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RESUMEN CON EL OBJETO Y li.-\ FINALIDAD DE LA INVENCION

, L | . iz '

enfermgz grese?Fe }nven01on p;ovee una composicidén farmacéutica para prevenir o tratar

enfe i.es alérgicas de la piel tales como dermatitis de contacto, prurito, dermatitis
» urticaria aguda o escozor, que comprende un compuesto representado por la férmula:
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enldondezAr1 y Ar? son independientemente un grupo aromitico que puede ser sustituido %
Ar y_Ar pueden formar un grupo ciclico condensado con un Atomo de carbono adyacenéey:
el anillo 3 es un heterociclo conteniendo nitrégeno que puede ser sustituido;

X € Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un étomo,de oxigeno ;
S(O)p (p es un_ente;o de valor 0 a 2), NR* en donde R* es un &Atomo de hidrégeno o uﬁg
grupo alquilo 1nfer;?r, © un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente gque puede:
contgne? 1 a 3 hetercdtomos y el grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente puede ser?
§ust1tu1do; ’A es un atomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un &tomo de hidrdégeno un'
a?omo @e haldgeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo acilo o un ; r’
hidroxilo que puede ser sustituido; R}, R? y R® son iguales o diferentes v _son T
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CONTINUACION RESUMEN:

independientemente un &tomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo
que puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido;
R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido por algquilo
inferior o un grupo carboxilo, a condicién que un heterociclo conteniendo nitrégeno
representado por el anillo B no sea una heterociclo representado por la férmula:

en donde nes 0 & 1, o una sal del wmismo.

De acuerdo con el método para producir la presente invencidén, el compuesto (I')
representado por la férmula:

R3
R8 | R2 N
Al /\ 7 N '; rl'
X U v INAN ~ /

Ar'2'

en donde Ar'' y Ar? son independientemente un grupo aromdtico que puede ser sustituido,
y ArY y Ar? pueden formar un grupo ciclico condensado con un A&atomo de carbono
adyacente; El1 anillo B' es un heterociclo conteniendo nitrégeno que puede ser
sustituido; X e Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un atomo
de oxigeno, S(O)p (p es un entero de valor 0 a 2), NR* en donde R* es un Aatomo de
hidrdégeno o un grupo alquilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente
que puede contener 1 a 3 heterodtomos vy el grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente
puede ser sustituido; A es un &tomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un &tomo de
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo
acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R! es un grupo hidrocarburo
sustituido con un grupo carboxilo opcionalmente esterificado, R® y R® son iguales o
diferentes y son independientemente un &tomo de hidrégeno, un Aatomo de halégeno, un
grupo hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido; R® es un &4tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede serxr
sustituido por alquilo inferior o un grupo carboxilo, o una sal del mismo, exhibiendo
actividad antialérgica, antihistaminica, antiinflamatoria e inhibidora de quimiotaxis
eosindfila excelente y son TUGtiles para prevenir o tratar asma, rinitis alérgica,
dermatitis atépica, conjuntivitis alergica, urticaria crdnica, se pueden producir con
buena eficiencia y con rendimiento elevado.
El hidrato de un compuesto representado por la férmula:

N
2
C — COOR
e —OO—O"?CHZCHZNH\QN\/D— ’
|

Uy

en donde R es un atomo de hidrdgenc o un grupo etilo, o un succinato o citrato del
compuesto (") exhiben una excelente actividad antialérgica, antihistaminica,
antiinflamatoria e inhibitoria de quimiotaxis eosinéfila, y es Gtil para prevenir o
tratar asma, rinitis alérgica, dermatitis atépica, conjuntivitis alérgica, urticaria
crénica y posee excelente estabilidad.
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DERIVADOS PIRIDAZINA CONDENSADOS, SU PRODUCCION Y UTILIZACION

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a derivados piridazina
condensados que exhiben una excelente actividad antialérgica,
antihistaminica, antiinflamatoria o inhibitoria de quimiotaxis
eosindéfila, u otras actividades, y es 0Gtil como agente para
tratar o prevenir dermatitis atdpica, rinitis alérgica, asma
bronquial, conjuntivitis alérgica, urticaria crénica, etc.,
también se refiera a sus prodrogas, y métodos para su produccidn

y utilizacidn

ANTECEDENTES TECNICOS

Muchos derivados de piridazina condensados son actualmente
sintetizados como drogas'para una variedad de enfermedades. Por
ejémplo, la patente Estadounidense No. 3.915.968 describe un

compuesto representado por la férmula:

en donde R y R’ representan independientemente un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo inferior (por lo menos uno de R y
R’ es un grupo alquilo inferior); R' y R? representan un grupo

heterociclico seleccionado del grupo que consiste de



2
pirrolidina, piperidina, piperazina y morfolina enlazados junto
con el dtomo de nitrbégeno adyacente; o una sal del mismo. La
patente No. 4.136.182 describe un compuésto representado por la

férmula:

en donde R representa un &tomo de hidrdégeno, un grupo fenilo o
un grupo alquilcarbonilamino inferior; R representa morfolino
o piperidino; R? representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo inferior (por lo menos una de R y R? es un grupo
distinto de un atomo de hidrdgeno; cuando R es un grupo fenilo,
R' es morfolino y R?* es un grupo alquilo inferior); o una sal del
mismo, es Util como broncodilatador para mitigar espasmos
brongquiales. |

Ademas, la Publicacién de patente Japonesé no examinada No.

279447/1995 describe un compuesto representado por la férmula:

..... y

P, R R

RN A A~ (CH) M —Y—(CH,) n—S0,N <R, ;
= N/N

R‘/L"“l‘

en donde R' representa un &tomo de hidrégeno, un grupo alquilo

inferior que puede ser sustituido, o un &tomo de haldgeno; R?
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y R’ independientemente representan un adtomo de hidrégeno o un
‘grupo alquilo inferior que puede ser sustituido, o puede formar
un anilld de 5- a 7- miembros con -C=C- adyacente; X representa
un atomo de oxigeno o S(0), (p representa un entero de valor 0

a 2); Y representa un grupo representado por la fdérmula:

(R* y R® representan cada uno un atomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo inferior que puede ser sustituido) o un grupo bivalente
derivado de un homociclo o heterociclo de 3- a 7- miembros que
puede ser sustituido; R® y R’ independientemente representan un
atomo de hidrdégeno, un grupo alquiloc inferior que puede ser
sustituido, grupo cicloalquilo que puede ser sustituido, o grupo
arilo que puede ser sﬁstituido, o puede formar un grupo
heterociclico conteniendo nitrdgeno que puedé ser sustituido,
con dtomo adyacente de nitrdgeno; m representa un entero de 0
a 4; y n representa un entero de 0 a 4, una sal del mismo; vy,

como ejemplo sintético un compuesto de férmula:



exhibe actividades antiasmiticas, antiPAF, antiinflamatorias y
antialérgicas.
Ademds, la publicacién de patente Japonesa no examinada No.

279446/1995 describe un compuesto representado por la fdrmula:

3

; 6

: R
Rz\/‘w/x*@”z) m —Y—(CH,) n—S0,N <R7
Z |
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=

en donde R! representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
inferior que puede ser sustituido, o un dtomo ' de halégeno; R’
y R® representan independientemente un dtomo de. hidrdgeno o un
grupo élquilo inferior que puede ser sustituido (con tal que
cualquiera de R*> y R® sea un &tomo de hidrbégeno, el otro
representa un grupo alquilo inferior que puede ser sustituido),
0 puede formar un anillo de 5- a 7- miembros enlazado con el
-C=C- adyacente; X representa un &atomo de oxigeno o S(0), (p
representa un entero de 0 a 2); Y representa un Jgrupo

representado por la férmula:



(R* y R® independientemente representan un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo inferior que puede ser sustituido) o un grupo
bivalente derivado desde un homociclo o heterociclo de 3- a 7-
miembros que puede ser sustituido; R® y R’ independientemente
representan un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior que
puéde ser sustituido, un grupo cicloalquilo que puede ser
sustituido, o un grupo arilo que puede ser sustituido, o puede
formar un grupo heterociclico conteniendo nitrdégeno que puede
ser sustituido, enlazado junto con el &tomo de nitrdgeno
adyacente; m representa un entero desde 0 a 4, y n representa
un entero desde 0 a 4; o una sal del mismo; y describe que estos
compuestos poseen actividades antialérgicas, antiinflamatorias
y antiPAF (factor activador de plagqueta) para suprimir espasmos
bronquiales y contraccién bronquial, por lo tanto podrian
utilizarse como agentes antiasmidticos efectivos.

Por otra parte, como compuestos que exhiben actividades
antialérgicas o antihistaminicas, se puede mencionar, por
ejemplo, terfenadina ("Merck Index", 12° edicién, 9307) y
ebastina'(“Merck'Index", 12° edicidn, 3534), que estdn ya en uso

clinico.
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Y, la patente EP128536 describe compuestos L

antibacteriolégicos representados por la férmula:

H,N—
OMe

y similares, y la patente Estadounidense 4.499.088 describe los

compuestos antibacterioldgicos representados por la férmula:

" “CHPh, Z :ié”
/
N

0 ! S

t—BuO’/JL\"/O HN S

N (0)n

y similares. Sin embargo, en las mismas nunca se describe nada
respecto a 1la accidén antialérgica, accidén antihistaminica,
accién antiinflamatoria y similares.

Actualmente hay demanda para el desarrollo de compuestos
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novedosos mas satisfactorios que los agentes antialérgicos
convencionales,  agentes antihistaminicos, agentes?w
antiinflamatorios en términos de eficacia de accién, de accién{ )

prolongada, de seguridad etc, de su produccidén y una composicidn

farmacéutica novedosa.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
Mediante diversas extensivas investigaciones, los presentes
inventores encontraron que los compuestos de piridazina
condensados representados por la férmula:

R3

2
8 R
i = 1
P Oa e~ a il
2
Ar

en donde Ar' y Ar® son independientemente un grupo aromdtico que
puede ser sustituido, y Ar' y Ar® pueden formar un grupo ciclico
condensado con un dtomo de carbono adyacente; el anillo B es un
heterociclo conteniendo nitrdgeno puede ser sustituido; X e Y
son iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un
dtomo de oxigeno, S(0), (p es un entero de 0 a 2), NR* en donde
R* es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior, o un
grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente que puede contener
1 a 3 heterodtomos y el grupo hidrocarburo lineal bivalente

puede ser sustituido; A es un atomo de nitrégeno o CR’ (R’ es un
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dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo
que puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo

que puede ser sustituido; R', R? y R’ son iguales o diferentes y

son independientemente un &tomo de hidrégeno, un &tomo de

haldégeno, un grupo hidrocarburo que puede .ser sustituido, un
grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R® es
un A&atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido por alquilo inferior, o un grupo carboxilo; a
condicidn que el heterociclo conteniendo nitrégeno representado

por el anillo B no sea un heterociclo representado por 1la

férmula:
N
S
(0)n

en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo, debido a que su dnica
estructura quimica estd caracterizada por 'la presencia de
piperidina o piperazina sustituida por medio de un separador

desde la posicidén 6 de la [1,2,4]triazolo[l,5-blpiridazina o

esqueleto de imidazo[1l,2-b)piridazina, inesperadamente exhibe )

las excelentes actividades para prevenir o tratar enfermedades

H
{
Y
/

!

{

j

alérgicas de la piel tales como dermatitis de contacto, prurito

y similares.
Y, los presentes inventores encontraron que los derivados

de condensacidn de piridazina representados por la férmula:

J



1 .
Ar R Z ) ,
f X v e R

en donde Ar' y Ar? son independientemente un grupo aromadtico
que puede ser sustituido, y Ar' y Ar?* pueden formar un grupo
ciclico condensado con un dtomo de carbono adyacente; El anillo
B’ es un heterociclo conteniendo nitrdégeno que puede ser
sustituido; X e Y son iguales o diferentes y son
independientemente un enlace, un dtomo de oxigeno, S(0), (p es
un entero de 0 a 2), NR* en donde R* es un dtomo de hidrdgeno o
un grupo alquilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior
lineal bivalente que puede contener 1 a 3 heterodtomos y el
grupo hidrocarburo inferior 1lineal bivalente puede ser
sustituido; A es un dtomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un
dtomo de hidrégeno, un adtomo de haldgeno, un hidrocarburo que
puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido; RY es un grupo hidrocarburo sustituido
con un grupo carboxilo opcionalmente esterificado, R? y R?® son
iguales o diferentes y son independientemente un &tomo de
hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede
ser sustituido; R® es un &tomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo

que puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo
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carboxilo, o una sal del mismo, debido a que su estructura
quimica Gnica estd caracterizada por la presencia de piperidina
o piperazina sustituida por medio de un separador desde la
posicién 6- del [1,2,4]triazolo(l,5-blpiridazina o esqueleto
imidazo{l,2-b]piridazina, puede ser realizada con ‘buenai
eficiencia y en un rendimiento elevado. J

Ademds, los inventores encontraron que entre los compuesto

mencionados precedentemente (I) o una sal del mismo, un hidrato.

de un compuesto representado por la férmula:

N £

/ 1!
CH-0<  N—CH,CH,CH,N e (,:;COOR a
a4 ’

en donde R es un atomo de hidrégeno o un grupo etilo, o un
succinato o citrato del_compuesto (I") y acido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino)propilamino] -3-
metilimidazo[1,2-blpiridazin-2-il] -2-metilpropionico o una sal
del mismo, que son éptimos en estabilidad, exhibe una excelente L
actividad antialérgica. i

Los inventores realizaron investigaciones adicionales
basados en estos hallazgos, y desarrollaron 1la presente
invencién.

La presente invencién provee:

(1) Una composicién farmacéutica para prevenir o tratar

enfermedades alérgicas de la piel que comprende un compuesto
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representado por la férmula:

?
R? RS =~ |

Ar'\/ | X e v />‘R (1)

Arz | *

en donde Arly'Arzsdn independientemente un grupo aromatico que
puede ser sustituido, y Ar* y Ar? puede formar un condensado el
grupo ciclico con un dtomo de carbono adyacente; el anillo B
es un heterociclo conteniendo nitrdgeno que puede ser
sustituido; X e Y son iguales o diferentes vy son
independientemente un enlace, un dtomo de oxigeno, S(0), (p es
un entero de 0 a 2), NR* en donde R* es un &tomo de hidrdégeno o
un grupo alquilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior
lineal bivalente que puede contener 1 a 3 heterodtomos y el
grupo hidrocarburo inferior 1lineal bivalente puede ser
sustituido; A es un dtomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un
dtomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un hidrocarburo que
puede Ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido; R!, R?> y R’ son iguales o diferentes y son
independientemente un dtomo de hidrégeno, un dtomo de ﬁalégeno,
un grupo hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo acilo
o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R® es un &tomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido por

alquilo inferior o un grupo carboxilo, proveido que heterociclo
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conteniendo nitrégeno representado por el anillo B no es una

heterociclo representado por la férmula:

O\ S

S
(0)n

en donde n es 0 o 1, o una sal del mismo, 0 una prodroga del
mismo.

(2) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde la
enfermedad alérgica de la piel es dermatitis de contacto,
prurito, dermatitis seca, urticaria aguda o escozor,

(3)fUna composicién farmacéutica dé acuerdo con (1) en donde Art
y Ar? son independientemente (a) un grupo hidrocarburo aromitico
Cs.140 (D) un grupo heterociclico aromidtico de 5 a 8 miembros que
contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados de un atomo de
nitrégeno, un dtomo de azufre y un dtomo de oxigeno distinto de
dtomos de carbono o (c) un grupo al que se le extrajo un atomo
de hidrégeno desde un condensado anillo formado por el grupo
heterociclico aromdtico de 5 a 8 miembros y el grupo
hidrocarburo aromético de C,,,, y grupo hidrocarburo aromitico
Cs-14 €1 grupo heterociclico aromdtico de 5 a 8 miembros y el
grupo formado por grupo heterociclico aromdtico de 5 a 8
miembros y el grupo hidrocarburo aromidtico C,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de

(i) un &tomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro,
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(iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,,

opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo
C,.. que puede ser sustituido por 1 a 3 4tomos de halégeno, mono-
o dialquilamino C,., o alcoxi C, (-carbonilo, (x) alquiltio C,_
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxiC, (-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C,  -carbamoilo, (xxi) di-alquil C(, ,-carbamoilo,
(xxii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
suifonilo C,es (xxv) arilo C..,,, (xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,.,, , (xxviii) oxo, xxix tiocarbamoilo; y Ar' y Ar?
pueden formar un grupo ciclico condensado con el &tomo de

carbono adyacente representado por la férmula:

en donde R® es un &dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido por alquil C,., o un grupo carboxilo, y el

grupo ciclico condensado puede ser sustituido por un grupo
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seleccionado del grupo que consiste de (i) un dtomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
Ci-e opcionélmente halogenado, (vi) alquenilo C,  opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,  opcionalmente ha;ogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de halégeno, mono- o di-alquilamino C,., o alcoxi
C,.¢-carbonilo, (x) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,., (xiv) di-
alguilamino C,,, (xv) amino ciclico de 5 &6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,,, (xvii) carboxilo (xviii) alcoxi C, -

carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C,_ (-carbamoilo,

(xxi) di-alquil C, (-carbamoilo, (xxii) aril C,_,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo C .,
(xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii) aralquiloxilo C,,, , (xxviii) oxo

y (xxix) tiocarbamoilo; el anillo B es un heterociclo
conteniendo nitrégeno de 3 a 13 miembros conteniendo por lo
menos un &atomo de nitrdgeno que puede contener 1 a 3
heterodtomos seleccionados por un dtomo de nitrégeno, un atomo
de oxigeno y un atomo de azufre, y el heterociclo conteniendo
nitrégeno de 3 a 13 miembros puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) cianoc, (v) alquilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,_, opcionélmente
halogenado, (vii) alquinilo C, , opcionalmente halogenado, (viii)

cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,, que puede ser sustituido por
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1 a 3 &tomos de haldgeno, mono- o di-alquilamino C,., o alcoxi
C,.¢-carbonilo, (x) algquiltio C,, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv)

di-alqguilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)

algquilcarbonilo C,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.c~-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil
C,.¢-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, -carbamoilo, (xxii) aril

Cs.io-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,, (xxv)
arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo C&m; (xxvii) aralquiloxilo C,_,,
(xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

