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Sposéb wyfwarzahia nowej 3-nitroimidazo/1,2-b/pirydazyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwa-
rzania nowej 3-nitroimidazo (1,2-b) pirydazyny o
ogblnym wzorze 1, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub nizszg grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla, W oznacza nizszg grupe alkiloksylowg, al-
kilotiolowa, fenyloalkoksylowsg, alkiloaminoalkilo-
ksylowa, hydroksyalkoksylowa, alkoksyalkiloksylo-
w3a, alkenyloksylowg, aminowg, monoalkiloamino-
w3, - dwualkiloaminowg, hydroksyalkiloaminows,
alkoksyalkiloaminowsg, fenyloalkiloaminows, piry-
dyloalkiloaminows, cykloalkiloaminowg o 3—6 a-
tomach wegla, pirolidynylowa, piperydynylowa,
morfolinylowa, N4-arylo (lub aryl podstawiony)
piperazynylowa, N4-karboalkoksypiperazynylowa,
imidazolilows, alkilokarboamidowsg i alkilokarboal-
kiloamidowsg.

W zwigzkach tych nizsze grupy alkilowe zawie-
raja od 1 do 4 atoméw wegla, niisze grupy alke-
nylowe zawieraja 2 do 4 atoméw wegla, nizsze
grupy alkoksylowe zawierajg 1 do 4 atoméw wegla,
nizsze grupy alkanoilowe zawierajg 1 do 4 atoméw
wegla polaczonych z grupa karbonylowa, a pod-
stawniki halogenowe oznaczaja chlor, brom, jod
i fluor.

Sposobem wedtug wynalazku 3-nitroimidazo
(1,2-b) pirydazyny o ogbélnym wzorze 1, w ktérym
R, ozngcza atom wodoru lub nizszg grupe alkilo-
wg o 1—4 atomach wegla, a W oznacza alkiloksy-
lowa, alkilotiolows, fenyloalkoksylows, alkiloami-
noalkilokéylowa, hydroksyalkoksylowg, alkoksyal-
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kiloksylows, alkenyloksylowsa, aminows, monoal-
kiloaminowg, dwualkiloaminows, hydroksyalkilo-
aminows, alkoksyalkiloaminows, fenyloalkiloami-

nowsy, pirydyloalkiloaminowsg, cykloalkiloaminowa
0 3—6 atomach wegla, pirolidynylows, piperydy-
nylowa, morfolinylowa, Nt4-alkilopiperazynylows,
N#-arylo (lub aryl podstawiony) piperazynylowa,
N#-karboalkoksypiperazynylowa, imidazolilows, al-
kilokarbonamidowa lub -alkilokarbonakiloamido-
w3, otrzymuje sie¢ przez reakcje zwigzku o ogél-
nym wzorze 2, w ktérym R; ma wyzej podane
znaczenie, V oznacza atom chlorowca a X ozna-
cza atom wodoru lub NO, ze zwigzkiem o o0g6l-
nym wzorze M-Z-A, w ktébrym M oznacza metal,
Z oznacza tlen lub siarke, a A oznacza nizsze
grupy takie jak grupa alkilowa, alkoksyalkilowa,
fenyloalkilowa, hydroksyalkilowa, alkiloaminoalki-
lowa, lub alkenylowa.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku znajduja zastosowanie dzieki takim wias-
no$ciom przeciwpierwotniakowym jak dzialania
niszczgce rzesistki i pelzaki u zwierzat cieplo-
krwistych. Mozna je stosowaé w dawkach rzedu
0,5 mg do 30 mg na kilogram wagi ciala zwie-
rzecia. Mozna je mieszaé¢ z farmaceutycznymi nos-
nikami i przyrzadzaé w znanych formach takich
jaki pigulki, kapsutki, tabletki, plyny, kapsulki z
ptynem i podobne, wykorzystujagc znane w farma-
cji dodatki, wypelniacze oraz $rodki zapachowe.

