridezina, 2,1 gromos de dietanolami-
na y 50 ml de etanol se agita bajo reflujo durante 20 ho-
ras y luego se enfria. El precipitado se recoge, se seca
y se extrae con cloroformo caliente. Ia fraceidn insolu~
ble de cloroformo se recoge y se recristaliza en etanol

para proporclionar el compuesto puro que funde & 184°-185°C,

Andlisis calculado para CyoHy3Ms0,:  Cy 44,945 H,
4,9C; N, 26,21. Hallado: C, 44,87; H, 4,79; N, 26,55.
Ejemplo 40

Proparacidén de 6-(Bencilmetilamino)-3-nitroimidazo/T,2-b/~

piridezing. v

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro
cedimiento del Ejemplo 38, 7,3 gramos de bencilmetilemi~
na reemplazando la alilamina. Se obtienen 5:1 gremos de
producto puro, que funde a 1090—11000.

Andlisis calculado para C,  H, N O.: C, 59,35; H,

14713572
4,63; N, 24,72. Hallado: C, 59,13; H, 4,52; N, 24,43.
Ejemplo 41

Preparacién de 6-Ciclohexilamino-3-nitroimidazo/T,2~b/pi-
ridazing. o

Este compuesto se prepars esencialménte por'el pro~
cedimiento del Ejemplo 38, 7 gramos de ciclohexilamina
reemplazando la alilamina. Iuego de recristalizacidn en

etanol acuoso al 50 %. Se obtiene 1,2 gramos de compuesto
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puro, que funde s 1849-186°C.
Andlisis calculado para Cyollyglg0s: €, 55,165 I,
2,19; ¥, 26,80. Hallado: C, 55,15; H, 5,82; H, 27,25.

Ejemplo 42
Preparacién de 3-Nitro-6-piperidinoimidazo/T,2-b/piridazi-

na.

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro-
cedimiento del Ejemplo 38, 6 gremos de piperidina reem-
plazando la alilamine.’ Luego de recristalizacidén en eta—
nol acuoso al 50 % se obtienen 4,0 gramos de producto pu-
ro, que funde a 125°-126°C.

Andlisis calculado para CyqHy3N500: C, 53,43; H,
5,30; N, 28,33, Hellado: C, 53,29; H, 5,27; N, 28,37.

Ejemplo 43
Preparacidén de 6~Etilmetilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piri-

dazina.

Este compuesto se prepara esencialmente como se
describe en el ejemplo 35, un equivalente de etilmetilami-
na reemplazando la di(n~butil)amina, EL producto puro se
pirifica por recristalizacién en una mezcla de cloruro de
metileno y éter de petroleo con ebullicidn a 25°-60°C.
Tuego funde a 101°-103°C.

Anadlisis calculado para 09H11N502: ¢, 48,86; H,5,01;
N, 31,66. Hallado: C, 49,08; H, 4,91; N, 32,08.

_ Ejemplo 44
Preparscién de 6-(n-Butil)metilamino-3-nitroimidazo/T,2-

b/piridazina.

Bste compuesto se prepara por el procedimiento del
Kjemplo 38, 6,25 gramos de (n-butil)metilamina reemplazan

do la alilamina. Iuego de recristalizacidn en etanol, el
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producto puro funde a 1100—11200; rendimiento 5,2 gramos.

Andlisis caleuwlado para CyH45N5052 C, 53,005 K,
6,07; N, 28,10. Hallado: C, 52,79; H, 6,16; N, 28,19.
LEjemplo 45
Preparacidn de 6—Ciclopropilamino~3—nitroimidazo[T,é~§7bi~

ridazina.

Una mezcla que consiste en 4 gramos de 6-cloro-3-ni-
troimidazo/7,2-b/piridazina, 1,8 gresmos de ciclopropilemi-
na, 2 greamos de trietilamins, y 75 ml de etanol, se calisn
ta en un matraz a presidn en un baifo de vapor durante 24
horas. ILa mezcla de reaccidn se enfria, el precipitado se
recoge, Se iava con agua y etanol, y se seca. Recristali
zacidn en etanol acuoso el 95 % da 3,2 gramos de producto
puro, que funde a 196°-197°C.