X e Y son iguales o diferentes (a) un enlace, (b) un &tomo de
oxigeno, (c) S(O)p en donde p es un entero de 0 a 2, (d) NR*' en
donde R! es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C, ¢ lineal
o ramificado o (e) un grupo hidrocarburoc lineal bivalente C,_,
que puede contener 1 a 3 heterodtomos seleccionados por un &tomo
de oxigeno y un dtomo de azufre, y el grupo hidrocarburo lineal

bivalente C, , puede ser sustituido por un grupo seleccionado del

grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno, (ii)
alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,
opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente

halogenado, (vii) alquinilo C,  opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos halégeno, mono- o di-alquilamino C,., o alcoxi C,_,-
carbonilo, (x) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (xi)

hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,., (xiv) di-
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alquilamino C,,, (xv) aminociclico de 5 &6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,_,-
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C, (-carbamoilo,
(xxi) di-alquil C, . -carbamoilo, (xxii) aril C,.,,- carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo Cq,,,
(xxvi) ariloxilo C.,,, (xxvii) aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo
y {(xxix) tiocarbamoilo;
A es un atomo de nitrdégeno o CR’ en donde R’ es
(a) un atomo de hidrégeno,
(b) un &tomo de haldgeno,
(c) un grupo alquilo C,,, un grupo alquenilo C,,, un grupo
alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C,, y un anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,., un grupo arilo C,,, o un
grupo aralquilo C,,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un dtomo de halégeno,
(ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.¢ opcionalmente halogenadd, (vi) alquenilo C,., opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C, ; que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de haldégeno, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi
C,.c-carbonilo, (x) alquilo C,  opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv) di-
alquilamino C,,, (xv) aminociclico de 5 6 6 miembros, (xvi)

alquilcarbonilo C,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,,
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carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C,  -carbamoilo,
(xxi) di-alquil C,_ .-carbamoilo, (xxii) aril C,_,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv') alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo C,_,,,
(xxvi) ariloxilo C,_,,, (xx;v'ii) aralquiloxilo C,.,, , (xxviii) oxo
y (xxix) ticarbamoilo,

(d) un grupo acilo representado por la £f&érmula: - (C=0)-R?,
-S0,-R?, -SO-R?, - (C=0)NR™R?, -(C=0)0-R?, -(C=S)0-R’ o - (C=S)NR*R’
en donde R’ es (a’) un dtomo de hidrégeno, (b’) un grupo alquilo
C,.¢, un grupo alquenilo C,.., un grupo alquinilo C,, un grupo
cicloalquilo C,, un grupo condensado formado por un grupo
cicloalquilo C,., y un anillo benceno que opcionalmente posee 1
a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C, .,
que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo
que consiste de (i) un dtomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo
Ci¢, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,.. opcionalmente
halogenado, (vi) alquenilo C,  opcionalmente halogenado, (vii)
alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,.,
(ix) alcoxilo C,. que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de
halégeno, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi C, (-carbonilo, (x)
alquilo C,, opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,_,
(xv) aminociclico de 5 &6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,
(xvii)  carboxilo, (xviii) alcoxi C,.-carbonilo, (xix)
’carbamoilo, (xx) mono-alquil C, ,-carbamoilo, (xxi) di-alquil

C,.¢-carbamoilo, (xxii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo,
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(xxiv) alquilsulfonilo C,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo
Ce.or (xxvii) ~ararquiloxilo C,.,, , (xxviii) oxo y (xxix)
tiocarbamoilo o (c’) un grupo representado por la férmula: -ORY
en donde R es (a") un &tomo de hidrdégeno o (b") un grupo
alquilo C,, un grupo alquenilo C, ., un grupo alquinilo' C,.s, un
grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado formado por un grupo
cicloalquilo C,, ¥y un anillo benceno que opcionalmente posee 1
a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,.,, o un grupo aralquilo C,_,,
que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) un atomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,_q,
(iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C(C,, opcionalmente
halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente halogenado, (vii)
alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,_q,
(ix) alcoxilo C,,, que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de
halégeno, mono- o dialquilamino C, , o alcoxi C,..-carbonilo, (x)
alquiltio C,  opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) wmono-alquilamino C,.., (xiv) di-alquilamino C,q,
(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,_,
(xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,.,-carbonilo, (xix)
carbamoilo, (xx) mono-alquil C, . -carbamoilc, (xxi) di-alquil
C,.¢-carbamoilo, (xxii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo,
(xxiv) alquil sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo
Ce.ror  (xxvii) aralquiloxilo C,,, (xxviii) oxo y (xxix)
tiocarbmoilo, R' es un &tomo de hidrégeno o un grupo alguilo

C,¢, ©
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(e) un grupo‘representado por la férmula: -OR'? en donde R' es
(a’) un dtomo de hidrégeno o (b’) un C,, grupo algquilo, un grupo
alquenilo C,, un grupo algquinilo C,,, un grupo cicloalquilo
C,.., un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,_
y un anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,_g,
un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C,.,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un &dtomo de halégeno, (ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo G,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo
C,.¢« que puede ser sustituido por 1 a 3 4tomos de halbégeno, mono-
o dialgquilamino C,, o alcoxi C,.¢-carbonilo, (x) alquiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,.,, (xiv) di-alquilamino C,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C, (-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil C,_(-carbamoilo,
(xxii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii)
aralquiloxilo C, ,, (xxviii) oxo (xxix) tiocarbamoilo;
R', R® y R® son iguales o diferentes y son independientemente
(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) un grupo alquilo C,,, un grupo alquenilc C, ., un grupo
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alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo Gy ¥ -un anillo benceno que
opcionalménte posee 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo Cq,, o un
grupo aralquilo C,,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un étomo,dé halégeno,
(ii) alquilendioxilo C,., (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.. opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,. opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C, ¢ que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de haldégeno, mono- o di-alquilamino C, ¢ o alcoxi
C,.s-carbonilo, (x) alquiltio C, , opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) wmono-alquilamino C,,, (xiv)
di-alquilamino C,,, (xv) aminociclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,-
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C, ;-carbamoilo,
(xxi) di-alquil C,(-carbamoilo, (xxii) aril C,.,,-carbamcilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,.,, (xxv) arilo C..,,
(xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii) aralquiloxilo C,,, , (xxviii) oxo
(xxix) tiocarbamoilo,

(d) un grupo acilo representado por la férmula: - (C=0) -R*,
-S0,-R*¥,  -SO-R*, -(C=0)NR™R?, -(C=0)0-R¥, -(C=S)O-R® o
- (C=S)NR"R™ en donde R* es (a’) un &tomo de hidrdgeno, (b’') un
grupo alquilo C,,, un grupo alquenilo C,,, un grupo alquinilo
C,.s,» un grupo cicloalquilo C,.,, un grupo condensado formado por

un grupo cicloalquilo C, ¢ y un anillo benceno que opcionalmente
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posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un grupo arilo (C,,, O un gJgrupo
aralquilo C,,s, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.s opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,  opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C, , que puede ser sustituido por
1 a 3 &tomos de haldgeno, mono- o di-alquilaminoc C,., o alcoxi
C,.¢-carbonilo, (x) alquiltio C, ; opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino Chs,'(xiv) di-
alquilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,,-
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alguil C, ,-carbamoilo,
(xxi) di-alquil C, (-carbamoilo, (xxii) aril C,.,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,.,, (xxv) arilo C,.,,
(xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,,, y (xxviii) oxo
(xxix) tiocarbamoilo o (é’) un grupo representado por 1la
férmula: -OR'® en donde R es (a") un 4tomo de hidrégeno o (b")
un grupo alquilo C,., un grupo alquenilo C,.., un grupo alquinilo
Ci.¢, un grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado formado por
un grupo cicloalquilo C,y un anillo benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un grupo arilo C,,, © un grupo
aralquilo C,.,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) &tomo halogeno, (ii)

alquilendioxilo C, ., (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,_
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opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C, opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 &tomos de haldgeno, mono- o dialgquilamino C,., o
alcoxi-carbonilo C,, (x) alquiltio C, opcidnalmente
halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino
Ci.er (xiv) di-alquilamino C,.,, (xv) amino ciclico de 5 &6 6

miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,, (xvii) carboxilo, (xviii)

alcoxi C,_(-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil
C,.s-carbamoilo, (xxi) di-alquil C(, ,-carbamoilo, (xxii) aril
Cs-.io-Carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil sulfonilo C,q,

(xxv) arilo Cg.,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo
Cra6 Y (xxviii) oxo (xxix) tiocarbamoilo, R'* es un &atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C,.,; o

(e) un grupo representado por la férmula: -OR!® en donde R es
(a’) un atomo de hidrdgeno o (b’) un grupo algquilo C,, un grupo
alquenilo C,,, un grupo alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo
Ci.¢, un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,_,
y un anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,_q,
un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C,,., que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un &tomo de halégeno, (ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,. opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,_

opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,.,, (ix) alcoxilo
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C,.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de haldgeno, mono-
o dialquilamino C,., o alcoxi C, ,-carbonilo, (x) alquiltio C,_
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino Cbs; (xiv) .di-alquilamino C,.¢, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C, (-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, ,-carbamoilo, (xxi) di-alquil ¢, -carbamoilo,
(xxii) aril C,,,~carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,,,, (xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo;

R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido por alquilo C, o un grupo carboxilo,

(4) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde Ar?
y Ar? son independientemente (i) un grupo fenilo que puede ser
sustituido por un Aatomo de halégeno o alquilo C, © (11) un
grupo heterociclico aromdtico de 5 a 8 miembros que contiene 1
a 4 heterodtomos seleccionados de un &tomo de nitrégeno, un
dtomo de azufre y un &tomo de oxigeno distinto de &tomos de

carbono; el anillo B es un anillo representado por la férmula:

2

N

N

en donde Z es un atomo de nitrdgeno o un grupo metino; 2! y Z°

——

N
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son independientemente un grupo alquileno lineal C,., que puede
ser sustituido por hidroxileo, oxo o alquilo C,,; X es un enlace,

un NH o &tomo de oxigeno; Y es

(1) un grupo alquileno C,_q,
(ii) - (CH,)p'0 -,

(iii) - (CH,) p'NH-,

(iv) - (CH,) p'S-,

(v) - (CH,) g*CH (OH) (CH,) q*0-,
(vi) - (CH,) g’CH (OH) (CH,) g°NH-,
(vii) - (CH,;) g'CH (CH) (CH,) g°S-,
(viii) - (CH,) p*CONH-,

(ix)  -COO(CH,)p'O-,

(x) -COO (CH,) p*NH-,

(x1i) -COO (CH,) p*S-,

(xii) - (CH,) 'O (CH,) g*0-,
(xiii) - (CH,) g*0 (CH,) g*NH- o
(xiv) - (CH,) g'0(CH,) g*S- en donde p!' es un entero de 1 a 6,

q* vy g* son un entero de 1 a 3; A es un adtomo de nitrdégeno o CR"’
en donde R’ es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldgeno, un
grupo alquilo C,, un grupo alcoxi C, ,-carbonilo o grupo un
carboxilo; R' es (i) un &tomo de hidrégeno, (ii) un grupo
alquilo C,., que puede ser sustituido por carboxilo, alcoxi
C,.s-carbonilo, hidroxilo o carbamoilo que opcionalmente posee
mono-, o di-alquilo C,, (iii) un grupo arilo C,,,, (iv) un grupo

alcoxilo C,,, (v) un grupo alcoxi C,(-carbonilo, (vi) un grupo
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carboxilo, (vii) un grupo carbamoilo que puede ser sustituido
por un grupo alquilo C,., que opcionalmente posee carboxilo o
alcoxi C,.(-carbonilo o (viii) un grupo cicloalquilo C,., que puede
ser sustituido por alcoxi C,..-carbonilo; R? es un &atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C,, un grupo alcoxi C,  -carbonilo
o un grupo carboxilo; R*® es un &tomo de hidrégeno; R® es un adtomo
de hidrdgeno o un grupo hidroxilo,

(5) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde Ar*
y Ar? son independientemente un grupo fenilo; el anillo B es un
anillo representado por la férmula:

7'~
i
_..Z’ N——

NG

en donde Z’ es un grupo metino; Z' y 2* son un grupo metileno
© un grupo etileno; X es un enlace o atomo de oxigeno; Y es
- (CH,) p'NH- en donde p* es un entero de valor 1 a 6; A es CR” en
donde R’" es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,.; R! es
(1) un atomo de hidrdgeno, (ii) un grupo alquilo C,. que puede
ser sustituido por carboxilo o alcoxi C, .-carbonilo o (iii) un
grupo carbamoilo que puede ser sustituido por un grupo alquilo
Cie que posee opcionalmente alcoxi C,.¢s-carbonilo
(particularmente, un grupo isopropilo); R? es un 4&tomo de

hidrégeno; R*®* es un &tomo de hidrégeno; R® es un A&tomo de
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hidrégeno,
(6) Una coﬁposicién'farmacéutica de acuerdo con (1) en donde el
compuesto es acido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-blpiridazin-
2-il]-2-metilpropidénico o una sal del mismo,
(7) Una composicidn farmacéutica de acuerdo con (1) en donde el
compuesto es acido dihidrato de 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propilaminolimidazo(1,2-blpiridazin-
2-il) ~-2-metilpropidnico,
(8) Un método para prevenir o tratar enfermedad alérgica de la
piel que comprende administrar una cantidad efectiva de un

compuesto representado por la férmula:

ki
' R
s R
Ar " Qe ! (1)
Y,
P Onints
2
Ar
en donde Ar' y Ar? son independientemente un grupo aromdtico que
puede ser sustituido, y Ar' y Ar? pueden formar un grupo ciclico
condensado con un atomo de carbono adyacente; el anillo B es un
heterociclo conteniendo nitrdgeno que puede ser sustituido; X
e Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace,
un dtomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de 0 a 2), NR' en

donde R*' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,

0 un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente que puede
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contener 1 a 3 heterodtomos y el grupo hidrocarburo inferior
.lineél- bivalente puede ser sustituido; A es un &tomo de
nitrégeno o CR’ en donde R’ es un atomo de. hidrégeno, un &tomo
de halégeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo
acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R'; R* vy
R’ son iguales o diferentes y son independientemente un atomo de
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilc que puede
ser sustituido; R® es un atomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo
que puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo
carboxilo, a condicidén que el heterociclo conteniendo nitrdégeno
representado por el anillo B no es un heterociclo representado

por la férmula:

0\__.l SN

I
©)n

en donde n es 0 o 1, o una sal del mismo, o una prodroga del
mismo a mamiferos,

(9) Un método para prevenir o tratar como el definido en (8) en
donde la enfermedad alérgica de la piel es dermatitis de
contacto, prurito, dermatitis seca, urticaria aguda o escozor,

(10) La utilizacién de un compuesto representado por la férmula:
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8 R N
art :lfk'/}—R' (1)
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Ar” ' ,
en donde Ar' y Ar? éon independientemente un grupo aromético que
puede ser sustituido, y Ar' y Ar? pueden formar un grupo ciclico
condensado con un atomo de carbono adyacente; el anillo B es un
heterociclo conteniendo nitrdégeno que puede ser sustituido; X
e Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace,
un atomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de 0 a 2),'NR4 en
donde R* es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
o un grupo hidrocarburo inferior 1lineal bivalente gque puede
contener 1 a 3 heterodtomos y el grupo hidrocarburo inferior
lineal bivalente puede ser sustituido; A es un A&atomo de
nitrdgeno o CR’ en donde R’ es un atomo de hidrdégeno, un &tomo
de halégeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo
acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R!, R* y
R’ son iguales o diferentes y son independientemente un dtomo de
hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede
ser sustituido; R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo
que puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo
carboxilo, a condicidén que el heterociclo conteniendo nitrégeno

representado por el anillo B no sea un heterociclo representado
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por la férmula:

N ™

S

(0)n
en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo, o una prodroga de la
misma para preparar una composicidén farmacéutica para prevenir
o tratar enfermedad alérgica de la piel,
(11) Una utilizacién de acuerdo con (10) en donde la enfermedad
alérgica de la piel es dermatitis de contacto, prurito,
dermatitis seca, urticaria aguda o escozor,

(12) Un método para producir un compuesto representado por la

férmula:

POl

en donde ArY y Ar? son independientemente un grupo aromdtico
que puede ser sustituido, y Ar' y Ar* puede formar un grupo
ciclico condensado con un dtomo de carbono adyacente; el anillo
B’ es un heterociclo conteniendo nitrdgeno gque puede ser
sustituido; X e Y son iguales o diferentes y son
independientemente un enlace, un &tomo de oxigeno, S(O)p (p es
un entero de 0 o 2), NR*' en donde R* es un atomo de hidrdégeno o

un grupo alquilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior
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lineal bivalente que puede contener 1 a 3 heterodtomos y el
grupo hidrocarburo inferior 1lineal bivalente puede ser
sustituido; A'es un 4tomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un
atomo de hidrégeno, un étdmo de halégeno, ﬁn hidrocarburo que
puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido; RY es un grupo hidrocarburo sustituido por
un grupo carboxilo opcionalmente esﬁerificado; R y R’ son
iguales o diferentés y son independientemente un &atomo de
hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo qué puede
ser sustituido; R® es un &tomo hidrégeno, un grupo hidroxilo
que puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo
carboxilo, o una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar

un compuesto representado por la férmula:

Ar‘ 8
>L—x Y Q (1)
2

Ar -

en donde Q' representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
son iguales a los definidos precedentemente, o una sal del

mismo, con un compuesto representado por la férmula:

S ©oam
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en donde Q? representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
son iguales a los definidos precedentemente, o una sal del mismo
en un solvente y/o ‘en 1la presencia de una base si fuera
necesario una atmésfera de gas inerte,
(13) Un método de acuerdo con (12) en donde el solvente es un
solvente aprdtico que posee un elevado punto de ebullicidn,
(14) Un método de acuerdo con (12) en donde los solventes son
sulféxidos,
(15) Un métodp de acuerdo con (12) en donde el solvente es un
dimetil sulfdxido,
(16) Un método como definido en (12) en donde la base es un
carbonato de metal alcalino,
(17) Un método como definido en (12) en donde la base es un
carbonato de sodio,
(18) Un método como definido en (12) en donde la reaccidén es
realizada en el solvente y en la presencia de una base,
(19) Un método como definido en (12) en donde la reaccién es
realizada adicionalmente en lé presencia de metales alcalinos
halogenados,
(20) Un método de acuerdo con (19) en donde el metal alcalino
halogenado es bromuro de sodio,
(21) Un método de acuerdo con (12) en donde Ar' y Ar? son un
grupo hidrocarburo aromdtico ciclico simple o ciclico condensado
Ce.14 €1 cual puede ser sustituido por un grupo seleccionado del

grupo gque consiste de (i) un &tomo de haldgeno, (ii)
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alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,,
opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
hélogenado, (vii) alquinilo C,. opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,  que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de halbgeno, mono- o dialduilamino C,.¢ 0 alcoxi
C,.¢.-carbonilo, (x) alquiltio C, ¢ opcionalmente halogenado, ({xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv)
di-alquilamino C,., (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,_q, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.s-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil
C,.¢-carbamoilo, (xxi) di-alquil C,. -carbamoilo, (xxii) aril
Cs.1o-Carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,, (xxv)
arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,  ,
(xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo; y Ar!, Ar? y el &atomo de
carbono adyacente pueden formar un grupo ciclico condensado

representado por la férmula:

en donde R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que

puede ser sustituido por alquil C, o un grupo carboxilo, y el



’