Do badania zdolnosci niszczenia pelzakéw przez
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otrzymane zwigzki wybyrano prébe wg. W. R. Jo-
nes ,The Experimenta] Infection of Rats with
Entamceba Histolytica ynd Method for Evaluating
the Anti-Amoebic Propqrties of New Compounds”,
Annals of Tropical Medicine and Parasitolopy, 40,
130—140 (1046),

Prébe ;irzeprowadza sie na Entamoeba histoly-
tic NIH 20 p w nastepujacy sposéb: hodowle pro-
wadzi sie na wyciggu z watroby Cleveland Collier
pod warstwg solanki z surowicg 1:1, w prébkach
(3X5) na skosach. Jako czynnik wzrostu stosuje
g& PEQSIQE ryzowy. Hodowle przenosi sie w od-
stepach pieciodniowych i utrzymuje w tempera-

urze 37°C. .
Aqﬂtﬂ 4%1' g jkazny do szczepienia sluza ho-
dawle godzinn¢. W tym celu, rano, przed za-

szczepieniem, zb1e¢ra sie. osad zawierajacy pyt ry-
2ovrydopelzalyi; kipre liezy sie i dobiera ilo§¢ ma-
ﬂo':g_zlgnepi nia w taki spesdb, aby zawie-
ral on od okolo 200000 do 250000 pelzakéw. Préby
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powego ADI grupy kontrolpej, HeSé podanege
zwigzku okre$la sie z wagi speiitege pokarmw.
Np. minimalna dawka skutecang w pgypadku
6-metoksy-3-nitroimidazo.  (1,2-B) - p!rmz)‘ny i
6-etoksy-3-nitroimidazo (1,2-b) pirydazyny (60%
obnizenia kontrolnego A.D.I.) wynosi okolo 30 (mg/
/kg/dzieda X5). Zwiqzki ofrzymane spqgobem wed-
lug wynalazku poddane odpowiedm pedm, wy-
tych testéw- przeprowadzono w naﬁ@u)gey spo-
s6b.

Samicom bialych szezuréw (Royalhart ICR)
wszczepiono podskérnie 50000 do 100000 Tricho-
monas vaginalis (Thoma) zawieszonych w miesza-
ninie cysteina-pepton — wyciag % watmoby —
maltoza, wedlug: Garth Johnsop, and Ray. K. Trpus-
sel ,Experimental Basis for the Chemoihqrapy
of Trichomonas vaginalis Infestatioge 1”, Pro-
ceedinge. of the Society for Experimemtal Biology
and Medicine, 54, 245240, (1943). Po okolo sied-

przeprowadza sie na samicach biatych szczuréw » miu dniach u zwierzat kontrolnych w miejscu
Wistar z Royalhart Farma o wadze 20—35 g. zaszczepienia wytworzyl sie podskérny ropien za-
Przez naciecie brzucha odstania sie katnice i wierajacy lczne rzesistki. U zwierzat otrzymujg-
wstrzykuje materiat do czgfci przednigj. Cigcie cych badane zwigzki. repnie hydy. bedf niewykry-
zamyka si¢ audokleszezami. Calq operacjg prze- %. walne bgdé znacznie mniejsze, a dlugotrwale ba-
prowadza si¢ w warunkach sterylnych. Zakazone dania mikroskopowe materialu pochodzacego z
szczury dzieli sig na grupy zawierajace po. 10 tyxch- miejse nie wykazaly obecnofti ruchomych
przypadkowo wybranych szczuréw. Podawanie ba- rzesistkéw. Obecnosé pojedynczego ruchomego rze-
danych zwigzkéw rozpoczyna sie w dniu zaszcze- sistka uwazano za dow6d ujemnego wyniku pré-
. plenia.. Zwiazki te miesza si¢ z handlowym pozy- ,, by.

wieniem laboratoryjnym Pyring Lah. Chew. fir-. Badane, zwiazkl, padaie siR. wr postaci jednej lub
my Ralston Purina Cempany. wiekszej iloSci dawek zawiesiny w 0,2% agarze

‘Leki podaje sie szczurom w ciggu pieciu dni, za pomocg sondy, po uptywie jednego dnia od za-
po czym szczury te zabija sie a katnice poddaje szczepienia, lub razem 2z pozywieniem (Purina
makroskopowym badaniom cech patologicznych ,; Lab. Chow. w ciggu pieciu kolejnych dni, zaczy-
wywolanych zakazeniem, g takie badaniom mikro- Rajas réwmiez po. uplywie- jednege dmin od za-
skopowym. majacym, na celu. wykgycie qbecnosei Szczgpienia, Badeny zwiqzel: miesza sie- dokiad-
pelzakdw,. Sfan Sluzowki, czeigi. widknistych. oraz pie z nednikiem o jest z 0,240 agarem, 0,5% kar-
uszkodzenn wywolanych zakazenjem. okrgéla sig holsymatyloceluloaq. lub. podstawewym pozywie-
wskaznikami liczbowymi. WskaZnily 1 odpawiada ,, Riem,boratesyinyme.