Anglisis calculado para ColigNg0,: C, 49,31; H, 4,14
N, 31,95. Hallado: C, 49,23; H, 4,29; N, 31,93.
Ejemplo 46
Preperacién de 6-(4~Carbetoxi-1-piperazinil)-3~nitroimida~
z0/T,2-b/piridazina.

La prepéracién de estg compuesto se lleva a cabo
utilizando el procedimiento del Ejemplo 38, 10 gramos de
N-carbetoxipiperazina reemplazendo la alilamina. Iuego de
recristalizacidn en etanol, se obtienen 5,5 gramos de pro
ducto puro, que funde a 197°-198°¢,

Anglisis calculado para C13H16N6O4: c, 48,74; H,
5,04; N, 26,24. Hallado: C, 48,47; H, 4,97; N, 26,43.
Ejemplo 47

Preperacidn de diclorhidrato de 6-(2-Dietilaminoetilaming)-

J-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

Una mezcla que consiste en 6 gramos de 6-cloro-3-ni
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troimidazo/T,2-b/piridazine, 7 gremos de N,N-dietiletilen
diamina, v 100 ml de etarol se agita a temperatura de re-
flujo durante cinco horas, y luego se concentra hasta un
nceite bajo presidn reducida. Nste aceite se trata con
10 m1 de solucidn de hidrdéxido de sodio 10N, ¥y luego se
agrega cerbonato sélido hasts lograrse una saturacién. Ia
mezela se extrae con tres porciocnes de 150 ml de clorofor
mo, Los extractos de cloroformo combinado se secan, y el
cloroformo se elimina bajo presidén reducida. ILa base 1i-
bre oleosa residual se convierte en su sal de diclorhidrg
40 con cloruro de hidrdgeno etandlico. Recristalizacidn
en etanol proporciona 2,2 gramos de compuesto puro, que
funde a 259°-263°C con descomposicidn.

Andlisis celoulado para C,pH,gNgOp. 2HCl: C, 45,78;
H, 6,08; N, 26,70; €1, 11,26. Hallado: C, 45,70; H, 6,13;
N, 26,61; C1, 11,67.

Ejemplo 48

Preparacidn de 6~(3-Dimetilaminopropileming)=-3-nitroimi-

dazo/7,2-b/piridazina.

Este compuesto se prepara esenclalmente por el pro-
cedimiento del Ejemplo 47, 6,2 gramos de N,N-dimetil-1,3~
propilendiamina reemplazande la N,N-dietlletlilendiamina.
Ia base libre cruds se cristaliza al enfriarse. Recrista;
lizacidn en acetonitrilo da 5,0 gramos de compuesto puro,
que funde a 103°-106°¢C.

Anglisis caleculado para CiH,gNg00: C, 49,99; H,
6,10; N, 31,80. Hallado: C, 49,98; H, 5,96; N, 32,00.

Ejemplo 49
Preparacidn de 6-n-Butilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/pirida-

zina.
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Una mezcla compuests de 6,5 gramos de H-cloro=i=mi-

troimidazo/T,2~b/piridazing, 20 ml de N-butilamina y 50 md
de n-propanol se agita a temperature de reflujo durante 16
horas, y luego se concentra bajo presidén reducida. X1 re-
siduo se disuelve en dcido clorhidrico diluido y se extrae
con cloroformo. Ia capa de acido acuosa se hace alcalina
y se extrae con cloroformo. El extracto de cloroformo se
hace pasar a través de un polvo de alimina, y luego se
concentra bajo presidn reducida. Recristalizecidn del re-
ziduo en etanol da 3,1 gramos de compuesto puro, que funde
a 125%-126°C.

Andlisis calculado para CygH,3NsOp: C, 51,065 H,
5,583 N, 29,77. Hallado: C, 50,64; H, 5,48; N, 29,72.

Ejemplo 50

Preparacién de 6~n-Octilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/pirida-

zina.

Este compuesto se prepara esencialmente por el pro
cedimlento del Ejemplo 49, 9,1 gramos de n-octilaming
reemplazando la n~butilamina. Recristalizacion en una
mazcla de benceno-heptano da 8,8 gramos de compuesto puro,
que funde a 85,5°-86°C.

Andlisis calculado para CygHpyNg0p: €, 57,715 H,
7,26; N, 24,04, Hallado: C, 57,60; H, 7,31; N, 23,69.

Ejemplo 51

Preparacién de metil-6-Dimetilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/-

piridazina Metil p-Toluensulfonato.