EN

33

grupo ciclico cohdensado puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un dtomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.s opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,  opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,.¢, (ix) alcoxilo C,  que puede ser sustituido por
1 a 3 4tomos de halégeno, mono- o di-alquilamino C,. o alcoxi
C,.c-carbonilo, (x) alquiltio C,, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv)
di-alquilamino C,,, (xv) amino ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,, (xxvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.s-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C,_ -
carbamoilo, (xxi) di-alquil C,.,-carbamoilo, (xxii) aril C,.,,-
carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv)
arilo Ce,o, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,., ,
(xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

el anillo B’ es un heterociclo conteniendo nitrégeno de 6-
miembros que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del
grupo que consiste de (i) un 4&tomo halégeno, (ii)
alquilendioxilo C,., (iii) niﬁro, (iv) ciano, (v) alquilo C,.,
opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,. opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de haldégeno, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi

C,.¢s-carbonilo, (x) alquiltio C,., opcionalmente halogenado, (xi)
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hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv)

di-alquilamino C,,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)

alquilcarbonilo C,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.¢-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil
C,..-carbamoilo, (xxi) di-alquil C,.,-carbamoilo, (xxii) aril

C..;o-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil sulfonilo C,_q,
(xxv) arilo C.,,, (xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii) aralquiloxilo
Coie » (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

X e Y son iguales o diferentes y son independientemente (a) un
enlace, (b) un atomo de oxigeno, (c) S(O)p en donde p es un
entero de valor 0 a 2, (d) NR' en donde R* es un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C, ¢ lineal o ramificado o (e) un
grupo'hidrocarburo C,.¢ lineal bivalente que puede contener 1 a
3 heterodtomos seleccionado por un dtomo de oxigeno y un &tomo
de azufre, y grupo hidrocarburo C, , lineal bivalente puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(1) un &tomo de haldégeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) opcionalmente C,_
halogenado alquinil, (viii) cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,
que puede ser sustituido por 1 a 3 haldgeno los Atomos, mono-
o di-alquilamino C,, o alcoxi C, .-carbonilo, (x) alquiltio C,_,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di- alquilamino C, ., (xv) amino

ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)
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carboxilo, (xviii) alcoxilo C, - carbonilo, (xix) carbamoilo,
(xx) mono-alquil C, (-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, (-carbamoilo,
(xx1ii) aril Cs.10-Ccarbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv)
alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo C,.,,,
(xxvii) aralquiloxilo C,_,, (xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo;
A es un atomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un atomo de haldgeno,

(c) un grupo alquilo C,, un grupo alquenilo C,,, un grupo
alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C,, y un anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,., un grupo arilo C.,, o0 un
grupo aralquilo C,.,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de halégeno,
(ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.s opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,  opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilovCI__6 que puede ser sustituido por
1 a 3 haldgeno los a&tomos, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi
C,.s-carbonilo, (x) alquiltio C,, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,.,, (xiv)
di-alquilamino C,,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,¢: (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.s-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono- alquil

C,.s-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, .-carbamoilo, (xxii) aril
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C¢..o-Carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,.,, (xxv)
arilo Cg.io, (xxvi) ariloxilo Cg_,,, (xxvii) aralquiloxilo
C,.16s (Xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo,

(d) un grupo acilo representado por la férmula: -(C=0)-R’,
-50,-R’, -SO-R?, -(C=0)NR!R’, -(C=0)0-R’, - C=S)0-R’$ -(CQS)NR1°R’
en donde R’ es (a’) un atomo de hidrdégeno, (b’) un grupo alquilo
Cy.¢» un C,, grupo alquenilo, un grupo alquinilo C,.,, un grupo
cicloalquilo C,,, un grupo condensado formado por un grupo
cicloalquilo C,y un anillo benceno que opcionalmente posee 1
a 3 alcoxilo C,,, un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C,_,
gue puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) un dtomo de haldégeno, (ii) alquilendioxilo C,_q,
(iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,., opcionalmente
halogenado, (vi) alquenilo C,; opcionalmente halogenado, (vii)
alquinilo C, , opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,_,
(ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por 1 a 3 dtomos
haldgeno, mono- o di-alquilamino C, o alcoxi C,.(-carbonilo, (x)
alquiltio C, opcionalmen.t:e halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,.q,

(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,_q,

(xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi  C, 4-carbonilo, (xix)
carbamoilo, (xx) mono-alquil C,. -carbamoilo, (xxi) di-alquil
C,.¢~carbamoilo, (xxii) aril C,,,~carbamoilo, (xxiii) sulfo,

(xxiv) alquilsulfonilo C,, (xxv) arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo

Ce-10+ (xxvii) ararquiloxilo C,,, y (xxviii) oxo, (xxix)
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tiocarbamoilo (c’) un grupo representado por la férmula: -OR™
en donde R es (a") un &atomo de hidrdégeno o (b") un grupo

alquilo C,.,, un grupo alquenilo C,., un grupo alquinilo C,, un
grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado formado por un grupo
cicloalquilo C;., ¥y un anillo benceno que opcionalmente posee 1
a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, o0 un grupo aralquilo C,_,,
que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) atomo haldégeno, (ii) alquilendioxilo C,., (iii)
nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado;
(vi) alquenilo C, , opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,_,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,., (ix) alcoxilo
C,.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 dtomos de haldgeno, mono-
o dialquilamino C,, o alcoxi C, .-carbonilo, (x) alquiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,.,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)

carboxilo, (xviii) C,, alcoxi-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

mono-alquil C, (-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, ,-carbamoilo,
(xxii) aril Cs.;0-Carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv)
alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo C,_,,,

(xxvii) aralquiloxilo C,,,, (xxviii) oxo (xxix) tiocarbamoilo,
R es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,., ©

(e) un grupo representado por la férmula: -OR'? en donde R*? es
(a’) un atomo de hidrégeno o (b’) un grupo alquilo C,., un grupo

alquenilo C,, un grupo alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo
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C,.., un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,
y un anillo de benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo
C,.¢, un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C,.,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste.de
(i) un el Atomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii)
nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado,
(vi) alquenilo C, , opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo
C,.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 atomos de haldgeno, mono-
o dialquilamino C,., o alcoxi C,.-carbonilo, (x) alquiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C, (-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, (-carbamoilo, (xxi) di-alquil C,_.-carbamoilo,
(xxii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo Cq.,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,.,, ¥ (xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo;

RY es un grupo alquilo C,,, un grupo alquenilo C,, un grupo
alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C, y ﬁn anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,.,, un grupo arilo C,,, o un
grupo aralquilo C,,,, que es sustituido por un grupo
representado por la férmula: -COOR'™ en donde R es (1) un atomo

de hidrdgeno o (2) un grupo alquilo C,., un grupo alquenilo C,,
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un grupo alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,,, un grupo
coﬁdensado formado por un grupo cicloalquilo C, y que posee
opcionalmente un anillo benceno 1 a 3 alcoxilo C,,, un grupo
arilo C,,, o un grupo aralquilo C,,, que puede ser sustituido por
un grupo seleccionado del grupo que consiste de (i) un atomo de
halégeno, (ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v)
alquilo ¢, opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,
opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C, opcionalmente
halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,., que puede
ser sustituido por 1 a 3 A&tomos de haldgeno, mono- O
di-alquilamino C, o alcoxi-carbonilo C,., (x) alquiltio C,,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono- algquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)

carboxilo, (xviii) alcoxi C, ,-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

tiocarbamoilo, (xxi) mono-alquil C, .-carbamoilo, (xxii) di-
alquil C,  ~carbamoilo, (xxiii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiv)
sulfo, (xxv) alquilsulfonilo C,, (xxvi) arilo C,,,, (xxvii)

ariloxilo C,.,,, (xxviii) aralquiloxilo C,.,, y, (xxix) oxo;

R? y R’ son iguales o diferentes y son independientémente

(a) un adtomo de hidrdégeno,

(b) un a&tomo de halégeno,

(c) un grupo alquilo C,,, un C,, grupo alguenilo, un grupo
alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado

formado por un grupo cicloalquilo C,, y un anillo benceno que
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opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,.,, un grupo arilo C,,, 0 un
aralquilo grupo C,,s, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un 4tomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalﬁente
halogenado, (vii) alquinilo C,  opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,;.,, (ix) alcoxilo C,.. que puede ser sustituido por
1 a 3 A&tomos de haldégeno, mono- o di-alquilamino C,., O©
alcoxi-carbonilo C,_, (x) alquiltio C,.s opcionalmente
halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-
alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, {(xv) amino ciclico de
5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C;G, (xvii) carboxilo,
(xviii) alcoxi-carbonilo C,,, (xix) carbamoilo, (xx) mono-
alquil C,(-carbamoilo, (xxi) di-alquil C,..-carbamoilo, (xxii)
aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,_q,
(xxv) arilo Cq.,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo
C,ie ¥ (xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo

(d) un grupo acilo representado por la férmula: -(C=0)-R?,
-80,-R**,  -SO-R¥, -(C=O)NR™R™, -(C=0)O-R™, -(C=S)0-R¥? &
- (C=S)NR"R™ en donde R es (a’) un dtomo de hidrégeno, (b’) un
grupo alquilo C,,, un grupo alquenilo C, ., un grupo alquinilo
C,.s» un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado formado por
un grupo cicloalquilo C,  y un anillo benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un grupo arilo C,,, O un grupo

aralquilo C,,,, que puede ser sustituido por un grupo
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seleccionado del grupo que consiste de (i) un 4tomo de haldgeno,

(ii) alquilendioxilo C,., (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.s opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,., opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii)

cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,  que puede ser sustituido por
1 a 3 4tomos de haldgeno, mono- o di-alquilamino C,., o alcoxi
C,.¢-carbonilo, (x) alquiltio C,., opcionalmente halogenado, (xi)

hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv) di-
alquilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi)

alquilcarbonilo C,,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,, -
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C,..-carbamoilo,

(xxi) di-alquil C, ,-carbamoilo, (xxii) aril C,.,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo,_(xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo C,_,,,
(xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii) aralquiloxilo C,,.y (xxviii) oxo,
(xxix) tiocarbamoilo (c’) un grupo representado por la férmula:
-OR* en donde R'® es (a") un &tomo de hidrégeno o (b") un grupo
alquilo C,,, un grupo alquenilo C,,, un grupo alquinilo C,, un
grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado formado por un grupo
cicloalquilo C, ¢y un anillo benceno que opcionalmente posee 1
a 3 alcoxilo C,,, un grupo arilo C,,, 0 un grupo aralquilo C,_,
que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) &tomo haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii)
nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C, . opcionalmente halogenado,
(vi) alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,.

opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo
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C,.c que puede ser sustituido por 1 a 3 dtomos de haldgeno, mono-
o dialquilamino C,., o alcoxi C,,-carbonilo, (x) alquiltio C,,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C, .-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil C,.¢-carbamoilo,
(xxii) aril C,.,,~carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,, (xxv) arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo Cq,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,,, vy (xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo, R es
un dtomo de hidrégeno o un alquilo grupo C,.¢; O

(e) un grupo representado por la férmula: -OR! en donde R es
(a’) un adtomo de hidrégeno o (b’) un C, ¢ grupo alquilo, un grupo
alquenilo C,,, un grupo alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo
C;.s, un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo c,_,
y un anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,_q,
un grupo arilo C,,, 0 un grupo aralquilo C,,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un &tomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,_,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo CPG,-(ix) alcoxilo
C,.s que puede ser sustituido por 1 a 3 atomos de haldgeno, mono-
o di-alquilamino C, ¢ o alcoxi C, ,-carbonilo, (x) algquiltio C,q

opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
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mono-alquilamino C,.,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C, ,-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil C,.,-carbamoilo,

(xxii) aril Cs.,0o-Carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv)
alquilsulfonilo C,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo C,_,,,
(xxvii) aralquiloxilo C,.,, , (xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo;

R® es un atomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido por alquilo C,. o un grupo carboxilo,

(22) Un método para producir un compuesto de acuerdo con (12)
en donde

(i) Ar* y Ar* son independientemente un grupo fenilo; anillo B

es

~<:>n——

i X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R es
un &tomo de hidrdégeno; A es CH; R es un grupo carboxil
dimetilmetilo; y R®* y R® son un dtomo de hidrégeno,

(ii) ArY y Ar* son independientemente un grupo fenilo; anillo

B’ es

4CN-—

; X es un atomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R es
un atomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo etoxicarbonil

dimetilmetilo; y R* y R® son un &tomo de hidrégeno, (iii) Ar'' y
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Ar? son independientemente un grupo fenilo; el anillo B’ es

——CN—

; X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R® es
un &tomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo carboxil
dimetilmetilo; R?* y R® son un &tomo de hidrégeno; el solvente es
un dimetilsulféxido y la base es un carbonato de sodio, o

(iv) ArY vy Ar’ son independientemente un grupo fenilo; el

anillo B’ es

—

i X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R® es
un dtomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo etoxicarbonil
dimetilmetilo; R* y R® son un &tomo de hidrdégeno; el solvente es
un l-metil-2-pirrolidona y la base es un carbonato de sodio,
(23) Un método para producir un compuesto de acuerdo con el
definido en (12) en donde el grupo de comienzo representado por
Q* es un atomo de hidrdégeno o un metal alcalino,

(24) Un método para producir un compuesto de acuerdo con el
definido en (12) en donde el grupo de comienzo representado por
Q* es un &tomo de halégeno, grupo arilsulfoniloxilo C,.,, © un
grupo alquilsulfoniloxilo C,_,,

(25) Un hidrato de un compuesto representado por la férmula:
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RGN %
~ -COOR "
eH-0<  N—CH,CH,CH,NH , )

a4 "

en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo etilo, o un
succinato o citrato del compuesto (I"),

(26) Un compuesto de acuerdo con (25) que es acido dihidrato
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]l propilamino}imidazo[l,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropidnico,

(27) Un compuesto de acuerdo con el definido en (26) Qque
presenta los siguientes resultados de anadlisis de difraccidén de

Rayos X en polvo:

Distancia D, en Angstrom Intensidad I/I, (%)

6,94 84
12,88 41
13,72 62
15,10 53
17,56 84
18,70 39
19,24 62
20,66 60
21,06 100
21,76 7 54
26,42 43

28,24 37
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(28) Un compuesto de acuerdo con (25) que es (i) etil citrato
de 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]lpropilamino]imidazo[l,2-Db]
piridazin-2-il]-2-metilpropionato disuccinato o (ii) etil
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]propilamino] imidazo[1,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato.
29. acido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propilamino} -3-metilimidazo(1,2-
blpiridazin-2-1il]-2-metilpropidénico (en adelante denominado como
compuesto (Ia)) o una sal del mismo,
(30) Una prodroga de un compuesto como se reivindica en
cualquiera de los puntos (25) a (29),
(31) Un método para producir un compuesto de acuerdo con el
definido en (25) que comprende
(i) poner en contacto un compuesto que es obtenido haciendo

reaccionar un compuesto representado por la férmula:

: 'CH-0< N—CH,CHCHNH—'  (11'")

en donde Q' es un grupo de comienzo, o una sal del mismo con un

compuesto representado por la férmula:

_Q:N@}-C-COOR Q)
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en donde Q* es un grupo de comienzo, R es igual al definido en
(25), o una sal del mismo con agua, ©
(ii) hacer reaccionar una forma libre del compuesto (I") como
el definido en (25) con un &cido succinico o &cido citrico,
(32) Una composicidén farmacéutica que comprende cualquiera de
los compuestos de acuerdo con (25) a (29) o una prodroga de
acuerdo con lo definido en (30),
(33) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (32) que es un
agente antihistaminico y/o un agente inhibitorio de quimiotaxis
eosinéfila,
(34) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (32) que es un
agente antialérgico,
(35) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (32) gque es un
agente para tratar o prevenir asma, conjuntivitis alérgica,
rinitis alérgica, urticaria crénica o dermatitis atdpica,
(36) Un método para suprimir una histaminé y/o0 una quimiotaxis
eosinéfila que comprende administrar una cantidad efectiva de
cualquiera de los compuestos de acuerdo con lo definido en (25)
a (29) o una prodroga de acuerdo con lo definido en (30) a
mamiferos,
(37) Un método para tratar o prevenir enfermedades alérgicas que
comprende administrar una cantidad efectiva de cualquiera de los
compuestos de acuerdo con lo definido en (25) a (29) o una
prodroga como lo definido en (30) a mamiferos,

(38) Un método para tratar o prevenir asma, conjuntivitis
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alérgica, rinitis alérgica, urticaria crénica o dermatitis
atépica que comprende administrar cualquiera de los compuestos
de acuerdo con ‘lo definido en (25) a (29) o una prodroga como
la definida en (30) a mamiferos,
(39) Una utilizacidn de cualquiera de los compuestos de acuerdo
con (25) a (29) o una prodroga de acuerdo con (30) para preparar
una composicidén farmacéutica para suprimir una histamina y/o una
quimiotaxis eosindéfila,
(40) Una utilizacién de cualquiera de los compuestos de acuerdo
con (25) a (29) o una prodroga de acuerdo con (30) para preparar
una composicidén farmacéutica para tratar o prevenir las
enfermedades alérgicas, y
(41) Una utilizacidn de cualquiera de los compuestos como los
definedidos en (25) a (29) o una prodroga de acuerdo con (30)
para preparar una composicidén farmacéutica para tratar o
prevenir asma, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica,
urticaria crénica o dermatitis atdpica.