odkryciy 1—20 pelzakéw, a wskasnik 2 odkryciu Kaddy: rodeaj. miesaganki podeje sie- badanej gru-
ponad 20, pelzakéw, w prepagacie na szkietku pod:- pie zawierajgcej: pied lub. deiesigé myszy. Grupy
stawowym, WskaZniki pozwalaja na  okreilenie kontrolne ofrzymujq sam noénik. Dawki podawane
wynikéw. w pestaci; tak zwanej ADI. (ADI — przez sondg okrefla sie na podstawie Sredniej
$redni stopiex’i zakazenia w grupie prébnej lub 5 wgBi myszx: tuz przed podaniem tych dawelk.
kontrolnej, okresla. sie jako grupowy A.D.L) Ak- W' tablicagh 1—4 podano. aktywmesé  niektérych
tywnosci okresla, siq. jako procent obnjzenia gru- zwigzkéw- oirzymywanych sposobemns wedlug wy-
pewego, ADL grupy prébaej w stosunku de. gru- natazku.

Tablica I

Daigfanie typowych nitroimidazo (1,2-b) pirydazyn wywolanym przez Tricomanas vaginalis
px;zemwko podskérnym zakazemem u myszy

S | %, skutecznosoi. po M;;J"dam% maie) |

Zwigzek . podapo. przez. serde 3

‘ Propas{ 100 | 50 | 25 | ¥25 | 62 [ 31 |

‘metoley S-nitolamidaaol - BIpirydesyna [ [ = [1onc s | awan [awpo | iz |

6-etoksy-B-nitroimidazovt,2-b/pirydasyna 445 | — |10/10 | 4/10 | 9/10 |15/30 | 4, e [
.6rhydrelssy-3-nitroiimidazodl, 2-b/pirydazyna 310 (40 | — | — | = | — | —
Srmetoltsy~2-metylo-3-nitreimidazofl,3-b/pisrydazyna 425 | — [10/10 a8l — | — [ —
6-metylosior3-nitroimidazot 2-b/pirydazyna 430 | — ,' 610 0/15| — | — | —
6- x}-'wt(ﬂssy-s-mtrmmxdamll,z—h/pxry,dazym 457 || — | — [ 810/ g/10] 3/L0 - —

a)- No. pierwszej- préby-

b} Y, myszy u.ktdrych nie stwierdzono ruchemych. rzesistkéw pe- pigeiu- dniach od. podania zwigzku

Q). nieaktywny. W REytoczone} dawae
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Tabliea II Tablica III

} Dziatan .. 1.2- . .
Dziatanie zialanie imidazo (1,2-b) pirydazyn przeciwko

nitroimidazo (1,2-b) pirydazyn

do$wiadczalnej pelzakowicy u szczuréw

przeciwko doswiadczalnej pelzakowicy 5 Wszystkie zwiazki podaje sie z pozywieniem
u szczur6w w stezeniach nie przekraczajgcych 0,025%
(okolo mg/kg /5 dni)
Wszystkie zwiazki podaje sie z poZywieniem Minimalni dawia
w stezeniach nie przekraczajgcych 0,025% skuteczna (60% obni-
Wzor 3 (okolo 30 mg/kg /5 dni) 10 Cl Numer zenia kontrolnego
ADI mgkg dzien
X5 [/w pozywieniu)
Minimalna dawka o
skuteczna (60% obni- 15 82,272 15
Zwigzek — E zenia kontrolnego 83,368 30
ADI mgkg/ dzien 88,197 30
/w  pozywieniu) 88,338 15
_ 88,453 30
2 88,812 30
— CH;, 15 90,076 30
— C,H, 10 90,095 30
90,122 30
— CyoHy 30 90,126 30
A.D.L. $redni stopien 25 90,172 30
zakazenia 90,175 30
90,186 30
90,198 30
90,272 30
2 90,286 30
Tablica IV

Dziatanie imiddzo (1,2-b) pirydazyn przeciwko podskérnym zakazeniom u myszy

wywolanym przez Tricomans vaginalis

Ilo$¢ wynikdow dodatnicha (ilo§¢ myszy po jednej dawce /mz/kg) podanej przez sonde
CL Nr 100 50 25 12,5 6,2 3.1
82,272 5/5 10/10 74/75 60/70 32/70 14/50
83,368 5/5 _— 2/5 — —_ _—
88,197 _ 9/10 44/49 _ - -
88,204 - 9/10 8/15 9/10 8/10 ib
88,338 —_— 10/10 81/84 48/84 25/70 4/49
88,453 —_ 2/10 i _— — _—
90,016 S 2/10 _ - — S
90,076 _ 10/10 5/10 S _ _
90,095 —_— 10/10 i - I —_—
80,096 _— 10/10 5/10 _— _ _
90,122 _ 10710 i I _ S
60,123 S 6/10 i _ — _
90,126 _ 10/10 _— _ — _
90,128 —_— 10/10 _ _ _ _
90,130 _ 10/10 - _ _— _
90,135 _ 10/10 _ - —_ _
90,172 _ 10/10 _ _ _ _
90,175 —_— 10/10 _— _ _ _—
90,181 _ 4/10 - _ —_— _
90,198 S 10/10 - S _ _
90,353 4/10 —_ - S _ _