El producto del Ejemplo 26 (1,5 gramos) se mezcle
con 3 ml de metil p~toluenosulfonato, y la mezcla se ca-

lienta en un balfio de vapor durante 20 horas. El producto

de reaccidn 0leoso se¢ recristaliza en isopropanol para
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proporcionar 2,5 gramos de producto puro, que funde a

)
223 -226°¢ (descomposicion).
Analisis calculado para 016H19N5805: ¢, 48,84;
H. 4,87; N, 17,80; S, 8,15. Hallado: C, 48,59; H, 4,58;
N, 17,79; S, 8,10.
Ejemplo 52

Preparacion de 6~(g;—1—Hidroxi—2—butilamino)—3~nitroimi—

dazo/1,2-b/piridazina.

Una mezcla que consiste en 6 gramos de.6~cloro-3-
nitroimidazo/1,2-b/piridazina, 5,5 gramos de dl~2-amino~
-1~butanol, y 50 ml de n-propanol se agita bajo reflujo
durante siete dfas, y luego se concentra‘bajo presion
reducida. El residuo se agita con una mezela de 50 ml
de agua y 50 ml de cloroformo. E1 precipitado amarillo
gue se separa de la mezcla se recoge y se recristaliza
en acetona para dar 3,1 gramos de producto puro que fun-
de a 175°-176°C.

Andlisis calculado para C, . H, . N.O.: C, 47,80; H,

1071375737
5,22; N, 27,87. Hallaedo: C, 47,82; H, 5,18; N, 28,27.
Ejemplo 53

Preperacién de diclorhidrato de 6-[1-(3-Dimetilaminopro~

pil)~1-piperazina_/-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

Ia preparacién de este compuesto se lleva a cabo
esencialmente por el procedimiento descrito en el Ejem~
plo 47, 10,4 gremos de N-{3-dimetilaminopropoxi)pipera-
2ina reemplazando la N,N-dietiletilendiamina. Se disuel
ve en acetona y se trata con cloruro de hidrdgeno seco
en isopropanol, dando la sal de diclorhidrato crudo. Re
cristalizacidén en etanol acuoso da 3,2 gramos de compues

to puro, que se descompone por encima de 300°¢.
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Analisis calculado para C15H23N702.2H01: Co adpar:

H, 6,20; N, 24,30; ¢1, 17,04.
Ejemplo 54

Preparacién de clorhidrato de 6—(N-Metil n-ocrilaming)-

3-nitroimidazo/7,2-b/piridazona.

La base libre de este compuesto se prepara Si~

guiendo el procedimiento del Ejemplo 49, 8,7 gramos de

N-metil n-octilamina reemplazando ls n-~butilamina. Se

disuelve en éter y se trate con cloruro de hidrdgeno

anhidro en isopropanol para proporcionar 5,7 gramos de

la sal de clorhidrato, que se descompone por encime de

la gama de 145°~172°C.

Andlisis calculado para 015H23N502. HCLl: €, 52,70;
H, 7,08; N, 20,49; ©l, 10,37. Hallado: C, 52,65; H,

6,93; N, 20,36; C1, 10,20.
Ejemplo 55

Preparacién de 6-Bencilemino-3-nitroimidezo/T,2-b/piri-

fazina.

Este compuesto se prepara por el procedimiento

del Ejemplo 49, 7,3 ml de bencilamina reemplazando la

n~butilamina. Recristalizacidén en etanol ds 2,3 gremos

de compuesto puro, que funds a 156°-158°¢,

Anglisis calculado para Cy3Hy4N505: C, 57,983 H,
4.,2; N, 26,010 Hallado: C, 57,73; H, 4,14'; N) 25791'

Ejemplo 56

Preparscién de 3-Nitro—6-—(3-piridilmetilsminoc)imidazo~

/1,2-b/piridazina.

Este compuesto se prepara esencialmente por el

procedimiento del Ejemplo 38, 6,4 gramos de 3-piridil-

metilamine reemplaszando la alilamina.

Recristalizacidn
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“en metanol da 4,4 gramcsz de producto puro, que funde =

236°-238°¢,
Andlisis calculado para: CyoH,oNe0o: €, 53,33;
H, 3,73; N, 31,10. Hallado: C, 53,34; H, 3,643 N, 31,11.
Ejemplo 57
supogitorios que contienen 6-dietilaminow-3-nitroimidazoe-

/[Ty2-b/piridazina.