Y, la presente invencidén provee:
(42) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
Ar' y Ar? son independientemente un grupo hidrocarburo aromitico
que puede ser sustituido,
(43) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
Ar' y Ar? son independientemente un grupo fenilo que puede ser
sustituido,

(44) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
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Ar' y Ar? son independientemente (i) un grupo fenilo que puede
ser sustituido por un &tomo de halégeno o alquilo C,, o (ii) un
grupo heterociclico aromdtico de 5 a 8 miembros que contiene 1
a 4 heterocadtomos seleccionados de un &tomo de nitrdgeno, un
étomo'de azufre y un atomo de oxigeno distinto de &tomos de
carbono,

(45) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde

el anillo B es un anillo representado por la férmula:

2

)

en donde Z es un atomo de nitrdgeno o un grupo metino; 2' y Z*

r—

N

son independientemente un grupo alquileno C,, lineal que puede
ser sustituido por hidroxilo, oxo o alquilo C,_,
(46) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (45) en donde
Z' y Z? son independientemente un grupo alquileno C,, lineal,
(47) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
X es un enlace, un NH o atomo de oxigeno,
(48) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
X es un enlace o un atomo de oxigeno,
(49) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
Y es un grupo representado por la férmula:

- (CH,)m-Y*- (CH,) n-Y?*-

en donde Y' e Y* son iguales o diferentes y son
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independientemente un enlace, un &tomo de oxigeno, S(O)p en
donde p es un entero de 0 a 2, NR* en donde R* es un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo inferior, un carbonil grupo, un

grupo carboniloxilo o un grupo representado por la fdérmula:

5

|
a—O0O0-—x
|

en donde R* y R® son iguales o diferentes y son
independientemente un grupo hidroxilo o un grupo alquilo C,_,;
m y n son un entero de 0 a 4, y la suma de m y n no es més de
6,

(50) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde

Y es

(1) un grupo alquileno C,_q,
(i) - (CH,) p*0-,

(i11) - (CH,) p'NH-,

(iv) - (CH,) p*S-,

(v) - (CH,) g'CH (OH) (CHz)qzb-,

(vi) - (CH,) g*CH (OH) (CH,) g*NH-,
(vii) - (CH,) g'CH(OH) (CH,) g*S-,

(viii) - (CH,) p*CONH-,

(ix) -COO (CH,) p*O-,

(x) -COO (CH,) p*NH-,
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(xi) -COO (CH,) p*S -,
(xii) - (CH,) g'O (CH,) q*0-,
(xiii) - -(CH,)q'O(CH,)g’NH- &

(xiv) - (CH,) g*0(CH,) g°S- en donde p1 es un entero de valor 1
a6, q y'q2 son un entero de valor i a 3,

(51) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
R', R?, R’ y R” son iguales o diferentes y son independientemente
(i) un atomo de hidrdgeno, (ii) un alquilo grupo C,., que puede
ser sustituido por carboxilo o alcoxi C, (-carbonilo, (iii) un
grupo alcoxilo C,, (iv) un grupo alcoxi C, (-carbonilo o (v) un
grupo carboxilo,

(52) Una composicidn farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
R' es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo C, ¢ que
puede ser sustituido por carboxilo, alcoxi C,.,-carbonilo,
hidroxilo o carbamoilo que opcionalmente posee mono- o di-
alquilo C,, (iii) un grupo arilo C,,,, (iv) un grupo alcoxilo
C,.¢, (V) un grupo alcoxi C, 4-carbonilo, (vi) un grupo carboxilo,
(vii) un grupo carbamoilo que puede ser sustituido por un grupo
alquilo C,, que opcionalmente posee carboxilo o alcoxi
C,.c-carbonilo o (viii) un grupo cicloalquilo c¢, que puede ser
sustituido por alcoxi C,_ .-carbonilo,

(53) Una composicidn farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
R’ es un &tomo de hidrdégeno, un grupo alquilo C,, un grupo
alcoxi C, ,-carbonilo o un grupo carboxilo,

(54) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
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R® es un dtomo de hidrdgeno,
(55) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
R’ es un &atomo de hidfégeno, un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo C,¢, un grupo alcoxi C, ,-carbonilo o un grupo carboxilo,
(56) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
R® es un atomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo,
(57) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
A es un atomo de nitrdgeno,
(58) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
A es CR” en donde R’ es un &tomo de hidrdégeno, un &atomo de
halégeno, un grupo alquilo C,, un grupo alcoxi C, ,-carbonilo o
un grupo carboxilo,
(59) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
A es CH,
(60) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es Etil 2-([6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] imidazo({1,2-blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato o
una sal del mismo,
(61) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es acido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino) propilamino] imidazo[l,2-blpiridazin-
2-il1}-2-metilpropidnico o una sal del mismo,
(62) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es el Etil N-([6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino] propilaminol imidazo([1,2-b]lpiridazin-
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2-carbonil]glicinato o una sal del mismo,
(63) Una composicidn farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es Etil 2-[6-(3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino)propil-amino] -3-metilimidazo(l,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato o una sal de la misma,
(64) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es Etil 2-([6-[3-{4-(difenilmetilamino)piperidino]
propilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il])-2-metilpropionato o
una sal del mismo,
(65) Una composicién farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es dacido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] ~-3-metilimidazo(1l,2-blpiridazin-2-1il1]-2-
metilpropidnico o una sal del mismo,
(66) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es un hidratado de un compuesto representado por

la férmula:

Q\CH -0{  N—CH, CH,CH NHm_COOR ("

en donde R es un atomo de hidrdégeno o un grupo etilo, o un
succinato o citrato del compuesto (I"),

(67) Una composicidn farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es el etil disuccinato de 2-{6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino]propilaminolimidazo{1,2-b]lpiridazin-



56

54
2-il] -2-metilpropionato,
(68) Una composicidén farmacéutica de acuerdo con (1) en donde
el compuesto es el etil citrato de 25[6—[3-[4—
(difenilmetoxi)piperidino]prqpilamino]imidazo[l,z—b]piridazin-
2-il]-2-metilpropionato,
(69) Un método de acuerdo con (13) en donde el punto de
ebullicidén del solvente es desde 90°C hasta 220°C,
(70) Un método de acuerdo con (12) en donde el solvente es éter,
hidrocarburos aromdticos, amidas ciclicas, nitrilos, sulféxidos,
sulfonas ciclicas, hidrocarburos halogenados o azoles,

(71) Un método de acuerdo con (12) en donde el solvente es

dioxano, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, xileno,
acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida,
1-metil-2-pirolidona, dimetil sulfbéxido, sulforano,

dicloroetano, cloroformo, imidazol, 2-metilimidazol o piridina,
(72) Un método de acuerdo con (12) en donde el solvente es amida
ciclicas o sulfdxidos,

(73) Un método de acuerdo con (12) en donde el solvente es
l1-metil-2-pirolidona, dimetil sulfdéxido o sulforano,

(74) Un método de acuerdo con el definido en (12) en donde las
bases son hidruros de metal alcalino, metal alcalino, hidrdéxidos
de metal alcalino, carbonatos de metal alcalino, hidruros de
metal alcalino térreo, metal alcalino térreo, hidrdéxidos de
metal alcalino térreo o los carbonatos de metal alcalino térreo,

(75) Un método de acuerdo con el definido en (12) en donde 1la
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base es hidruro de sodio, hidruro de potasio, metdxido de sodio,
etéxido de sodio, t-butéxido de sodio, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio o
carbonato de potasio,
(76) Un método de écuerdo con (12) en donde la temperatura de
reaccién es de 100°C a 180°C,
(77) Un método de acuerdo con (12) en donde el tiempo de
reaccidén es de 30 minutos a 50 horas,
{78) Un método de acuerdo con el definido en (12) en donde la
reaccidn es realizada en la presencia de magnesio sulfonato, la
cloruro zipper, cloruro de cobre (CuCl), fluoruro de potasio o
cloruro de litio,
(79) Un método de acuerdo con (12) en donde una cantidad del
compuesto (II) o una sal del mismo estd en una cantidad de 1 a
5 moles respecto a 1 mol del compuesto (III) o una sal del
mismo,
(80) Un método de acuerdo con (12) en donde una cantidad del
compuesto (II) o una sal del mismo esté en una cantidad de 1,0
a 1,7 mol respecto a 1 mol del compuesto (III) o una sal del
mismo en la presencia de la base,
(81) Un método de acuerdo con (12) en donde una cantidad del
compuesto (II) o una sal del mismo estd en una cantidad de 1,5
mol respecto a 1 mol del compuesto (III) o una sal del mismo en
la presencia de la base,

(82) Un método de acuerdo con el definido en (12) en donde la
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reaccidén es realizada en la presencia de gas inerte,
(83) Un método de acuerdo con el definido en (12) en donde el
gas inerte es N, gaseoso o gas argdn,
(84) Un método de acuerdo con (12) en donde RY es un grupo
hidrocarburo sustituido por un grupo representado por 1la
férmula: -COOR' en donde R es un 4tomo de hidrégeno © un grupo
hidrocarburo que puede ser sustituido,
(85) Un método de acuerdo con (12) en donde RY es un grupo
alquilo C,. que puede ser sustituido por carboxilo o alcoxi C,_,-
carbonilo,
(86) Un método de acuerdo con (12) en donde RY es un grupo
dimetilmetil carboxilo o grupo alcoxi C,,-dimetilmetil
carbonilo,
(87) Un método de acuerdo con (12) en donde RY es carboxilo o
etoxicarbonilo,
(88) Un método de acuerdo con (12) en donde Ar' y Ar? son
independientemente un grupo fenilo que puede ser sustituido por
un dtomo de halégeno o alquilo C,; el anillo B’ es un anillo

representado por la férmula:

Neaay
o/

en donde Z es un &tomo de nitrdgeno o un grupo metino; Z' y Z¥
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es independientemente un grupo etileno que puede ser sustituido
por hidroxilo, oxo o alquilo C,,; X es un enlace, un atomo de

oxigeno o NH; Y es

(1) un grupo alquileno C,_,
(ii) - (CH,) p’0-, |

(iii) - (CH,) p'NH-,

(iv) - (CH,) p*S-,

(v) - (CH,) q*CH (OH) (CH,) g*0-,
(vi) - (CH,) q*CH (OH) (CH,) g°NH-,
(vii) - (CH,) q*CH (OH) (CH,) g*’S-,
(viii) - (CH,) p'CONH-,

(ix) -COO (CH,) p*0-,

(x) -COO (CH,) p*NH-,

(xi) -COO (CH,) p*S-,

(xii) - (CH,) g*O (CH,) q*0-,

(xiii) - (CH,) g*O (CH,) g°NH- &
(xiv) - (CH,)q'O(CH,) g?’S- en donde p' es un entero de 1 a 6,

q' v @* son un entero de 1 a 3; A es un dtomo de nitrégeno o CR”
en donde R’ es un dtomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un
grupo alquilo C,,, un grupo alcoxi C, .-carbonilo o un grupo
carboxilo; RY es un grupo alquilo C,., que puede ser sustituido
por carboxilo o alcoxi C,.-carbonilo; R?* es un &tomo de
hidrégeno, un grupo alquilo C,., un grupo alcoxi C, ¢-carbonilo
o un grupo carboxilo; R® es un &tomo de hidrdégeno; R® es un dtomo

de hidrdégeno o un grupo hidroxilo,
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(89) Un método de acuerdo con (12) en donde Ar' y Ar? son
independientemente un grupo fenilo; el anillo B’ es un anillo

representado por la férmula:

“CN_' ) _“"Q—

; X es un atomo de oxigeno o un enlace; Y es - (CH,)p'NH- en donde
p' es un entero de valor 1 a 6; A es CR’ en donde R’" es un dtomo
de hidrégeno o un grupo alquilo C,.; RY es un grupo alquilo C,,
que puede ser sustituido por carboxilo o alcoxi C, (-carbonilo;
R* es un atomo de hidrégeno; R® es un dtomo de hidrdgeno; R® es
un atomo de hidrégeno,

(90) Un método de acuerdo con (23) en donde el metal alcalino
es litio, sodio o potasio, y

(91) N -[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] -3-metilimidazo(1,2-
blpiridazina-2-carbonil]lglicina (posteriormente denominado como
compuesto (Ib)) o una sal del mismo.

Y, cuando el compuesto (I), (I’), (I") o una sal del mismo
posee &tomos de carbono asimétricos, la presente invencidn
incluye estereoisémeros o racematos. El compuesto (I) o una sal
del mismo pueden ser hidratos o anhidridos.

DESCRIPCION DETALLADA

1. Compuesto (T)

En la férmula (I) mencionada precedentemente, Ar®' y Ar® son
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independientemente un grupo aromdtico que puede ser sustituido,
y Ar' y Ar? pueden formar un anillo ciclico condensado con un
dtomo de carbono adyacente.
Los ejemplos del grupo_aromético representados por Ar' y

Ar? son

(i) un grupo hidrocarburo aromdtico ciclico simple o ciclico
condensado, preferentemente un grupo hidrocarburo aromatico
ciclico condensado o ciclico simple C,.,, tal como grupo arilo

Ce... (por ejemplo fenilo, tolilo, xililo, bifenilo, 1-naftilo,

2-naftilo, 2-indenilo, l-antrilo, 2-antrilo, 9-antrilo,
l1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-fenantrilo, 4-fenantrilo,
S9-fenantrilo, etc.), mas preferentemente fenilo, tolilo, xililo,

bifenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo, particularmente fenilo, etc.,
(ii) un grupo ciclico simple (preferentemente grupo ciclico
simple de 5 a 8 miembros) conteniendo mds de 1 (por ejemplo

1 a 4, preferentemente 1 a 3) y uno o mads de dos tipos de
heteroatomos seleccionados desde un &tomo de nitrdgeno, un atomo
de azufre y un atomo de oxigeno distinto de &tomos de carbono,
0 un grupo heterociclico aromdtico condensado del wismo,
preferentemente un anillo hetero aromiatico al que es elimina un
dtomo de hidrégeno del mismo, tal como tiofeno, benzo[b]tiofeno,
benzo[b] furano, benzimidazol, benzoxazol, benzotiazol,
benzisotiazol, naftof2,3-bltiofeno, tiantreno, furano,
indolilzina, xanteno, fenoxatim, pirrol, imidazol, triazol,

tiazol, oxazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina,



& A

60

piridazina, indol, isoindol, 1H-indazol, purina, 4H-quinolizina,
isoquinolina, quinolina, ftalazina, naftilidina, quinoxalina,
quinazolina, cinnolina, carbazol, pfB-carbolina, fenantridina,
acridina, fenazina, isotazol, fenotiazina, isoxazol, furaxan,
fenoxazina e isocroman, preferentemente piridina, tiofeno,
furano, mads preferentemente piridina, y
(1ii) un grupo al que se le extrajo un atomo de hidrdgeno desde
el anillo condensado formado por el anillo mencionado
precedentemente (preferentemente el anillo dGnico como se
menciond precedentemente) y uno o pocos (preferentemente 1 o 2,
mas preferentemente 1) anillos aromaticos (por ejemplo el grupo
hidrocarburo  aromitico mencionado precedentemente, mas
preferentemente anillo benceno, etc.), y similares.

Mas ejemplos preferibles del anillo aromdtico representado
por Ar' y Ar? es fenilo, etc.

Los ejemplos de los sustituyentes del anillo aromdtico
representado por Ar®' y Ar? son
(i) un &tomo de haldgeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, el
iodo),
(1i) alquilendioxilo inferior (por ejemplo alquilendioxilo C,.,
tal como metiiendioxilo, etilendioxilo),
(iii) nitro,
(iv) ciano,
(v) alquilo inferior opcidnalmente halogenado,

{vi) alquenilo inferior opcionalmente halogenado,
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(vii) alquinilkinferior opcionalmente halogenado,
(viii) cicloalquilo inferior (por ejemplo cicloalquilo C, tal
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo),
(ix) alcoxilo inferior opcionalmente sustituido,
(x) alquiltio inferior opcionalmente halogenado,
(xi) hidroxilo,
(xii) amino,
(xiii) mono-alquilamino inferior (por ejemplo mono-alquilamino
C,.c tal como metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
butilamino},
(xiv) di-alquilamino inferior (por ejemplo di-alquilamino C,_;
tal como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
dibutilamino),
(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros (por ejemplo morfolino,
piperazin-1-ilo, piperidino, pirolidin-1-ilo),
(xvi) alguilcarbonilo inferior (por ejemplo algquilcarbonilo C,_
tal como acetilo, propionilo),
(xvii) carboxilo,
(xviii) alcoxi-carbonilo inferior (por ejemplo alcoxi
C,.c-carbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo),
(xix) carbamoilo,
(xx) mono-alguil-carbamoilo inferior (por ejemplo mono-alguil
C,.c-carbamoilo tal como.metilcarbamoilo, etilcarbamoilo),

(xxi) di-alquil-carbamoilo inferior (por ejemplo di-alquil C, -
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carbamoilo tal como dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo),
(xxii) aril-carbamoilo (por ejemplo aril C,.,,-carbamoilo tal
como fenilcarbamoilo, naftilcérbamoilo),
(xxiii) sulfo,
(xxiv) alquil sulfonilo inferior (por ejemplo alquil sulfonilo
C,.s tal como metilsulfonilo, etilsulfonilo),
(xxv) arilo (por ejemplo arilo C,,, tal como fenilo, naftilo) o
(xxvi) ariloxilo (por ejemplo ariloxilo C,.,, tal como
feniloxilo, naftiloxilo).
(xxvii) grupo aralquiloxilo (por ejemplo aralquiloxilo C,,¢ tal
como benciloxilo),
(xxviii) oxo, (xxix) tiocarbamoilo y similares.

Los ejemplos del alquilo inferior opcionalmente halogenado
son los alquilos inferiores (por ejemplo alquilo C,, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo) opcionalmente
sustituido por 1 a 3 &tomos de haldégeno (por ejemplo flior,
cloro, bromo, iodo) y similares. Los ejemplos especificos del
alquilo inferior opcionalmente halogenado son metilo,
fluorometilo, clorometilo, difluorometilo, triclorometilo,
trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
propilo, 3,3,3-trifluoropropilo, isopropilo, butilo,
4,4,4-trifluorobutilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, 5,5,5-trifluoropentilo, hexilo,

6,6,6-trifluorohexilo y similares.
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Los ejemplos del alquenilo inferior opcionalmente
halogenadb se rebajan alqueniles (por ejemplo alquenilo C,, tal
como vinilo, propenilo, isopropenilo, ~2-buten-1-ilo,
4-penten-1-ilo, 5-hexen-1-ilo) opcionalmente sustituido por 1
a 3 &tomos de halbégeno (por ejemplo flﬁor,vcloro, bromo, iodo)
y similares.