a. Ilos¢é myszy, u ktérych badania mikroskopowe nie wykazdly obecnosci

w 5 dni po dodaniu badanego zwigzku.
b. Nieaktywny w przZytoczoriej dawce.

ruchomych rzesistk6w
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TABELE III i IV — OBJASNIENIA
82,272 — dwumetyloamino-3-nitroimidazo
pirydazyna
83,368 — 6-/4-metylo-1-piperazynylo/-3-nitroimida-
zo [1,2-b] — pirydazyna

[112-b]

88,197 — 6-dwuetyloamino-3-nitroimidazo [1,2-b]
pirydazyna

88,294 — 6-metyloamino-3-nitroimidazo [1,2-b] pi-
rydazyna

88,338 — 6-amino-3-nitroimidazo [1,2-b] pirydazy-

. na-

88,453 — 6/3-metoksypropyloamino/-3-nitroimidazo

[1,2-b] — pirydazyna

88,812 — 6-dwumetyloamino-2-metylo-3-nitroimi-
dazo [1,2-b] — pirydazyna

90,016 — 6-/metoksyfenylo/-1-piperazynylo/-3-nit-
roimidazo — [1,2-b] pirydazyna

90,076 — 6-dwu/n/- butylo/amino-3-nitromidazo

. [1,2-b] pirydazyna

90,095 — 3-nitro-6-/1-pirolidyno/imidazo [1,2-b] pi-
rydazyna

90,096 — 6-morfolino-3-nitroimidazo [1,2-b] piry-
dazyna

90,122 — 6/pbenzylometyloamino/-3-nitroimidazo
[1,2-b] pirydazyna

90,123 — 6-/bis/2-Hydroksyetylo/amino/-3-nitroimi-
dazo [1,2-b] — pirydazyna

90,126 — 6-alliloamino-3 -n1tro1m1dazo [1,2-b] piry-

. dazyna

90,128 — 3-nitro-6-piperydynoimidazo [1,2-b] pi-
rydazyna

90,130 — 6-cykloheksyloamino-3-nitroimidazo [1,2-
-b] pirydazyna

90,135 — 6-etylometyloamino-3-nitroimidazo [1,2-b]
pirydazyna

90,172 — 6/n-butylo/metyloamino-3-nitroimidazo
[1,2-b] pirydazyna

90,175 — 6-cyklopropyloamino-3-nitroimidazo [1,2-
-b] pirydazyna

90,181 — 6- 4-karboetoksy-1-piperazynylo/3-nitro-
imidazo 1,2-b — pirydazyna

90,186 — 6-/3-dwumetyloaminopropyloamino/-3-
-nitroimidazo [1,2-b] pirydazyna

90,198 — 6-n-butyloamino-3-nitroimidazo [1,2-b]
pirydazyna

90,234 — 6-n-oktyloamino-3-nitroimidazo {1,2-b]
pirydazyna

‘90,272 — metylo-p-toluenosulfonian 6- dwumetylo-
amino-3-nitroimidazo [1,2-b] pirydazyny

90,286 — dwuchlorowodorek 6- [4-/3-dwumetylo-
aminopropylo/1-piperazyno] 3-nitroimida-
zo [1,2-b] pirydazyny

90,353 — chlorowodorek 6-/N-metylo-n-oktyloami-

no/3-nitroimidazo [1,2-b] pirydazyny.

Ilosé zwiazku podanego z pozywieniem okresla
sie na podstawie $redniej wagi myszy i catkowi-
tego spozycia pokarmu w grupie w okresie po-
dawania zwigzku. Oznaczona w tej probie aktyw-
no§¢ zwigzk6éw . otrzymanych sposobem wedlug
wynalazku, sg zwykle por6wnywalne z aktywnos-
cia znanego, handlowego Srodka przeciw rzgsist-
kom, jakim jest 2-metylo-5-nitro-1-imidazoetanol.