30 supositorios g.

p—dietilamino-3-nitroimidezo~-

/T,2=b/piridazina 15
Agua purificada csAD 20
Felatina granuler 40
Glicerina 140

Se agrega agua a la sustancia medicinal para ha-
cer 20 gramos y se disuelve o se mezcla juntamente. 3Se
agrega la glicerina y se mezcla bien. A la mezcla 3e
agrega la gelatina cuidadosamente evitando la incorpora-
¢idn de aire y calor en el bafio de vapor hasta que se 4i
suelve la gelatina. Se vierte la mezcla fundida en 30
moldes enfriados y se deja congelar. Cada supositorio
contiene 500 mg de componente terapdutico.

kijemplo 58

Preparacidn de Capsulas de corteza durs que contienen 6~

dimetilamino-3-nitroimidazo/7,2-b/piridazina.

por 1000 Cépsulas g.

6~dimetilamino-3-nitro-~-imidazo-

/1,2-b/piridazina 200,0
Lactosa 900,0
Estearato de magnesio 10,0

Los ingredientes se mezclan juntamente. La mezcla
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se utiliza para llenar capsulas de corteza dura deé .
tamaiio apropiado teniendo cada una 200 mg de component:z
activo.

Ejemplo 59

Preparacidn de Composiciones de tabletas que contienen

6~alilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/piridazina.

por 1000 Tabletas #.

6-alilamino-3-nitroimidazo/T,2-b/~

piridazing 100,0
Almiddén de maiz FEU 300,0
Fosfato de calcio dibasico 2150,0
Estearato de magnesio 600,0

Los ingredientes precedentes se mezclan acabada-
mente y se incorporan en una tableta farmacéutica comin.
Cada tableta contiene 100 mg de componente terapéutica.

-NOT A~

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, dg
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental. También
se hace constar que el invento corresponde a tres Solici-
tudes de Patente, presentadas en Norteemérica, con fechas
¥y bajo los nimeros siguientes: 24 de febrero de 1971, n?
118.508; 24 de febrero de 1971, n? 118.510, y 8 de abril
de 1971, n® 132,565, acogiéndose por lo tanto a los be-
neficios que conceden ios Convenios Internacionales en
vigor, siendo 1o gue constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn

por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN
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CION DE 3-NITROIMIDAZO/T,2-b/PIRIDAZINAS; caracterisén. :-
se por lo siguiente:

18,~ Procedimiento DPara la obtencién de 3-nitro-

imidazo/T,2~b/piridazinas de férmula general:

Rl
ANAT
. R
W A -
02
5, donde R, es H o alquilo inferior de 01—04, y Wes (alqui-

lo inferior)-oxi, alquitio inferior, fenil alcoxi inferior,
alquilo inferior aminoalquiloxi, hidroxi alcoxi inferior,
alcoxi inferior alquiloxi inferior, alqueniloxi inferior,
amino monoalquilo inferior amino, di(alquilo inferior)ami-
10. no, hidroxi alquilo inferior (amino), (alecoxi alquilo in-
ferior)amino, fenil alquilo inferior amino, piridil slqui-
lo inferior amino, cicloalquil(C3 a 06)amino, pirrolidini-
lo, piperidinilo, morfolinilo, N4-alquilo inferior pipera-
zinilo, (N4—arilo o arilo sustituido)piperazinilo, N%-car-
15. boalcoxi inferior piperszinilo, imidazolilo, alguilcarbo-
namido inferior, y alguilo inferior carbon{alquilo infe-
rior)emido, caracterizado por (a) hacer reaccionar un com

puesto de la férmula:

en donde R, es como se definié anteriormente, V es un ato-

20. mo de haldgeno y X es H o NO» con un compuesto de la férmu

/
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M~2-A III

en donde M es un metal, % es oxigeno o azufre, y 4 es al
gquilo inferior, alcoxi inferior alquile inferior, fenil
alquilo inferior, hidroxi alquilo inferior, alquilamino
inferior, alquenile inferior o (b) hacer reaccionsr un