Los ejemplos del alquinilo inferior opcionalmente
halogenado son alquinilo inferior (por ejemplo alquinilo C, , tal
como 2-butin-1-ilo, 4-pentin-1-ilo, 5-hexin-1-ilo0) opcionalmente
sustituido por 1 a 3 &tomos de halbégeno (por ejemplo flior,
cloro, bromo, iodo) y similares.

Los ejemplos del alcoxilo inferior opcionalmente sustituido
son alcoxilo inferior (por ejemplo alcoxilo C, tal como
metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo,
isobutoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo) opcionalmente
sustituido por 1 a 3 &atomos de halégeno (por ejemplo fldor,
cloro, bromo, 1iodo), mono- o di-algquilamino inferior (por
ejemplo mono- o dialquilamino C,, tal como metilamino,
dimetilamino, etilamino, dimetilamino) o alcoxi-carbonilo
inferior (por ejemplo alcoxi C,¢-carbonilo tal como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo) y similares.

Los ejemplos del alquiltio inferior opcionalmente
halogenado son alquiltio inferior (por ejemplo alquiltio C, tal
como metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio,

isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio) opcionalmente
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sustituido por 1 a 3 &atomos de haldgeno (por ejemplo flior,
cloro, bromo, iodo) y similares. Los ejemplos especificos del
alquiltio inferior opcionalmente halogenado son metiltio,
difluorometiltio, trifluorometiltio, etiltio, propiltio,
isopropiltio; butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio, pentiltio,
hexiltio y similares.

Los ejemplos especificos del anillo condensado formados por
Ar*, Ar* y el atomo de carbono adyacente son un anillo condensado

representado por la férmula:

D QO o

| R : R \

en donde R® es igual al definido precedentemente.

Los ejemplos preferibles de Ar' y Ar? son iguales o
diferentes y son independientemente un grupo hidrocarburo
aromatico (preferentemente grupo hidrocarburo aromdtico Cg.,,)
que puede ser sustituido, y un anillo de benceno que puede ser
sustituido son los mas preferibles.

Més ejemplos preferibles de Ar' y Ar? son independientemente
(1) un anillo de benceno que puede ser sustituido por un atomo

de haldégeno o alquil C,., o (ii) un grupo heterociclico aromédtico
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de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 4 heterodtomos seleccionados
desde un dtomo de nitrdgeno, un atomo de azufre y un dtomo de
oxigeno distinto de &tomos de carbono, y similares.
En la férmula (I) mencionada precedentemente, el anillo B
representa un heterociclo conteniendo nitrdgeno que'puede ser
sustituido, con tal que el anillo B no sea un heterociclo

representado por la férmula:

Ny

S
(0)n

en donde n es 0 6 1.

Los ejemplos del heterociclo conteniendo nitrdgeno
representado por el anillo B son un heterociclo conteniendo
nitrégeno de 3 a 13 miembros conteniendo por lo menos un &tomo
de nitrégeno que puede contener 1 a 3 heterodtomos seleccionaron
por un atomo de nitrdégeno, un atomo de oxigeno y un &tomo de
azufre, y similares.

En la férmula (I) mencionada precedentemente, los ejemplos
del anilloc B son un grupo bivalente al que se le extrajo un
dtomo de hidrégeno desde el &tomo de nitrbdgeno y otros &tomos
del anillo B, respectivamente. Los ejemplos especificos son un
grupo heterociclico conteniendo Atomo de nitrégeno de 3 a 9

miembros (preferentemente 3 a 6 miembros) tal como
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Los ejemplos de 1los sustituyentes del heterociclo
conteniendo &tomo de nitrégeno representado por el anillo B
incluyen los sustituyentes del grupo aromdtico representados por
Ar® y Ar? como los mencionados precedentemente, oxo Yy similares.

Los ejemplos especificos preferibles del anillo B incluyen

un anillo representado por la fdérmula:

ey
N

en donde Z es un dtomo de nitrdgeno o un grupo metino, z' y Z°
son independientemente un grupo alquileno C,, lineal que puede
ser sustituido por hidroxilo, oxo o alquilo C,, Yy similares.

Los ejemplos del‘grupo alquilo C,., son un grupo alquilo C,_q
lineal o ramificado tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y
similares.

Los ejemplos del grupo alquileno C,, lineal son un grupo
alquileno C,., lineal tal como metileno, etileno, propileno,

butileno y similares.
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Los ejemplos del grupo alquileno C,, lineal que pueden ser
sustituidos por hidroxilo, oxo o alquilo C,  representados por
Z* y Z* son un grupo alquileno C,, lineal insustituido, y es mas
preferible un grupo alquileno C,_, insustituido lineal.

Mas ejemplos preferibles del anillo B son pipéridina,
piperazina y similares.

En la férmula (I) mencionada precedentemente, X e Y son
iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un
dtomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de valor 0 a 2), NR* en
donde R* es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior,
o un grupo hidrocarburo inferior bivalente lineal que puede
contener 1 a 3 heterodtomos y grupc hidrocarburo inferior
bivalente lineal que puede tener sﬁsﬁituyentes.

Los ejemplos del grupo alquilo inférior representados por
R* son un alquilo grupo C,, lineal o ramificado tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo inferior 1lineal
bivalente que puede contener 1 a 3 heterodtomos representados
por X e Y son un grupo que se forma por eliminar cada &tomo de
hidrdégeno (dos atomos de hidrdgeno en total) enlazados al mismo
dtomo de carbono o uno diferente de un hidrocarburo inferior
(C1-6), y que puede contener opcionalmente heterodtomos
seleccionados desde un 4tomo de oxigeno y un atomo de azufre en

la cadena de hidrocarburo.
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Los ejemplos especificos del grupo hidrocarburo inferior

bivalente lineal son

(i) grupo alquileno C, tal como -CH,-, -{(CH,),-, -(CH,),-,
-(CH,) 4-, -(CH,)s- ¥ -(CH,)-,

(ii) grupo alquenileno' C,.. tal como -CH=CH-, -CH=CH-CH,-,
-CH,-CH=CH-CH,-, - (CH,),-CH=CH-CH,-, - (CH,),-CH=CH- (CH,),- v

- (CH,) ,-CH=CH-CH, -,

(iii) alquinileno C,, tal como -C=C-, -C=C-CH,-, -CH,~C=C-CH,-,
- (CH,),-C=C-CH,-, -(CH,),-C=C-(CH,),- y -(CH,),-C=C-CH,-, Yy
similares.

Los ejemplos de los sustituyentes del grupo hidrocarburo
vinferior‘lineal bivalente que puede contener 1 a 3 heterodtomos
representados por X e Y son sustituyentes del grupo aromdtico
que puede ser sustituido representado por el Ar' mencionado
precedentemente y Ar?, y el hidroxilo u oxo son particularmente
preferidos.

Los ejemplos preferibles de X son un enlace, un atomo de
oxigeno o NH, y es mas preferible un enlace o un &dtomo de
oxigeno.

Los ejemplos preferibles de Y son un grupo representado por
la férmula:

- (CH,)m-Y*- (CH,) n-Y*-
en donde Y' y Y¥* son iguales o diferentes y son
independientemente un enlace, un &atomo de oxigeno, S(O)p en

donde p es igual al definido precedentemente, NR' en donde R* es
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igual al definido precedentemente, un grupo carbonilo, un grupo

carboniloxilo o un grupo representado por la férmula:

5

R
|
s
en donde R* y R® son iguales o diferentes y son
independientemente un grupo hidroxilo o un grupo alquilo C,_,;
m y n son independientemente un entero de 0 a 4, y la suma de
my nno es mads de 6, y lo similar.

Los ejemplos del alquilo grupo C, , representados por R® y
R® son un grupo alquilo C,, lineal o ramificado tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,

terc-butilo y similares.

Mas ejemplos preferibles de Y son

(i) un grupo alquileno C,_,
(ii) - (CH,) p*0O-,

(iii) - (CH,) p'NH-,

(iv) - (CH,) p*S-,

(v) - (CH,) g'CH (OH) (CH,) g*0-,

(vi) - (CH,) g'CH (OH) (CH,) g’NH-,
(vii) - (CH,) g*CH (OH) (CH,) g*S-,

(viii) - (CH,) p'CONH- ,
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(ix) -COO (CH,) p*O-,
(x) -COO (CH,) p*NH-,
(xi) -COO (CH,) p'S-,
(xii) - (CH,) @*0 (CH,) g*0-,
(xiii) - (CH,) 'O (CH,) g°NH- o
(xiv) - (CH,)g'0(CH,)q*S- en donde p*' es un entero de valor 1

a6, ¢t vy q® son un entero de valor 1 a 3, y similares.

De éstos, un enlace, -(CH,),-O-, -(CH,),-0-, -(CH,),-0-,
- (CH,)(-O-, - (CH,),-NH-, -(CH,),-NH-, -(CH,),-NH-, - (CH,),-S-,
-CH,-CH (OH) -CH,-0-, - (CH,),-CO-NH-, -CH,-CO-NH-, -CO-0-(CH,),-0-,
-CO-O~(CHQJ—Q-, - (CH,) 4-NH-, -(CH,)¢-S-, - (CH,) ¢-0-,
- (CH,),-0- (CH,;),-0-, -(CH,),-0-(CH,),-S-, etc. son preferibles.

En la férmula (I) mencionada precedentemente, A es un atomo
de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un dtomo de hidrdégeno, un atomo
de haldégeno, un grupo hidrocarburo que puede ser sustituido, un
grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido.

Los ejemplos del dtomo de haldgeno representado por R’ son
fldor, cloro, bromo o iodo.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo representados por R’
son un grupo al que se le extrajo un dtomo de hidrbégeno desde
el compuesto hidrocarburo y similares. Los ejemplos especificos
son un grupo hidrocarburo lineal y ciclico tal como grupo
alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo, grupo cicloalquilo,
grupo arilo, grupo aralquilo y similares. De éstos, los ejemplos

especificos de grupo hidrocarburo ciclico o de cadena C,
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(lineal o ramificado), y los ejemplos mas preferibles son
(a) grupo alquilo, preferentemente grupo alquilo inferior (por
ejemplo grupo alquilo C,, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
hexilo),
(b) grupo alquenilo, preferentemente grupo alquenilo inferior
(por ejemplo alquenilo C, , tal como vinilo, élilo, isopropenilo,
butenilo, isobutenilo, se¢~butenilo),
(c¢) grupo alquinilo, preferentemente alquinilo inferior (por
ejemplo alquinilo C,, tal como propargilo, etinilo, butinilo,
1-hexinilo),
(d) grupe cicloalquilo, cicloalquilo preferentemente inferior
(por ejemplo cicloalquilo C,. tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo que se puede condensar
con un anillo de benceno que posee opcionalmente 1 a 3 alcoxilo
inferior (por ejemplo alcoxilo C,, tal como metoxilo)),
(e) grupo arilo (por ejemplo grupo arilo C,.,, tal como fenilo,
tolilo, xililo, bifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 2-indenilo,
l-antrilo, 2-antrilo, 9-antrilo, 1-fenantrilo, 2-fenantrilo,
3-fenantrilo, 4-fenantrilo o 9-fenantrilo, preferentemente
fenilo),
(£) grupo aralquilo (por ejemplo grupo aralquilo C,.,, tal como
bencilo, fenetilo, difenilmetilo, l-naftilmetilo,
2-naftilmetilo, 2-feniletilo, 2-difeniletilo, 1-fenilpropilo,

2-fenilpropilo, 3-fenilpropilo, 4-fenilbutilo o 5-fenilpentilo,
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preferentemente bencilo).

Los ejemplos de los sustituyentes del grupo hidrocarburo
representados por R’ son los sustituyentes del grupo aromdtico
que puede ser sustituido representado por Ar' y Ar?, y oxo, etc.,
mencionados precedentemente; '

Los ejemplos del grupo acilo representados por R’ son
- (C=0) -R?, -S0,-R’, -SO0-R’, -(C=0)NRR’, -(C=0)0-R’, -(C=S)0-R’ §
-(C=S)NR'R’ en donde R’ es un &4tomo de hidrdégeno, ﬁn grupo
hidrocarburo que puede ser sustituido o un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido; y R es un 4tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo inferior (por ejemplo un grupo alquilo C; tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilag, hexilo Yy similares,
preferentemente un alquilo C,, tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo y similares).

De éstos, -(C=0)-R’, -S0O,-R’, -SO-R’, - (C=0)NR'R’, -(C=0)0-R’
son preferibles, y -(C=0)-R’ es el mas preferible.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo representados por R’ es
un grupo al que se le extrajo un atomo de hidrdgeno desde el
compuesto hidrocarburo. Los ejemplos especificos son de cadena
(lineal o ramificada) o de grupo hidrocarburo ciclico tal como
grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo, grupo

cicloalquilo, grupo arilo, grupo aralquilo y similares.

Especificamente, el grupo hidrocarburo representado por el R’

precedentemente mencionado, etc. son los que se utilizan. De
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éstos, los grupos hidrocarburo C,., lineal o ciclico, etc. son
preferidos y.el grupo alquilo inferior (C,,), etc. son los mas
preferibles. 7

Los ejemplos de los sustituyentes del grupo hidrocarburo
representados por R’ son los mismos sustituyentes del grupos
aromdticos representados por los Ar' y Ar?, oxo mencionados
precedentemente, y similares.

Los ejemplos del grupo hidroxilo que puede ser sustituido
representado por R’ son son los mismos para el "grupo hidroxilo™
que puede ser sustituido" representado por R’ de acuerdo con lo
mencionado precedentemente.

Los ejemplos del grupo hidroxilo que pueden ser sustituidos
representados por R’ son (i) un grupo hidroxilo o (ii) un grupo
hidroxilo sustituido por un grupo tal como el grupo hidrocarburo
que puede ser sustituido mencionado precedentemente en vez de
un dtomo de hidrdégeno del grupo hidroxilo.

Los ejemplos preferibles de R’ son (i) un 4&tomo de
hidrégeno, {(ii) un alquilo grupo C, ( que puede ser sustituido
por carboxilo o alcoxi C, .-carbonilo, (iii) un grupo alcoxilo
C,.¢, (iv) un grupo alcoxi C, ,-carbonilo, (v) un grupo carboxilo
y similares, y particularmente un &tomo de hidrdgeno, un atomo
de haldgeno, un grupo alquilo C,,, un grupo alcoxi C, (-carbonilo
y un grupo carboxilo son preferidos.

Los ejemplos preferibles de A son un &tomo de nitrdgeno,

CR’ en donde R” es un 4tomo de hidrdgeno, un &tomo de halégeno,
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un grupo alquilo C,, un grupo alcoxi C, -carbonil o un grupo
carboxilo, los ejemplos mas preferibles son un &atomo de
nitrégeno, CH, y C-CH, y particularmente un dtomo de nitrégeno
y CH son 1os preferible.

En la férmula (I) mencionada precedentemente, R', R?* y R’
son iguales o diferentes y son independientemente un &tomo de
hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede
ser sustituido.

Los ejemplos del 4tomo de haldgeno representado por R!, R?

> son fldor, cloro, bromo, icdo y similares.

y R
Los ejemplos del grupo hidrocarburo que puede ser

sustituido representado por R}, R?* y R® son grupo hidrocarburo

representado por R’ mencionado precedentemente y similares.

Los ejemplos del grupo acilo representados por R*, R?* y R?
son el grupo acilo representado por R’ mencionado
precedentemente y similares.

Los ejemplos del grupo hidroxilo que pueden ser sustituidos
representados por R!, R? y R® son el grupo hidroxilo que puede
ser sustituido representado por R’ y similares.

Los ejemplos preferibles de R!, R* y R son iguales o
diferentes y son independientemente (i) un &tomo de hidrégeno,
(ii) un grupo alquilo C,, que puede ser sustituido por el
carboxilo o alcoxi C,.-carbonilo, (iii) un grupo alcoxilo C, .,

(iv) un grupo alcoxi C, (-carbonilo, (v) un grupo carboxilo, (vi)
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un grupo arilo C.,, (preferentemente fenilo) y similares y (i)
un adtomo de hidrégeno, (ii) un alquilo grupo C,;. que puede ser
sustituido por carboxilo o alcoxi C, (-carbonilo, (iii) un grupo
alcoxilo C,, (iv) un grupo alcoxi C,  -carbonilo y (v) un grupo
carboxilo son mas preferibles.

Los ejemplos mas preferibles de R' son (i) un &atomo de
hidrégeno, (ii) un alquilo grupo C,., que puede ser sustituido
por carboxilo, alcoxi C,  -carbonilo, hidroxilo o carbamoilo que
posee opcionalmente mono- o di-alquilo C,, (iii) un grupo arilo
Ce-147 (iv) un grupo alcoxilo C,, (v) un grupo alcoxi
C,.c-carbonilo, (vi) un grupo carboxilo, (vii) un grupo
carbamoilo puede ser sustituido por un alquilo grupo C, . que
opcionalmente posee carboxilo o alcoxi C,.¢<-carbonilo o (viii)
grupo cicloalquilo C,, que puede ser sustituido por alcoxi
C,.¢-carbonilo, y similares.

Los ejemplos preferibles de R? son un d&tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C,,, un grupo alcoxi C, .-carbonilo, un grupo
carboxilo, y similares.

Los ejemplos preferibles de R® son un dtomo de hidrégeno,
y similars.

En la fdérmula (I) mencionada precedentemente, R® es un
atomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido
por alquilo inferior.

En la férmula (I) mencionada precedentemente, los ejemplos

del alquilo inferior de un grupo hidroxilo que puede ser
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sustituido por un alquilo inferior representados por R® son un
grupo alquilo C,. tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo y
similares.

Los ejemplos preferibles de R® son un &tomo de hidrdgeno,
un grupo hidroxilo y similares, y particularmente un atomo de
hidrégeno son los mas preferibles.