Kompozycje zawierajgce 6-mono lub 2,6-dwu-
podstawione = 3-nitroimidazo [1,2-b] pirydazyny
mozna podawaé zwierzetom cieptokrwistym do
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przewodu pokarmowego lub pozajelitowego, jako
Srodek terapeutyczny przy zakazeniach pelzako-
wych lub rzesistkowych, w dawkach dziennych od
okoto 0,5 mg do okolo 30 mg/kg. Dawkowanie
mozna korygowaé w celu osiggniecia wlasciwego
efektu terapeutycznego. Mozna np. podawaé sze-
reg maltych dawek lub tez zwiekszaé¢ lub zmniej-
szy¢ dawke w zaleznosci od konkretneJ sytuacji
terapeutyczneJ.

Zwigzki otrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku mozna mieszaé z dopuszczalnymi pod wzgle-
dem farmaceutycznym nos$nikami oraz dodatkami
i stosowaé w formie tabletek, drazetek, kapsulek,
czopk6éw, ptynéw, eliksirbw, emulsji, zawiesin itp.
Tego rodzaju mieszaniny powinny zawieraé co naj-
mniej 0,1% czynnego skladnika. Procentowos$é mie-
szanin moze oczywiscie ulegaé zmianom i wynosié
od 2% do 60% i wigcej w stosunku do wagi jed-
nostki uzytkowej. Ilo$é zwigzku w tego rodzaju
jednostce powinna zapewniaé osiggniecie odpowied-
niej dawki. Mieszanki i preparaty zawierajgce
zwigzki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
zawieraja od 10 do 30 mg aktywnego zwigzku w
jednostce uzytkowej. Zwigzkowi o wlasnoéciach
terapeutycznych towarzysza oczywiscie dodatki o-
bojetne, substancje wigzgce, wypelniajgce i inne
niezbedne do nadania mieszaninom odpowiedniej
formy.

Nizej podane przyklady wyjasniajag sposéb wy-
nalazku.

Przyklad I. 6-metoksy-3-nitroimidazo [1,2-b]
pirydazyna.

A. 7 g 6-metoksy imidazo [1,2-b] pirydazyny [I.
G. Lombardino, J. Het. Chem. 5, 35 (1968)] dodaje
sie matymi porcjami, chtodzac, do 21 ml stezone-
go kwasu siarkowego w temperaturze ponizej
10°C. Otrzymany roztwér miesza sie w tempera-
turze ponizej 13°C i wkrapla, chtodzae, 7,3 ml
70% kwasu azotowego. Mieszaninie reakcyjnej;
pozwala sie osiaggngé temperature pokojows, mie-
sza sie jeszcze przez 1 godzine i wylewa do 150 ml:
wody z lodem. Jasno z6ity osad odsgcza sie, prze-
mywa zimng woda do usuniecia kwasu i suszy..
Po krystalizacji z etanolu otrzymuje sie 4,0 g czy-
stego produktu o temperaturze topnienia 152,5—t
—154,5°C.

Analiza: C;HgN,O,

obliczono: C 43,30: H 3,12: N 28,86

otrzymano: C 43,16: H 3,19: N 29,04 :

B. Zwigzek ten mozna takie otrzymaé ogrzewa-:
jac réwnomolowe ilosci 6-chloro-3-nitroimidazo
[1,2-b] pirydazyny i metanolanu sodowego w ta-
kim rozpuszczalniku jak metanol, diokson czy
dwumetyloformamid, az do zakonczenia reakcji.
Rozpuszczalnik usuwa sig pod zmniejszonym cis-;
nieniem, a sole nieorganiczne przez przemycie
woda.

Produkt oczyszcza sie jak w sposobie A.

C. Zwigzek ten mozna otrzymaé¢ takze miesza-.
jac zawiesine soli sodowej 6-hydroksy-3-nitroimi-
dazo [1,2-b] pirydazyny (przyklad III) w dwume-
tyloformamidzie z nadmiarem jodku metylu az
do ‘otrzymania klarownego roztworu. Produkt
oczyszcza sie jak w sposobie A.
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Przyklad II. 6-etoksy-3-nitroimidazo. ([1,2-b]
pirydazyna.

Zwigzek ten otrzymuje sie wediug przykiadu I
A zastepujac 6-metoksyimidazo/1,2-b/pirydazyne
réwnowazng ilo§cig 6-etoksyimidazo/1,2-b/pirydazy-
ny. Po krystalizacji z etanolu, zwigzek topi si¢ w
temperaturze 149—151°C.

Analiza:  CgHgN,O,

obliczono C 46.15: H 3.87: N 26.92

otrzymano C 46.13: H 3.78: N 27.00

Przyktad III. 6-hydroksy-3-nitroimidazo
[1,2-b] pirydazyna.