compuesto de la férmula II con un compuesto de la férmulas

RoR JNH, Iv

en donde R, ¥ R3 son H, algquilo inferior, hidroxialquilo
inferior, alcoxi inferior alguilo inferior, fenil alqui-
lo inferior, piridil alquilo inferior, cicloalquilo, te~.
trametileno, pentametileno, 3-oxapentemetileno, 3-(alqui-
laza inferior)pentametileno, 3-arilaza) & 3~(arilazs sus-
tituido)pentametileno, 3~(carbo alcoxiaza inferior)pentame
tileno, alquilo inferior carbonamido y cuando (c¢) X en 1la
formula II es H convertir el H en N02 ya sea antes ¢ des~
pués de la introduccidén de W en la férmula I, por reaccidn
de dicho compuesto con un reactivo caepaz de introducir un
grupo nitro en la posicidén 3, y (d) si se desea, preparar
las seles de adicldn de dcido farmacéuticamente éceptables
de lg misma.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicecidn 1, para

preparar un compuesto de la fdérmula:

fjﬁ_\fﬂl '
Rg. — 0 N "
N NO2
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¢n donde R3 es alquilo (('.*1-08), fenilalquilo infericr,
#lguilo inferior aminoalqguilo inferior, slcoxi inferior
alguilo inferior, hidroxialquilo inferior, y alquenilo in
ferior; R1 es hidrégeno o alquilo inferior, caracterizado
por hacer resccionar un compuesto de la férmula:

Ry

= N |

T—— 0 >~ ), S—
N NOz evo VI

donde R, es como se definid anteriormente, y T es un me-

tal alealino con un compuesto de la formulas

R3Y VII

donde R3 es como se definid anteriormente e Y es haldgeno
y recuperar dicho compuesto.

38,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para

preparar un compuesto de la fdérmula:

NP !

Rg — O hﬂﬁQQN —
NO»

en donde Ry es alquilo (01'08)’ fenilalquilo inferior, el
quilo inferior aminoalquilo inferior, alcoxi inferior al-
quilo inferior, hidroxialquilo inferior, y alquenilo infe

rior; Ry es hidrégeno o alquilo inferior, caracterizado

Z N\ \—F1

|

W T 00— N vo VIII
N
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en donde R1 es como se definid anteriormente y 7 e:
metal alcalino con un compuesto de la férmulas

RBY VII

en donde R3 es como se definio anteriormente e ¥ es haléd-
geno, seguido por reaécién con un agente nitrante capaz
de introducir un grupo N02 eﬁ la posicidén 3 y recuperar
dicho compuesto.

48 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, pars

preparar un compuesto de la férmula:

Ry
Rae "
AN
N— N .. IX
e N NO2
Rs

en donde Ry ¥ Ry son iguales o diferentes, y son hidrdge-
no, alquilo(01-08), hidroxi alquilo inferior, alcoxi in-—
ferior, alquilo inferior, alquenilo inferior, fenilalqui-
lo inferior, piridil alquilo inferior, cicloalquilo (C3 2
C6) o dialquilo inferior aminoalquilo inferior, slguilo

inferior carbonamido, slquilo inferior carbon (alquile in

R
ferior)amido, y cuando 4\‘N- se tomz jJuntemente es pi~

s

peridinilo, pirrolidinili? alquilpiperszinilo inferior, i
coxifenilpiperazinilo inferior, morfolino, imidazolilo,
carboalcoxi inferior piperazinilo o dialgquiloamino infe~
rior alquilo inferior biperazinilo ¥y sales de adicidn de

acido farmacéuticamente aceptables del mismo, que compren-~

de calentar un compuesto de la férmula:

%



10.

/

NO»

en donde R1 es como se definid anteriormente y S es hald

geno con un compuesto de ls férmyla:

R4\
~

N-H XT

Rg

en donde R4 Yy R5 son como se definid anteriormente y re—
cuperar dicho compuesto.
58,- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para

preparar un compuesto de la férmula

Ry
Rg ~ //[4;N
\ '\‘[ L IX
yd SN NO=

que se caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de

la formula:

NO2

en donde R,y B, ¥ R5 son como se definid enteriormente,

con un agente nitrante capaz de introducir un grupo NO, en
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la posicidn 3, y recuperar dicho compuesto.

£8.~ Procedimiento para la obtencidén de 3~nitro-
imidazo/1,2-b/piridazinas, tal y como queda sustancialmen

te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria donska de 48 hojas escritas a magquing

por una sola cara.
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