Los ejemplos preferibles del compuesto (I) de la presente
invencién son un compuesto en donde Ar* y Ar’ son
independientemente (i) un grupo fenilo que puede ser sustituido
por un &tomo de haldgeno o alquilo C, o (ii) un grupo
heterociclico arométicobde 5 a 8 miembros que contiene 1 a 4
he;eroétomos seleccionados de un 4tomo de nitrdgeno, un dtomo
de azufre y un atomo de oxigeno distinto de &tomos de carbono;

el anillo B es un anillo representado por la férmula:
1
I

N—

N

N

en donde Z es un atomo de nitrdgeno o un grupo metino; Z' y Z?
son independientemente un grupo alquileno C,, lineal que puede
ser sustituido por hidroxilo, oxo o alquilo C,; X es un enlace,
un NH o atomo de oxigeno; Y es

(1) un grupo alquileno C,,

(ii) - (CH,) p'0-~,
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(iii) - (CH,) p'NH-,
(iv) . - (CH,)p's-, |
(v) - (CH,) g*CH (OH) (CH,) g*0-,
(vi) - (CH,) q*CH (OH) (CH,) ¢*NH-,
(vii) - (CH,) q'CH(OH) (CH,) g’S-,
(viii) - (CH,) p*CONH-,
(ix) -COO (CH,) p*0-,
(x) -COO (CH,) p*NH-,
(xi) -COO (CH,) p*S-,
(xii) - (CH,) q*0(CH,) q’0-,
(xiii) - (CH,) q'0 (CH,) *NH- &
(xiv) - (CH,)q’0(CH,)g?S- en donde p' es un entero de 1 a 6,

g’ v ¢ son un entero de 1 a 3; A es un atomo de nitrdgeno o CR’
en donde R’ es un &tomo de hidrbégeno, un dtomo de haldégeno, un
grupo alquilo C,,, un grupo alcoxi C, (-carbonilo o un grupo
carboxilo; R! es (i) un &atomo de hidrégeno, (ii) un alquilo
grupo C,, que puede ser sustituido por carboxilo, alcoxi
C,.¢-carbonilo, hidroxilo o carbamoilo que opcionalmente posee
mono- o di-alquilo C1-6, (iii) un grupo arilo C.,, (iv) un
grupo alcoxilo C,,, (v) un grupo alcoxi C,  -carbonilo, (vi) un
grupo carboxilo, (vii) un grupo carbamoilo que puede ser
sustituido por un alquilo grupo C,. que opcionalmente posee
carboxilo o alcoxi C, ¢-carbonil o (viii) grupo cicloalquilo C,
que puede ser sustituido por alcoxi C,.-carbonilo; R? es un

dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,,, un grupo alcoxi C, .-
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carbonilo o un grupo carboxilo; R® es un dtomo de hidrdgeno; R®
es un atomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, y similares.
ParEicularmente, un compuesto en donde Ar? y Ar? son un

grupo fenilo; el anillo B es un anillo representado por la

férmula:
z"
T

en donde Z’ es un grupo metino; Z' y Z* son un grupo metileno
o un grupo etileno (un grupo etileno es mas preferible); X es
un enlace, un 4tomo de oxigeno o NH (un enlace o un dtomo de
oxigeno son mas preferibles); Y es - (CH,)p*NH- en donde p' es un
enterd de valor 1 a 6; A es CR” en donde R es un &tomo de
hidrégeno o un grupo alquilo C,; R! es (i) un &tomo de
hidrdégeno, (ii) un grupo alquilo C,, que puede ser sustituido
por carboxilo o alcoxi C, (-carbonilo o (iii) un grupo carbamoilo
que puede ser sustituido por un grupo alquilo C, que
opcionalmente posee alcoxi C,  -carbonilo; R* es un &atomo de
hidrégeno; R® es un &tomo de hidrégeno; R® es un &tomo de
hidrégeno, etc. son.los mas preferibles.

Mas ejemplos especificos del compuesto de la presente
invencién son

(i) Etil 2-(6-[3-[4-
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(difenilmetoxi)piperidino]l propilamino] imidazo([1,2-blpiridazin-
2-il]-2-metilpropionato o una sal del mismo (particularmente,
un difumarato del mismo, un disuccinato del mismo o un citrato
del mismo),

(ii) &cido 2-[6-{3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1l,2-b]piridazin-
2-il}-2-metilpropidnico o una sal del mismo (particularmente,
un dihidrato del mismo),

(1ii) Etil N-[6-([3-[4a-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-blpiridazin-
2-carbonil)glicinato o una sal del mismo,

(iv) Etil 2-[6-[3-(4-
(difenilmetoxi)piperidino]propil-amino]-3—metilimidazo[1,. 2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato o una sal de la misma
(particularmente, un dihidrocloruro del mismo),

(v) Etil 2-([6-[3-{4-

(difenilmetilamino)piperidino] propilamino]imidazo({1,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato o una sal del mismo,

(vi) &cido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]

propilamino] -3-metilimidazo(1l,2-b)piridazin-2-il]-2-
metilpropidénico o una sal del\mismq, Y

(vii) N-[6-[3-([4-(difenilmetoxi)piperidina]propilamino]-3-
metilimidazo[l,2-b]piridazin-z-carbonil]glicina o una sal del

mismo, y similares.
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2. Compuesto (I’

En la férmula mencionada precedentemente, Ar* y Ar? son
independientemente un grupo aromidtico que puede ser sustituido,
y ArY y Ar?” pueden formar un anillo ciclico condensado con un
dtomo de carbono adyacente.

Los ejemplos del grupo aromdtico representados por Ar' y
Ar?* son un grupo hidrocarburo aromdtico ciclico simple o ciclico
condensado, preferentemente grupo hidrocarburo aromatico C,_,,
ciclico simple o ciclico condensado tal como grupo arilo Cg,,
(por ejemplo fenilo, tolilo, xililo, bifenilo, 1-naftilo,
2-naftilo, 2-indenilo, l-antrilo, 2-antrilo, 9-antrilo,
1-fenantrilo, 2-fenantrilo, 3-fenantrilo, 4-fenantrilo,
9-fenantrilo, etc.), mads preferentemente fenilo, tolilo, xililo,
bifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, particularmente fenilo, etc!

Mas ejemplos preferibles del anillo aromdtico representado
por Ar' y Ar* son grupo arilo C,,, tal como fenilo, etc.

Los'ejemplos de los sustituyentes del anillo aromdtico
representado por Ar' y Ar 2’ son
(1) un &atomo de haldgeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo,
iodo),

(ii) alquilendioxilo inferior (por ejemplo alquilendioxi C,.; tal
como metilendioxilo, etilendioxilo),

(iii) nitro,

(iv) ciano,

(v) alquilo inferior opcionalmente halogenado,



s S

81
(vi) alguenilo inferior opcionalmente halogenado,
(vii) alquinilo inferior opcionalmente halogenado,
(viii) cicloalquilo inferior (por ejemplo cicloalquilo C,, tal
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo),
(ix) alcoxilo inferior opcionalmente sustituido,
(x) alquiltio inferior opcionalmente halogenado,
(x1i) hidroxilo,
(xii) amino,
(xiii) mono-alquilamino inferior (por ejemplo mono-alquilamino
C,.¢ tal como metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
butilamino),
(xiv) di-alquilamino inferior (por ejemplo di-alquilamino C,
tal como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
dibutilamino),
(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros (por ejemplo morfolino,
piperazin-1-ilo, piperidino, pirrolidin-1-ilo),
(xvi) alquilcarbonilo inferior (por ejemplo alquilcarbenilo C,
tal como acetilo, propionilo),
(xvii) carboxilo,
(xviii) alcoxi-carbonilo inferior (por ejemplo alcoxi
C,.s-carbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo),
(xix) carbamoilo,
(xx) mono-alquil-carbamoilo inferior (por ejemplo mono-alquil

C,.s-carbamoilo tal como metilcarbamoilo, etilcarbamoilo),
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(xxi) di-alquil-carbamoilo inferior (por ejemplo di-alquil C, -
carbamoiloltal como dimetilcarbamoilo, dietilcarbamoilo),
(xxii) aril-carbamoilo (por ejemplo aril C, ,,-carbamoilo tal
como fenilcarbamoilo, naftilcarbamoilo), (xxiii) sulfo, (xxiv)
alquil inferior sulfonil (por ejemplo alquilsulfonilo C, tal
como metilsulfonilo, etilsulfonilo),
{(xxv) arilo (por ejemplo arilo C,,, tal como fenilo, naftilo) o
(xxvi) ariloxilo (por ejemplo ariloxi C,,, tal como feniloxilo,
naftiloxilo) .
(xxvii) grupo aralquiloxilo (por ejemplo aralquiloxi C,,, tal
como benciloxiio),
(xxviii) oxo,
(xxix) tidcarbamoilo y similares.

Los ejemplos del alquilo inferior opcionalmente halogenado
son alquilo inferior (por ejemplo alquilo C,, tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo) Qpcionalmente sustituido por 1 a
3 dtomos de halégeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, iodo) y
similares. Los ejemplos especificos del alquilo inferior

opcionalmente halogenado son metilo, fluorometilo, clorometilo,

difluorometilo, triclorometilo, trifluorometilo, etilo,
2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, propilo,
3,3,3-trifluoropropilo, isopropilo, butilo, 4,4,4-

trifluorobutilo, isobutilo, sec-butilo, terc- butilo, pentilo,

isopentilo, neopentilo, 5,5,5-trifluoropentilo, hexilo,
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6,6,6-trifluorohexilo y similares.

Los ejemplos de alquenilo inferior opcionalmente halogenado
son alquenilo inferior (por ejemplo, alquenilo C,, tal como
vinilo, propenilo, isopropenilo, 2-buten-1-ilo, 4-penthen-1-ilo,
5-hexen-1-ilo) opcionalmente sustituido por 1 a 3 &atomos de
halégeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, iodo) y similares.

Los ejemplos del alquinilo inferior opcionalmente
halogenado son alquinilo inferior (por ejemplo alquinilo C,, tal
como 2-butin-1-ilo, 4-pentin-1-ilo, 5-hexin-1-ilo) opcionalmente
sustituido por 1 a 3 &4tomos de haldgeno (por ejemplo fldor,
cloro, bromo, iodo) y similares.

Los ejemplos del alcoxilo inferior opcionalmente sustituido
son alcoxilo inferior (por ejemplo alcoxilo C, tal como
metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo,
isobutoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo) opcionalmente
sustituido por 1 a 3 &tomos de haldgeno (por ejemplo flior,
cloro, bromo, iodo), mono- o di-alquilamino inferior (por
ejemplo mono- o dialquilamino C,.¢ tal como metilamino,
dimetilamino, etilamino, dimetilamino) o alcoxi-carbonilo
inferior (por ejemplo alcoxi C,.s-carbonilo tal como
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo) y similares.

Los ejemplos del alquiltio inferior opcionalmente
halogenado son alquiltio inferior (por ejemplo alquiltio C,, tal
como metiltio, etiltio, n-propiltio, isopropiltio, n-butiltio,

isobutiltio, sec-butiltio, terc-butiltio) opcionalmente
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sustituido por 1 a 3 &tomos de haldégeno (por ejemplo flior,
cloro, bromo, iodo) y similares. Los ejemplos especificos del
alquiltio inferior opcionalmente halogenado son metiltio,
fluorometiltio, difluorometiltio, trifluorometiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, butiltio, 4,4,4-trifluorobutiltio,
pentiltio; hexiltio y similares.
| Los ejemplos especificos del anillo condensado formado por
Ar', Ar* y el &tomo de carbono adyacente son un anillo

condensado representado por la férmula:

en donde R® es igual al definido precedentemente.

Los ejemplos preferibles de Ar* y Ar* son iguales o
diferehtes y son independientemente unos grupos hidrocarburo
aromdticos C,,, que pueden ser sustituidos, y un grupo fenilo
que puede ser sustituido es mas preferible.

Los ejemplos mas preferibles de ArY y Ar?¥ son
independientemente (i) un grupo fenilo que puede ser sustituido
por &atomo de haldégeno o alquilo C,,, y un grupo fenilo

insustituido es mas preferible.
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En la férmula mencionada precedentemente, el anillo el B’
representa un heterociclo conteniendo nitrdgeno de 6 miembros
que puede ser sustituido. |

Los ejemplos del nitrdgeno de 6 miembros conteniendo
heterociclo representado por el anillo B’ son un heterociclo
conteniendo nitrégeno de 6 miembros conteniendo por lo menos un
dtomo de nitrdgeno que puede contener 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de un 4tomo de nitrdgeno, un &tomo de oxigeno y
un adtomo de azufre, y similares.

En la £6rmula (I') mencionada precedentemente, ejemplos del
anillo B’ son un grupo bivalente al que se elimina un &tomo de
hidrégeno del &tomo de nitrdégeno y otros dtomos del anillo B’,
respectivamente. Los ejemplos especificos son grupo
heterociclico conteniendo &dtomo nitrdgeno de 3 a 9 miembros

(preferentemente 3 a 6 miembros) tal como

™\ + /7
N— —N
"O/,_N\__/ 6 _

Los ejemplos de 1los sustituyentes del heterociclo

conteniendo &tomo nitrdégeno de 6 miembros representado por el
anillo el B’ son los sustituyentes del grupo aromdtico que puede
ser sustituido representado por Ar' y Ar? como los mencionados
precedentemente, y similares.

Los ejemplos especificos preferibles del anillo B’son un

anillo representado por la férmula:
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en donde Z es un dtomo de nitrdégeno o un grupo metino, 2z y Z¥
son independientemente un grupo metileno y un grupo etileno que
puede ser sustituido por hidroxilo, oxo o alquilo C,,, Yy
similares.

Los ejemplos del grupo alquilo C,  que es un sustituyente
para el grupo metileno y grupo etileno representado por Z'" y Zz*"
son un grupo alquilo C, , lineal o ramificado tal como metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, hexilo y similares.

Los ejemplos preferibles del "grupo wetileno y grupo
etileno que pueden ser sustituidos por un grupo hidroxilo, un
OX0 grupo o un grupo alquilo C,, son un grupo metileno
insustituido, un grupo etileno insustituido, y particularmente
un grupo etileno insustituido son preferibles.

Més ejemplos preferibles del anillo B’ son un anillo de 6

miembros representado por la férmula:

/~\
-GN—— A N

, particularmente
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es preferible.

En la férmula mencionada precedentemente, X e Y poseen los
mismos significados mencionados precedentemente, y se usan los
mismos grupos preferibles mencionados precedentemente.

En la férmula mencionada precedentemente, A posee el mismo
significado mencionado precedentemente, y se usan 1los mismos
grupos preferibles mencionados precedentemente. Entre 1los
mismos, los ejemplos preferibles de A son un &tomo de nitrégeno,
CR’’ en donde R’ es un Atomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno,
un grupo algquilo C,,, un grupo alcoxi C, .-carbonilo o un grupo
carboxilo, y particularmente son preferibles un 4&dtomo de
nitrégeno y CH.

RY es un grupo hidrocarburo sustituido por un grupo
carboxilo opcionalmente esterificado.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo representados por R"
son iguales a los del grupo hidrocarburo representado por R’.
Entre los mismos, un grupo alquilo C, , tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butild, terc-butilo, etc. son
preferidos, y se prefiere particularmente un grupo isopropilo.

Los ejemplos del "grupo carboxilo opcionalmente
esterificado", que es un sustituyente para el grupo hidrocarburo
representado por R', es un grupo representado por la férmula:

-COOR' en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo
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hidrocarburo que puede ser sustituido, y similares.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo que pueden ser
sustituidos representados por R!* son iguales al grupo
hidrocarburo que puede ser sustituido representado por R’.
Entre los mismos, un grupo alquilo C,  tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, etc. e
preferible, y es particularmente preferible un grupo etilo.

Los ejemplos preferibles del "grupo carboxilo opcionalmente
esterificado" son un grupo carboxilo opcionalmente esterificado
con un grupo alquilo C,..y similares.

Los ejemplos preferibles de R! son un grupo alquilo C,_ que
puede ser sustituido por carboxilo o alcoxi C, -carbonilo
.(particularmente, etoxicarbonilo, etc.), y son particularmente
preferidos un grupo carboxil dimetilmetilo o un grupo
etoxicarbonil dimetilmetilo.

En la férmula mencionada precedentemente, R?* y R’ poseen los
mismos significados mencionados precedentemente, y se utilizan
los mismos grupos preferibles mencionados precedentemente.

En la férmula mencionada precedentemente, R® posee el mismo
significado mencionado precedéntemente, y se utilizan los mismos
grupos preferibles mencionaron precedentemente.

Los ejemplos preferibles del compuesto sometido (I’) al
método para producir la presente invencién son un compuesto en
donde Ar' y Ar* son independientemente un grupo fenilo que

puede ser sustituido por un dtomo de haldgeno o alquilo C,; el
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anillo B’ es un anillo representado por la férmula:
z'-
O
—7 N—-
\ZZJ

en donde Z es un &tomo de nitrégeno o un grupo wetino, Z'" y z*’
son independientemente un grupo metileno o un grupo etileno que
puede ser sustituido por hidroxilo, oxo o alquilo C,;

X es un enlace, un NH o &tomo de oxigeno;

Y es

(i) un grupo alquileno C,_q,
(ii) - (CH,) p*0O-,

(i1i1) - (CH,) p*NH-,

(iv) - (CH,) p'S~,

(v) - (CH,) q*CH (OH) (CH,) q?0-,
(vi) - (CH,) q*CH(OH) (CH,) g°NH-,
(vii) - (CH,) gq’CH (OH) (CH,) g*S-,
(viii) - (CH,) p*CONH-,

(ix) -COO0 (CH,) p*O-,

(x) -COO (CH,) p*NH-,

(xi) -COO (CH,) p*S-,

(xii) - (CH,) g0 (CH,) g*0-,
(xiii) - (CH,) 'O (CH,) @*NH- &
(xiv) - (CH,) g0 (CH,) g*S- en donde p* es un entero de valor 1

a 6, gt y @ son un entero de valor 1 a 3;
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A es un atomo de nitrégeno o CR” en donde R es un &tomo de
hidrégeno, un dtomo de haldgeno, un grupo alquilo C,,, un grupo
alcoxi C,.s-carbonilo o un grupo carboxilo;
R es un grupo alquilo C, que puede ser sustituido por
carboxilo, alcoxi C, -carbonilo;
R? es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,,, un grupo
alcoxi C,.(-carbonilo o un grupo carboxilo;
R’ es un atomo de hidrégeno;
R® es un 4tomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo, y similares.

Particularmente, un compuesto en donde Ar' y Ar* son
independientemente un grupo fenilo; el anillo B’ es un grupo

representado por la férmula:
O« O
6 \__/

; X es un enlace o dtomo de oxigeno; Y es un grupo representado
por la férmula: - (CH,)p'NH- en donde p' es un entero de valor 1
a 6; A es CR” en donde CR” es un &tomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C,,; R' es un grupo alquilo C, ( que puede ser sustituido
por carboxilo o alcoxi C, ,-carbonilo; R? es un A&tomo de
hidrégeno; R’ es un &tomo de hidrégeno; y R® es un &tomo de
hidrégeno, etc. son preferidos.