Roztwér 54 g 6-hydroksymidazo {1,2-b] piryda-
zyny w 50 ml stezonego kwasu siarkowego mie-
sza si¢ w temperaturze pokojowej dodajac krop-
lami 5 ml dymigcego kwasu azotowego. Mieszani-

ne ogrzewa sie nastepnie, na lazni wodnej przez
6 godzin, chlodzi do temperatury pokojowej i wy-

lewa do 500 g wody z lodem. Bladoz6lty osad od-
sgcza sie, przemywa az do usuniecia kwasu i su-
szy. Krystalizacja z mieszaniny metanolu i dwu-
metyloformamidu daje 2,8 g czystego produktu o
temperaturze topnienia 305—310°C (rozklad).

Przyklad IV. 6-metoksy-2-metylo-3-nitroimi-
dazo [1,2-b] pirydazyna.

Zwigzek ten otrzymuje sie' wediug przyktadu
IA zastepujac 6-metoksyimidazo [1,2-b] pirydazy-
ne réwnowazng iloScia 6-metoksy-2-metyloimidazo
[1,2-b] pirydazyny (otrzymanej wedlug I. G. Lom-
bardino. J. Het. Chem. 5,35/1968). Krystalizacja z
etanolu daje. czysty zwiazek o temperaturze top-
nienia 170—173°C.

Analiza: CgHgN,O;

obliczono: C 46.15: H 3.87: N 26.92

otrzymano: C 46,14: H 4.04: N 27.01

Przyktad V. 6-metylotio-3-nitroimidazo [1,2-
-b] pirydazyna.

W ciggu 15 minut przez roztwér 0,6 g metanolu

sodowego w ‘50 ml metanolu przepuszcza si¢ mer-

kaptan metylowy, nastepnie dodaje sie 2 g 6-chlo-
ro-3-nitroimidazo {1,2-b] piradyzyny, mieszanine
umieszcza w zamknietej kolbie i miesza przez 2
godziny. Osad odsgcza sie, przemywa woda suszy
i krystalizuje z etanolu otrzymujgc czysty produkt

o temperaturze topnienia 174—176°C (wydajno§é
1,9 g).

Analiza: C;HyN,SO,

obliczono: C 40.00: H 2.88: N 26.66

otrzymano: C 40.24: H 2.91: N 26.91

Przyktad VI. 6-n-butoksy-3-nitroimidazo
[1,2-b] pirydazyna. '

1,6 g 50% zawiesiny wodorotlenku sodowego w
oleju mineralnym dodaje sie do 100 ml n-butano-
lu i miesza do otrzymania klarownego roztworu,
Do tego roztworu dodaje sie nastepnie 6,0 g
6-chloro-3-nitroimidazo [1,2-b] pirydazyny i mie-
sza sie¢ w temperaturze pokojowej do zakoriczenia
reakcji. Osad odsgcza sie, przemywa wodg i su-
szy. Krystalizacja z metanolu daje czysty zwig-

zek o temperaturze topnienia 85—88°C (wydajno$é
3,8 g).

Analiza: C;jH,N,O,

obliczono: C 50,84: H 5.12: N 23.72

otrzymano: C 50.47 H 5.09: N 23.82
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Przyklad VII. 6-benzyloksy-3-nitradimidaze
[1,2-b] pirydazyna. . ,

1,6 g 50%-owej zawiesiny wodoru sodowego w
oleju mineralnym dodaje si¢ do roztworu 3,45 ml
alkoholu benzylowego 100 ml dioksanu i miesza
sie¢ w temperaturze pokojowej az przestanie wy-
dzielaé¢ sie gaz. Do mieszaniny dodaje sie 6,0 g-
6-chlorku-3-nitroimidazo [1,2-b] pirydazyny i mie-
sza sie do zakonczenia reakcji. Osad odsgcza sie
przemywa woda i suszy. Krystalizacja z etanolu
daje 1,9 g czystego zwigzku o temperaturze top-
nienia 165,5—157,5°C.

" Analiza:  Cy;H,eN,Cs

obliczono: C 57.77: H 3.37: N 20.73

otrzymano: C 58.13: H 3.72: N 20.99

Przyklad VIII. 6-karboetoksymetoksy/-3-nit-
roimidazo [1,2-b] pirydazyna.