Ademds, un compuesto en donde Ar* y Ar* son

independientemente un grupo fenilo; anillo el B’ es
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; X es un a&tomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamina; R® es
un A&atomo de hidrégeno; A es CH; R' es un grupo carboxil
dimetilmetilo; y R* y R* son un 4&tomo de hidrdgeno
(particularmente un hidrato tal como dihidrato del compuesto),
y un compuesto en donde Ar' y Ar* son independientemente un

grupo fenilo; el anillo B’ es

—~

i X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamina; R® es
un adtomo de hidrégeno; A es CH; R' es un grupo etoxicarbonil
dimetilmetilo; y R* y R* son un 4&tomo de hidrégeno
(particularmente fumarato tal como difumarate del compuesto),

etc. son preferidos.

3. Compuesto (I")

En la férmula (I") mencionada precedentemente, R representa
un el &tomo de hidrégeno o un grupo etilo. El ejemplo
preferible de R es un dtomo de hidrégeno.

Los ejemplos del hidrato de compuesto (I") son un hidrato
que contiene 1 a 5 H,0, particularmente dihidrato.

Los ejemplos de succinatos del compuesto (I") son una sal
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con 1 a 2 dcidos succinicos, particularmente una sal con &cidos
disuccinicos.

Los ejemplos de citratos de compuesto (I") son una sal con
1 a 2 &cidos citricos, particularmente una sal con un &cido
citrico.

El1 succinato o citrato del compuesto (I") puede ser un
hidrato o un anhidrido. Los ejemplos de hidratos del succinato
o citrato del compuesto (I") son un hidrato gque contiene 1 a 5
H,O0.

El ejemplo preferible del succinato o citrato del compuesto (I")
es un anhidrido.

El ejemplo preferible del compuesto (I") es un hidrato
cuando R es un &tomo de hidrégeno, y es una sal con &cidos
disuccinicos o una sal con un dcido citrico cuando R es un grupo
etilo.

Particularmente, mds ejemplos preferibles del compuesto son
(1) acido dihidrato de 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propilamino]l imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il}-2-metilpropiénico,

(ii) Etil disuccinato de 2-[6-([3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato, y

(1ii) Etil citrato de 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]propilamino] imidazo (1, 2-

blpiridazin-2-il]}-2-metilpropionato.
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Y,
(1) acido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] -3-
metilimidazo(l,2-blpiridazin-2-il} -2-metilpropiénico (compuesto
(Ia)) o una sal del mismo,
(ii) N-[6-[3-(4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] -3-
metilimidazo(1,2-b}piridazin-2-carbonillglicina
(compuesto (Ib)) o una sal del mismo, etc. son utilzados
preferiblemente.

Las sales del compuesto (Ia) o (Ib) incluyen, por ejemplo,
sales con dcidos inorgdnicos (por ejemplo, &cido clorhidrico,
dcido fosfbérico, acido bromhidrico, &cido sulfdrico) y sales con
dcidos orgdnicos (por ejemplo, &cido acético, &cido fdérmico,
dcido propidénico, A&acido fumarico, 4&cido maleico, 4&cido
succinico, 4cido tartdrico, &cido citrico, &cido malico, &cido
oxdlico, &acido metansulfdénico, &cido bencensulfénico). Con la
condicidén que estos compuestos posean un grupo acido tal como
el de un &cido carboxilico, como sustituyente del mismo, el
grupo &cido puede formar una sal con una base inorgdnica (por
ejemplo, un metal alcalino o metal alcalino térreo tal como
sodio, potasio, calcio, magnesio, o amoniaco) o una Dbase
organica (por ejemplo, un tri-alquilamina C,, tal como
trietilamina) .

El compuesto (Ia), (Ib) o una sal del mismo puede ser un
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anhidrido o un hidrato. Los ejemplos del hidrato del compuesto
(Ia), (Ib) o una sal del mismo son un hidrato que contiene 1 a

5 H,0, particularmente dihidrato.

4.  Prodrogas

Una prodroga del compuesto mencionado precedentemente (I),
('), (r’"), (Ia), (Ib) o una sal del mismo (de aqui en mas
denominado como el compuesto de la presente invencién) significa
un compuesto que Se convierte al compuesto de la presente
invencidén bajo la condicién fisiolédgica o con una reaccidn
debido a una enzima, un &cido géstrico, etc. en.ser vivo, es
decir, un compuesto que se convierte en el compuesto de la
presente invencidén con oxidacién, reduccidn, hidrélisis, etc.
seglin una enzima; un compuesto que se convierte al compuesto de
la presente invencidn con el &cido gdstrico, etc..

Los ejemplos de la prodroga del compuesto de la presente
invencidén incluyen un compuesto en donde un grupo amino del
compuesto de la presente invencién es sustituido con acilo,
alquilo, y grupo fosfdérico, etc. (por ejemplo un compuesto en
donde un grupo amino del compuesto de la presente invencidn es
sustituido con eicosanoilo, alanilo, pentilaminocarbonilo,
(5-metil-2-0x0-1,3-dioxolen-4-il)metoxicarbonilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidilmetilo, pivaloiloximetilo, grupo
terc-butilo, etc.); un compuesto en donde un grupo hidroxilo del

compuesto de la presente invencidén es sustituido con acilo,
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alquilo, fosforilo, grupo borilo, etc. (por ejemplo un compuesto
en donde un grupo hidroxilo del compuesto de 1la presente
invencién es sustituido con acetilo, palmitoilo, propanoilo,
pivaloilo, succinilo, fumarilo, alanilo, dimetilamino
metilcarbonilo] etc.); un compuesto“en donde un grupo carboxilo
del compuesto de la presente invencidén se modifica con éster,
amida, etc. (por éjemplo un compuesto en donde un Jgrupo
carboxilo del compuesto de la presente invencidn se modifica con
etil éster, fenil éster, carboximetil éster, dimetilaminometilo
éster, pivaloiloximetil éster, etoxicarboniloxietil éster,
fralidil éster, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metil ester{
ciclohexiloxicarboniletil éster, metil amida, etc.); etc. Esta
prodroga puede producirse por medio de un método conocido por
si mismo desde el compuesto de la presente invencidn.

La prodroga del compuesto de la presente invencidén puede
ser un compuesto que se convierte en el compuesto de la presente
invencidn bajo ciertas condiciones fisioldgicas como las que se
describen en 1la publicacién "Pharmaceutical Research and
Development", Vol. 7 (Drug Design), p&gina 163-198 publicado en

1990 por la editorial Hirokawa Publishing Co. (Tokio, Japdn) .

5. Método para la produccidén del compuesto (I), (I"), (Ia),

(Ib) o una sal del mismo

Los métodos para producir el compuesto (I) incluyendo el

compuesto (I"), (Ia) y (Ib) se mencionan a continuacién.
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(A) El1 compuesto (I) de la presente invencidén o una sal del
mismo puede ser producido haciendo reaccionar un compuesto
representado por la férmula:
8
, R
Ar 1
X -Y Q
2
Ar (11

en donde Q! representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
poseen las mismas definiciones como las ilustradas
precedentemente, o una sal del mismo, con un compuesto

representado por la férmula:

A (1171)

en donde Q® representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
poseen las mismas definiciones como las ilustradas
precedentemente, o una sal del mismo.

Los ejemplos del grupo de comienzo representado por Q' son
los metales alcalinos tal como sodio y potasio. Q! puede ser un
dtomo de hidrégeno.

Los ejemplos del grupo de comienzo representado por Q° son
un grupo haldégeno (por ejemplo, cloro, bromo, iodo), un grupo
arilsulfoniloxilo C,,, (por ejemplo, bencensulfoniloxilo, p-
tolilosulfoniloxilo) y un grupo alquil C,_,-sulfoniloxilo (por

ejemplo, metansulfoniloxilo).
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En esta reaccidn, el compuesto (II’') o una sal del mismo
se usa normalmente en 1 a 5 mol, preferentemente 1 a 2 mol, por
mol del compuesto (III’) o una sal del mismo. Esta reaccidn de
condensacidén se efectla preferentemente en la_presencia de una
base. Los ejemplos de la base son los hidruros de metal
alcalino tal como hidruro potasio o hidruro de sodio; 1los
alcdxidos de metal alcalino tal como metdxido sodio y etdxido
de sodio; hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido
- sodio e hidréxido de potasio; y carbonatos de metal alcalino tal
como carbonato de sodio y carbonato de potasio.

Ademds, esta reaccibén también puede ser efectuada en un
solvente inerte ejemplificédo por alcoholes tales como metanol
y etanol; los éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano; los
hidrocarburos aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno;
nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos tales como
dimetil sulfdxido.

La temperatura de reaccidén normalmente es de 10 a 200°C,
preferentemente de 50 a 100°C.

El tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 24
horas, preferentemente de 1 a 6 horas.

(B) También, el compuesto (I) de la presente invencidn o una sal
del mismo puede ser producido haciendo reaccionar un compuesto

representado por la férmula:
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1 Ra
Ar 1 2 1
: X (CH,) m—=Y = (CH,) n=Y —Q
Ar

en donde los simbolos tienen las mismas definiciones como las

(1V)

indicadas precedentemente, o una sal del mismo, con un compuesto
representado por la férmula:

3
2

R
=
Q? :N/>——R'
A
. (111"

en donde los simbolos poseen las mismas definiciones las
indicadas precedentemente, o uné sal del mismo.

En esta reaccién, el compuesto (IV) o una sal del mismo se
utiliza normalmente en una cantidad de 1 a 5 mwol,
preferentemente de 1 a 2 mol, por mol del compuesto (III’) o una
sal del mismo. Esta reaccién de condensacidén se efectia
preferentemente en la presencia de una base. Los ejemplos de
la base son los hidruros metal alcalino tales como hidruro de
potasio e hidruro de sodio; alcdéxidos de metal alcalino tales
como metdxido sodio y etdxido de sodib; hidréxidos de metal
alcalino tales como hidréxido de sodio e hidréxido de potasio;
y carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de sodio y

carbonato de potasio.

Ademds, esta reaccién también puede se realizada en un
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solvente inerte ejemplificado por alcoholes tales como metanol
y etanol; éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano;
hidrocarburos aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno;
nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida y N,N~-dimetilacetamida; y sulfdxidos tales como
dimetil sulfdxido.

La temperatura de reaccidén es normalmente de 10 a 200°C,
preferentemente de 50 a 100°C.

El tiempo de reaccién es normalmente de 30 minutos a 24
horas, preferentemente de 1 a 6 horas.
(C) También, el compuesto (I) de la presente invencién o una sal
del mismo puede ser producido haciendo reaccionar un compuesto

representado por la férmula:

1 ]
, R
Ar 1 2
Z%X(CHZ) m—Y — (CH,) n—Q
Ar (V)

en donde los simbolos tienen las mismas definiciones de 1los
indicados precedentemente, o una sal del mismo, con un compuesto

representado por la férmula:

R
R2 N
=
l;._YZIK‘/»_R‘
. S VT

en donde los simbolos tienen las mismas definiciones como las

indicadas precedentemente, o una sal del mismo.
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En esta reaccidén, el compuesto (V) o una sal del mismo se
usa normalmente en una cantidad de 1 a 5 mol, preferentemente
1 a 2 mol, por mol del compuesto (VI’) o una sal del mismo.
Esta reaccién de condensacidén se efectia preferentemente en la
presencia de una base. Los ejemplos de la base son los hidruros
de metal alcalino tal como hidruro de potasio e hidruro de
sodio} alcdéxidos cd metal alcalino tal como metdxido sodio y
etdxido de sodio; hidréxidos de wetal alcalino tal como
hidréxido sodio e hidréxido de potasio; y carbonatos de metal
alcalino tal como carbonato de sodio y carbonato de potasio.

Ademas, esta reaccidén también puede ser realizada en un
solvente inerte ejemplificado por alcoholes tales como metanol
y etanol; éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano;
hidrocarburos aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno;
nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como
N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulfdxidos tales
como dimetil sulféxido.

La temperatura de reaccidén es normalmente de 10 a 200°C,
preferentemente de 50 a 100°C.

El tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 24
horas, preferentemente de 1 a 6 horas.
(D) También, el compuesto (I) de la presente invencidn o una sal
del mismo puede ser producido haciendo reaccionar un compuesto

representado por la férmula:
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t RB
Ar
=)
Ar

en donde los simbolos poseen las mismas definiciones como los

(VID

indicados precedentemente, o una sal del mismo, con un compuesto

representado por la férmula:

2 R3
. R
= 1
R
Q'—Y 3:‘3::)'
(Vi)

en donde los simbolos poseen las mismas definiciones como los
indicados precedentemente, o una sal del mismo.

En esta reaccidén, el compuesto (VII) o una sal del mismo
se usa normalmente en una cantidad de 1 a 5 mol, preferentemente
1 a 2 mol, por mol del compuesto (VI) o una sal del mismo. Esta
reaccién de condensacién se efectia prefefentemente en la
presencia de una base. Los ejemplos de base son los hidruros
del metal alcalino tales como hidruro de potasio e hidruro de
sodio; alcbdxidos de metal alcalino tales como metéxido de sodio
y etdéxido de sodio; hidréxidos de metal alcalino tales como
hidréxido de sodio e hidrdéxido de potasio; y carbonatos de metal
alcalino tales como carbonato de sodio y carbonato de potasio.

Ademas, esta reaccién también puede ser realizada en un

solvente inerte ejemplificado por alcoholes tales como metanol
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y etanol; éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano;
hidrocarburos aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno;
nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como
N,N-dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulféxidos tales
como dimetil sulfdxido.

La temperatura de reaccidén es normalmente 10 a 200°C,
preferentemente 50 a 100°C.

El tiempo de reaccidn es normalmente 30 minutos a 24 horas,
preferentemente 1 a 6 horas.
(E) También, el compuesto (I) de la presente invencidn o una sal
del mismo puede ser producido haciendo reaccionar un compuesto

representado por la férmula:

8
, R
Ar
X vin
2
Ar
en donde los simbolos poseem las mismas definiciones como las

ilustradas precedentemente, o una sal del mismo, con un

compuesto representado por la fdérmula:

3
RZ
D/\Yzmk‘ D)

Q

en donde los simbolos poseen las mismas definiciones como las
indicadas precedentemente, o una sal del mismo.

En esta reaccidén, el compuesto (VII) o una sal del mismo
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se utiliza normalmente en una cantidad de 1 a 5 mol,
preferentemente 1 a 2 mol, por mol del compuesto (VIII) o una
sal del mismo.

Ademds, esta reaccidén también puede ser realizada en un
solvente inerte ejemplificado por alcoholes tales como metanol
y etanol; éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano;
hidrocarburos aromdticos tales como benceno, tolueno y xileno;
nitrilos tales como acetonitrilo; amidas tales como N,N-
dimetilformamida y N,N-dimetilacetamida; y sulfdéxidos tales como
dimetilsulféxido.

La temperatura de reaccién es normalmente 10 a 200°C,
preferentemente 50 a 100°C,

El tiempo de reaccidn es normalmente 30 minutos a 24 horas,
preferentemente 1 a 6 horas.

Cuando el compuesto (I) se obtiene en la forma libre, se
puede convertir en una sal por un método convencional. Cuando
el compuesto (I) se obtiene como una sal, puede convertirse en
una forma libre u otra sal por medio de un método convencional.
Cuando el compuesto (I) se obtiene como un anhidrido, se puede
convertir en un hidrata al ponerlo en contacto con agua.

El hidrato de compuesto (I") y succinato o citrato del
compuesto (I") de la presente invencidn incluido en el compuesto
(I) son obtenidos haciendo reaccionar un compuesto representado

por la férmula:



A6

104

QCH-O—( N—CH,CH,CHNH—Q'  (11'")

en donde Q' es un grupo de comienzo, o una sal del mismo con un

compuesto representado por la fdérmula:

N ,
N\ =N 3
-COOR (I1II'")
QZ wH
3

en donde Q* es un grupo de comienzo, R es igual al definido en
la reivindicacién 1, o una sal del mismo, agregando luego agua,
o

hacer reaccionar una forma libre del compuesto (I") con un acido
succinico o dcido citrico. Las condiciones de la reaccidén son
las mismas que se utilizaron en el método para producir el
compuesto mencionado precedentemente (I).

El compuesto de la invencién o una sal del mismo asi
obtenido puede aislarse y ser purificado por medios conocidos
tales como extraccién de solvente, ajuste de pH, transformacidn
liquido-liquido, lavado por gota, cristalizaciédn,
recristalizacién y cromatografia. Cuando el compuesto de 1la
invencién o una sal del mismo contiene isémeros épticos, puede
ser resluelto en las configuraciones R- y S- por los medios

convencionales de resolucién éptica.

Las sales del compuesto (I), (Ia) o (Ib) incluye, por
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ejemplo, sales con &cidos inorgédnicos (por ejemplo, 4&acido
clorhidrico, dcido fosférico, &dcido bromhidrico, acido
sulfdrico) y sales con &cidos orgédnicos (por ejemplo, acido
acético, dcido férmico, &cido propidénico, &cido fumirico, acido
maleico, &cido succinico, &cido tartdrico, &cido citrico, &cido
vmélico, acido oxalico, acido metansulfénico, acido
bencensulfénico). Con la condicidén que el compuesto (I), (Ia)
o (Ib) posee un grupo &dcido tal como el de un &cido carboxilico,
como un sustituyente del hismo, el grupo acido puede formar una
sal con una base inorgdnica (por ejemplo, de un metal alcalino
o metal alcalino térreo tal como sodio, potasio, calcio o
magnesio, o amoniaco) o una base orgdnica (por ejemplo, un tri-
alquilamina C,, tal como trietilamina).

De aqui en adelante se describen los métodos para producir
los compuestos de comienzo (II’), (II“), (III’), (III“), (VI‘),
(IV) a (VIII) o sales de los mismos que se usan para producir
el compuesto (I) o una sal del mismo. Las sales de estos
compuestos de comienzo son mismas como las sales del compuesto
(I).

Los compuestos de comienzo (II’), (II") y (IV) o sales del
mismo poder, por ejemplo, ser sintetizados por el método
descripto en "Journal of Medicinal Chemistry", Vol. 32, p. 583
(1989), o una modificacién del mismo.

El compuesto de comienzo (III’), (III") y (VI’) o una sal

de los mismos puede, por ejemplo, ser sintetizado por medio del
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método descripto en "Journal of Organic Chemistry", Vol.39,
p.2143 (1974) o una modificacién del mismo.