Do roztworu 7,2 g 6-hydroksy-3-nitroimidazo
1,2-b pirydazyny (przyklad III) w 200 ml suchego
dwumetyloformamidu dodaje sie mieszajac 2,5 g
95% metanolanu sodowego. Po pietnastu minutach
do gestej z6itej zawiesiny soli sodowej zwigzku
wyjSciowego dodaje sie 7,5 ml (nadmiar) bromo-
octanu etylu. Po dwéch godzinach otrzymuje sie
klarowny roztwér, ktéry po nastepnych 14 godz.
mieszania odparowuje sie do sucha pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Sole nieorganiczne usuwa sig’
przez estrakcje woda (250 ml). Nierozpuszczalng
pozostalo$é krystalizuje sie z  etanolu, otrzymujac
7,6 g pozadanego zwigzku o temperaturze topnie-
nia 123—124°C.

Analiza:  CyH;N,Og

obliczono: C 45.11: H 3.79: N 21.05

otrzymano: C 44.80: H 3.73: N 21.39

Przyktad IX. 6-alliloksy-3-nitroimidazo [1,2-b]
pirydazyna. : .

Zwigzek ten otrzymuje si¢ wedlug przykladu
VIII zastepujgc bromooctan etylu 4,9 gramami
bromku alkilu. Po krystalizacji z etanolu, otrzy-.
muje sie 4,1 g czystego zwigzku o temperaturze:
topnienia 124—125°C.

Analiza: CyHgN,O,

obliczono: C 49.09: H 3.66: N 25.44

otrzymano. C 48.30: H 3.52: N 25.62

Przyktlad X.  6-/-p-chlorofenacyloksy/-3-nit-
roimidazo [1,2-b] pirydazyna.. )

Zwiazek ten otrzymuje sie wediug przykiadu-
VIII zastgpujac bromooctan etylu 7,3 gramami
2-bromo-4!-chloroacetofenonu. Po krystalizacji z
mieszaniny etanolu i dwumetyloformamidu, otrzy-
muje sie 4,7 g czystego zwigzku o temperaturze
topnienia 223—225°C (z rozkladem).

Analiza: CyH,NOCL

obliczono: C 50.54 H 2.73: CL 10.66

otrzymano: C 50.63: H 2.67: CL 11.06

Przyklad XI. 1,2-bis/3-nitroimidazo {1,2-b]pi-
rydazynyloksy-6/etan.

Zwigzek ten otrzymuje sie wedlug przykiadu
VIII zastepujagc bromooctan etylu 3,7 gramami
1,2-dwubromoetanu. Po krystalizacji z mieszaniny
etanol-dwumetyloformamid produkt topl sile w
temperaturze 257—259°C (rozklad).

Analiza: C“H“NSO‘

obliczono: C 43.33: H 2.61: N 29.01

otrzymano: C 43.70: H 2,82: N 29.50
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“Preykiad XN, 6-f2-etoksyetoksy/-3-nitroimi-
dazo {1,2-b] pirydazyna.

‘Zwiazek ten otrzymuje sie wedilug przykladu
VIII zastepujae brotodetan etylu tterermn 2-bro-
moftwuaetylowym (3,6 g). Yo krystalizacji z etano-
lu otrymuje sie 3,9 ¢ cxystego produktu o tem-
peraturve topnienia 125-=1%6°C.

Analiza:  CpH,,N,0,

. oblitzond: € 47.62: H 2.80: N 22.21

otreyinane: € £7.56: H 4.55 N 32.4%

Przyktad XIII. Chlorowoddrek 6-/2-dwume-
_ tyloaminoetoksy/-3-nitroimidazo/ [1,3-b] pirydazy-

ny. ‘ .

Wolng zasad¢ powyiszego zwigzku otrzymuje
sie wedlug przykiadu V11, zastepujac alkohol ben-
zylowy 2-dwumetyloaminoetanolem w iloci 3,0 g.
Zasade rozpuszcza sie w acetonie i dodaje nie-
wielki nadmiar chlorowodoru w izopropanolu.
Otrzymany z6ity osad krystalizuje si¢ z metanolu
otrzymujae 2,3 g czystego zwigzku o temperaturze
topnienia 223—226°C (z rozkladem).

AhéliZa: clgH13N503 . NCL

obliczono: C 48.65: H 4.54: N 2527

otrzymano: € 41.81: H 4.99: N 24.25: CL 12.55
"Przyktad XIV. 6-N-propyloksy-3-nitroimida-
7o {1,2-b] pirydazyna.

Zwiqzek ten otrgymuje sie¢ wediug preykiadu
VI zastgpujac n-butanol n-propanolem w ilofci
100 ml. Krystalizacja produktu z 400 rhl metano-
lu daje 4,7% czystego zwigzku o temperaturze top-
nienia 161—164°C.

Analiza: CyH,{NCy

obliczono: C 48.65: H 4.54: N 2527

otrzymano: C 48.61 H 4.52: N 25.44

Przyklad XV. 6-izo-propyloksy-3-nitroimida-
20 {1,2-b] pirydaxyna.

" Zwigzek ten otraymuje si¢ wediug praykladu VI
zastgpujg¢ n-butanol 146-propanolemn w 1165el
100 rl. Krystalizacja -2 200 ml metaholu daje
45 g czystego zwigzku o temperaturié tephiénia

154—157°C.

Analiza:  CgH,yN,O,

obliczono: C 48.83: H 4.64: N 28.23

otrzymano: C 48.61: H 4.43: N 28.47

Przyktad XVI. 6:/2-Nydroksyetoksy/-3-nitro-
imldazo {1,2-b] pirytaryna.

Zwigzek otrzymuje sie wedtug preykiadu 13, za-
stepujye bromooctan etyldu réwnowaing ilodeiy
2-bromoetanolu. Reakeje doprowhdza sle do kohca
ptzez ogfiewanie w ciggu 48 miinut na lazni wod-
nej. Po krystalizacji z 230 ml etafiolu otrzymuje
sie 4,0 g czystego zwiazku 6 temiperaturze topnie-
nia 179—180°C.

Analiza:  dla wzoru C;HgN,O,
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oblitzono: € 42:86: H 3.80: N 22.99

otrzymano: C 42.73: H 3.53: N 24.69

Przyklad XVII. 8-N-oktyloksy-3-nitroimida-
zo 1,2-b] pirydazyna.

Zwiazek ten otfzymuje sie wedlug przykladu
VIIE zastepujie bromooctan etylu ré6winowazng
ilo§cig 1-bromooktanu. Redkcje doprowadza sie¢ do
konca przez ogrzewanie na Ya%ni wWodnej W ciggu
2 godzin. Po krystalizacji 2e 150 ml &tanolu otizy-
manego 3,7 g ézystego Zwijzku o témperaturze
topnienia $9:-47°C.

Analiza: dla wzoru CyHy,N,O3

obliégona: € 5752 H 8.890: N 19.17

otfzymano: C 37.15 H 630: N 19.16

Priyktad XVII 3-Nitro-8«/3-talimidoetok=
sy/imidano/ [1,2=B] pitydasyna.

. EWiai€k ten otrrytmujé sie wedlug przykladu
VIII zastepujac brohmodctan etylu réwnowazng
iledcig N-/2-bromoetylo/Ztalimidu. Reaktje dopro=
wadza sie do konea prez ogrzéewanie na lazni
wodnej w ciggu 2 godzin. Krystalizacja z 250 ml
2:mbtoksyetanélu daje 2,9 g oézyszeZonego zwijz-
ku topigcego sie w temperaturze 260—265°C (z

rozkladem).
Analiza: dla wzoru C;¢H;,N;O;
obliczono: C 54.39: H 3.14: N 10.82

otrzymano: C 53.93: H 3.08: N 10.51

Zastrzegzenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowej 3-nitréimidazo [1,2-b]
pirydazyny o ogélnym wzoree 1, w ktérym R,
oznacza atom woderu lub nizszq grupe alkilowg o
1—4 atomach wegla, a W oznacea nizseg grupe
alkiloksylowa, alkilotiolowg, fenylealkoksylows,
alkiloaminoaikiloksylowa, hydroksyalkoksylowg,
alkoksyalkiloksylowa, alkenyloksylows, aminowas,
monoalkiloaminowsa, dwualkiloaminows, hydro-
ksyalkiloaminowg, alkoksyalkiloaminows, fenylo-
alkiloamihowa, pirydyloalkiloaminows, eykloalki-
loaminowg o 3—8 atomach wegla, pirolidynylowa,
piperyd¥nylowa, morfolinylowa, N¢-alkilepiperazy-
nylowa, /N¢arylo- lub podstawiona arylo-/pipera-
zynylows, Ni-karboalkoksypiperazynylows, imida-
zolilowa, alkilokarboamidows lub alkilokarboalki-
loamidowa, znamienny tym, e zwiazek o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R, ma wyiej podane znacze-
nie, V oznacza atom chlorowca, a X oznacza atom
wodoru lub grupe NO, poddaje sie¢ reakcji ze
zwigzkiem o wzotze M-2Z-A — w ktéfym M ozna-
cza metal, Z oznacza tlen lub sidtke a A dznacza
nizszg grupe alktlows, alkoksyalkilows, feryloal-
kilowy, hydroksyalRilows, alkiléaminoalkilowg Iub
atkenylowa.
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