El compuesto de comienzo (V) o una sal del mismo puede, por
ejemplo, ser sintetizado por medio de los métodos descriptos en
la publicacién de patente Japonesa no examinada No. 2739/1987
etc.,‘o modificaciones del mismo.

Los compuestos de comienzo (VI) y (VIII) o sales del mismo
pueden, por ejemplo, ser sintetizados por los métodos descriptos
en la publicacién de patente Japonesa no examinada No.
223287/1991, o meodificaciones de los mismos.

El compuesto de comienzo (VII) o una sal del mismo puede,
por ejemplo, ser sintetizado por el método descripto en "Journal
of Medicinal Chemistry", Vol. 38, p. 2472 (1995), o una
modificacidén del mismo.

Aunque que estos compuestos de comienzo o sales del mismo
asi obtenidos pueden aislarse y ser purificados por medios
conocidos tales como extraccidén de solvente, ajuste de PH,
transformacidén liquido-liquido, desalinizacidn, cristalizacidn,
recristalizacidén y cromatografia, éstos pueden usarse como
materiales de comienzo para el préximo proceso, en forma de
mezcla de reaccidén sin purificacién.

También, cuando el compuesto de comienzo utilizado en cada
una de las reacciones para sintetizar los compuestos deseados
descriptos precedentemente y los compuestos de comienzo tienen

un grupo amino, un grupo carboxilo o un grupo hidroxilo como un
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sustituyente, estos sustituyentes pueden tenerk un grupo
protector en uso comin en la quimica de péptido etc.; el
compuesto deseado puede ser obtenido por eliminar, segin sea
apropiado, el grupo protector después de la terminacidén de la
reaccidn.

El grupo protector de grupo amino incluye, por ejemplo,
formilo, alquilcarbonilo C, que puede tener un sustituyente
(por ejemplo, acetilo, etilcarbonilo), fenilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo Ci-¢ (por ejemplo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo), feniloxicarbonilo, aralquilcarbonilo C,.,, (por
ejemplo, bencilcarbonilo), tritilop, ftaloilo 1%
N,N-dimetilaminometileno. Los sustituyentes para estos grupos
incluyen atomos de haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro,. bromo,
iodo), alquil C, ,-carbonilo (por ejemplo, metilcarbonilo,
etilcarbonilo, butilcarbonilo) y grupo nitro, el nimero de
sustituyentes que es posible varia de 1 a 3.

Los grupos protectores de grupo carboxilo incluyen, por
ejemplo, alquilo C,, que pueden tener un sustituyente (por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
terc-butilo), fenilo, tritilo y sililo. Los sustituyentes para
estos grupos incluyen atomos de halbégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, iodo), formilo, alquil C, .-carbonilo (por ejemplo,
acetilo, etilcarbonilo, butilcarbonilo) y grupo nitro, nimero
de sustituyentes que es posible varia de 1 a 3.

Los grupos protectores de grupo hidroxilo incluyen, por
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ejemplo, algquilo C,., que pueden tener un sustituyente (por

ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

terc-butilo), fenilo, aralquilo C,.,, (por ejemplo, bencilo),
formilo, alquil-carbonilo C, (por ejemplo, acetilo,
etilcarbonilo), feniloxicarbonilo, benzoilo, C,.10

aralquil-carbonilo (por ejemplo, bencillcarbonilo), piranilo,
furanilo y sililo.

Los sustituyentes para estos grupos incluyen &atomos de
halbégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo, iodo), alquilo C,
(por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo), fenilo, aralquilo C,_,,
(por ejemplo, bencilo) y grupo nitro, el nimero de sustituyentes
que es posible varia de 1 a 4.

Los grupos protectores pueden ser eliminados por 1los
métodos usualmente conocidos o modificaciones de los mismos,
incluyendo tratamientos con &cidos, bases, agentes reductores,
rayos ultravioletas, hidrazina, fenilhidrazina,
N-metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutilamonio,

acetato de paladio, etc.

6. Método para producir el compuesto (I’

De acuerdo con el método de la presente invencidn, el
compuesto (I’) o una sal del mismo puede ser producido haciendo

reaccionar un compuesto representado por la férmula:

A y-x e vl an
z'
Ar
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en donde Q' representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
poseen las mismas definiciones como las indicadas
precedentemente, o una sal del mismo, con un compuesto

representado por la férmula:

R3

2

. :
\]r/N\‘Aay—-Rl (1)
Q

en donde Q° representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
poseen las mismas definiciones como las indicadas
precedentemente, o una sal del mismo, en un solvente y/o en la
presencia de una base.

Los ejemplos del grupo de comienzo representado por Q' son
metales alcalinos tales como litio, sodio y potasio. E1 Q!
puede ser un atomo de hidrégeno. |

Los ejemplos del grupo de comienzo representado por Q? son
un dtomo de haldgeno (por ejemplo, cloro, bromo, iodo), un grupo
arilsulfoniloxilo C,,, (por ejemplo, bencensulfoniloxilo, p-
tolilsulfoniloxilo) y un grupo alquil.CL4-sulfoniloxilo (por
ejemplo, metansulfoniloxilo).

Los ejemplos del solvente usado en el método de la presente
invencidén son un solvente aprético que posee un elevado punto

de ebullicién, etc.. El punto de ebullicidn del solvente es,
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es, por ejemplo, desde 90 hasta 220°C, o preferiblemente desde
110 a 160°C.

Los ejemplos del solvente son
(i) éteres tales como dioxano y tetrahidrofurano,
(ii) hidrocarburos aromiticos tales como benceno, tolueno y
xileno,
(iii) nitrilos tales como acetonitrilo,
(iv) amidas de cadena lineal o <ciclica tales como
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y
l-metil-2-pirolidona,
(v) sulfdxidos tales como dimetil sulféxido,
(vi) sulfonas ciclicas tales como sulforano,
(vii) hidrocarburos halogenados tales como dicloroetano vy
clorxoformo,
(viii) azoles tales como imidazol, 2-metilimidazol y piridina,
y similares. De éstos, 1la amidas ciclicas tales como
1-metil-2-pirolidona, sulféxidos tales como dimetil sulféxido,
sulfonas ciclicas tales como sulforano, etc. son los preferidos,
y amidas ciclicas tales como l1l-metil-2-pirolidona, sulféxidos
tales como dimetil sulféxido, etc. son mds preferidos, Yy
particularmente los sulféxidos tales como dimetil sulféxido,
etc. son los que se prefieren. Y, alcoholes tales como metanol,
etencl, etc. puede usarse como solvente. |

Los ejemplos de la base usada en el método de la presente

invencién son
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(i) hidruros de metal alcalino tales como hidruro de sodio e
hidruro de potasio,
(ii) alcdéxidos de metal alcalino tales como metdxido de sodio,
etéxido de sodio y t-butdédxido de sodio,
(1ii) hidréxidos de metal alcalino tales como hidréxido de sodio
e hidréxido de potasio,
(iv) carbonatos de metal alcalino tales como carbonato de litio,
carbonato de potasio y carbonato de sodio, y similares. De los
mismos, los carbonatos de metal alcalino tales como carbonato
de sodio y carbonato de potasio, etc. son los que se prefieren,
particularmente es mas preferible el carbonato de sodio.

La reaccién de 1la presente invencién es realizada
preferentemente en solvente y en la presencia de la base.

Y, los aditivos para promover la reaccién pueden usarse
en el método de la presente invencidén. Los ejemplos de aditivos
son sulfato de magnesio, cloruro de zinc, cloruro de cobre
(CuCl), fluoruro de potasio, cloruro de litio y similares.

En esta reaccidn, el compuesto (II) o una sal del mismo se
usa normalmente en una cantidad de 1 a sobre 5 mwol,
preferentemente de 1 a 2 mol, por mol del compuesto (III) o una
sal del mismo.

Y, un volumen del compuesto (II) o una sal del mismo puede
ser reducido al realizar la reaccidén de la presente invencidn
en la presencia de una base, particularmente carbonato de metal

alcalino tal como carbonato de sodio, comparando la reaccidn en
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sin la presencia de una base. Cuando la reaccidn es realizada
en la presencia de una base, el compuesto (II) o una sal del
mismo se usa normalmente en cantidad de aproximadamente 1,0 a
1,7 mol, preferentemente de 1,5 mol, por mol del compuesto (I11)
o una sal del mismo.

La temperatura de reaccidén es normalmente de 10 a 200°C,
preferentemente de 100 a sobre 180°C, méds preferentemente de 110
a 160°C.

El tiempo de reaccidén es normalmente de 30 minutos a 30
horas, preferentemente de 30 mwinutos a 24 horas, mas
preferentemente de 1 hora a 6 horas.

Y, la reaccidén de la presente invencién puede ser realizado
en una atmésfera de gas inerte tal como N, gaseoso, gas argdn,
etc..

Particularmente, cuando el compuesto (I’) en donde Ar' y

Ar*" son independientemente un grupo fenilo; anillo el B’ es

N.__

; X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamina; R® es
un atomo de hidrdégeno; A es CH; RY es un grupo carboxil
dimetilmetilo; y R® y R’ son un dtomo de hidrégeno, o se produce
una sal del mismo, el ejemplo preferible del solvente es un
dimetilsulféxido, etc. y el ejemplo preferible de la base es un

carbonato de sodio, etc..
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Y, cuando el compuesto (I’) en donde ArY y Ar* son

independientemente un grupo fenilo; el anillo el B’ es

; X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamina; R® es
un &tomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo etoxicarbonil
dimetilmetilo; y R?* y R® son un &tomo de hidrbégeno, o se produce
una sal del mismo, los ejemplos preferibles del solvente son un
l-metil-2-pirolidona, dimetilsulféxido, etc. y los ejemplos
preferibles de la base son un carbonato de sodio, etc..

Ademas, esta reaccién puede realizarse en la presencia de
metales alcalinos halogenados. Los ejemplos de 1los metales
alcalinos halogenados son un cloruro de sodio, un fluoruro de
sodio, un bromuro de sodio, etc., y el bromuroc de sodio es
preferible. Asi por medio del agregado de los metales alcalinos
halogenados, las cantidades del compuestov objetivo pueden
aumentar.

Particularmente, cuando el compuesto (I’) en donde Ar'' y

Ar* son independientemente un grupo fenilo; el anillo el B’ es

_CN_

i X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamina; R® es

un atomo de hidrégeno; A es CH; RY es un carboxil dimetilmetil
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grupo; y R? y R* son un dtomo de hidrégeno, o se produce una sal
del mismo, los ejemplos preferibles del solvente son un
dimeﬁilsulféxido, etc., ejemplos preferibles de la base son un
carbonato de sodio, etc. y los ejemplos preferibles de los
metales alcalinos halogenados son un bromuro de sodio, etc..

Cuando se utilizan los metales alcalinos halogenados, los
metales alcalinos halogenados se usan normalmente desde 0.05 a
0,25 mol, preferentemente de 0,1 a 0,15 mol, por mol del
compuesto (II) o una sal del mismo.

Cuando el compuesto (I’) se obtiene en la forma libre, se
puede convertir en una sal por medio de un método convencional.
Cuando el compuesto (I’) se obtiene como una sal, puede
convertirse en una forma 1libre u otra sal por un método
convencional.

El compuesto (I) o una sal del mismo asi obtenida puede ser
aislado y ser purificado por medios conocidos tales como
extraccién con solvente, ajuste de PH, transformacidn
liquido-liquido, lavado por gota, cristalizacidn,
recristalizacidén y cromatografia. Cuando el compuesto (I’) o
una sal del mismo contiene isdmeros &pticos, pueden ser
resueltos en las configuraciones R- y S- por un wmedio de
resolucidén éptica convencional.

De aqui en adelante se describen los métodos de produccidn
de los compuestos de comienzo (II) y (III) o sales de los mismos

qgue se usan para producir el compuesto (I’) o una sal del mismo.
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Las sales de los compuestos (I’), (II) y (III) incluyen,
por ejemplo, sales cdn dcidos inorganicos (por ejemplo, acido
clorhidrico, dcido fosférico, dcido Dbromhidrico, acido
sulfdrico) y sales con &cidos organicos (por ejemplo, &acido
acético, acido férmico, &cido propidbnico, dcido fumdrico, acido
maleico, 4cido succinico, acido tartérico, &cido citrico, acido
médlico, acido oxélico, acido metansulfénico, acido
bencensulfdnico). A condicidén que estos compuestos posean un
grupo A&cido tal como el de un A&cido carboxilico, como
sustituyente del mismo, el grupo &cido puede formar una sal con
una base inorgdnica (por ejemplo, un metal alcalino o metal
alcalino térreo tal como sodio, potasio, calcio o magnesio, o
amoniaco) o una base orgdnica (por ejemplo, un tri-alquilamina
C;.. tal como trietilamina).

Cuando el compuesto (I’') posee un grupo éster en la
molécula, puede convertirse al adcido carboxilico del mismo por
una hidrdélisis convencional. Y, Cuando el compuesto (I’) posee
un grupo acido carboxilico en la molécula, puede convertirse al
éster del mismo por una esterificacién convencional.

Los compuesto de comienzo (II) o las sales de los mismos
pueden, por ejemplo, ser sintetizados por el método descripto
en el "Journal of Medicinal Chemistry", Vol.32, p.583 (1989),
o una modificacidén del mismo.

El compuesto de comienzo (III) o una sal del mismo por

ejemplo, puede ser sintetizado por medio del método descripto



ALY

116
en el "Journal of Organic Chemistry", Vol. 39, p. 2143 (1974)
o una modificacién del mismo.

Aunque estos compuestos de comienzo o sales de los mismos
asi obtenidos puede aislarse y ser purificados por medios
conocidos tales como extraccidén con solvente, ajuste de pH,
transformacién liquido-liquido, desalinizacidn, cristalizacidn,
recristalizacién y cromatografia, éstos pueden usarse como
materiales de comienzo para el préximo proceso, en forma de
mezcla de reaccidén sin purificacidn.

Ademds, cuando el compuesto de comienzo utilizado en cada
una del las reacciones para sintetizar los compuestos vy
comenzando compuestos deseados precedentemente descriptos tienen
un grupo amino, un grupo carboxilo o un grupo hidroxilo como un
sustituyente, estos sustituyentes pueden tener un grupo
protector de uso comin en quimica de péptido etc.; el compuesto
deseado puede ser obtenido por eliminar, segin sea apropiado,
el grupo protector después de la terminacién de la reaccidn.

Los ejemplos de grupos protectores de grupo amino, grupos
protectores de grupos carboxilo, grupos protectores de 1los
grupos hidroxilo son iguales a los mencionados precedentemente.
Los grupos protectores pueden ser eliminados usualmente poxr
medio de los métodos conocidos o modificaciones de los mismos,
incluyendo tratamientos con bases, &cidos, agentes reductores,
rayos ultravioletas, hidrazina, fenilhidrazina,

N-metilditiocarbamato de sodio, fluoruro de tetrabutilamonio,
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acetato de paladio, etc..

El compuesto (I) de la presente invencién, una sal del
mismo o una prodroga del mismo puede usarse sin riesgo como un
agente antialérgiéo en mamiferos (por ejemplo, seres humanos,
ratones, perros, ratas, vacunos), porque exhiben &ptima
actividad antialérgica, antihistaminica, antiinflamatoria,
antiPAF (factor activador de plaqueta) o para inhibir actividad
de quimiotaxis eosindfila, etc., con baja toxicidad (para
toxicidad aguda: LD, > 2 g/kg). El compuesto (I), una sal del
mismo o una prodroga del wmismo exhiben una actividad para
inhibir quimiotaxis eosindfila asi como también una actividad
antihistaminica, y pueden usarse para impedir o tratar alergia
dérmica tal como dermatitis eczematosa, dermatitis de contacto,
prurito, dermatitis seca, urticaria aguda, comezdn, etc., y
dermatosis inflamatorias tales como dermatitis atdpica, etc..

El hidrato del compuesto (I") tiene una 6ptima estabilidad
mayor que la de un anhidrato del compuesto (I").

El succinato o citrato del compuesto (I") tiene una Optima

estabilidad mayor que la de un fumalate del compuesto (I").

El compuesto (I’') o una sal del mismo, el hidrato del
compuesto (I"), el succinato o citrato del compuesto (I"), el
compuesto (Ia), (Ib) o sales del mismo, o una prodroga del mismo

puede usarse sin riesgo como un agente antialérgico en mamiferos
(por ejemplo, humanos, ratones, perros, ratas, vacunos), porque

exhiben excelente actividad antialérgica, antihistaminica,
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antiinflamatoria, antiPAF (factor activador de plaqueta) o
actividad inhibitoria de quimiotaxis eosindéfila, etc., con la
baja toxicidad (para toxicidad aguda: LD, > 2 g/kg). El
compuesto (I’) o una sal del mismo, el hidrato del compuesto
(I*), el succinato o citrato del compuesto (I"), compuesto (Ia),
(Ib) o una sal del mismo, o una prodroga del mismo exhiben una
actividad inhibitoria de quimiotaxis eosindéfila asi como también
una actividad'antihistaminica, y pueden usarse para impedir o
tratar enfermedades alérgicas tales como urticaria crénica,
‘dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica y
neumonitis hipersensible; enfermedades dérmicas particularmente
enfermedades alérgicas de la piel tales como eczema, dermatitis
herpeticas y psoriasis; y enfermedades respiratorias tales como
neumonia eosinéfila (sindrome PIE), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (CCPD) y asma, etc., en los mamiferos
mencionados precedentemente. Preferentemente, estos compuestos
pueden ser utilizados para prevenir o tratar asma, conjuntivitis
alérgica, rinitis alérgica, urticaria crénica, y dermatitis

atdpica.
Ademds, el compuesto (I) o una sal del mismo, el compuesto
(I’) o una sal del mismo, el hidrata del compuesto (I"), el
succinato o citrato del compuesto (I"), el compuesto (Ia), (Ib)
o una sal del mismo, 0 una prodroga del mismo se usa como un
agente para tratar o prevenir el incremento de la intranasal,

frecuencia de estornudo, secrecidn nasal, polinosis,
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hipersensitibilidad de tracto respiratorio superior, etc..

La via de administracidén puede ser oral u de otra via.

También, la preparacién de la presente invencién puede
contener como ingredientes activo componentes farmacéuticos
distinto del compuesto (I) o una sal del mismo, el compuesto
(I’) o una sal del mismo, el hidrato del compuesto (I"), el
succinato o citrato del compuesto (I"), el compuesto (Ia), (Ib)
o una sal del mismo, o una prodroga del mismo (posteriormente
deominado como el compuesto de la presente invencidn).

Tales componentes farmacéuticamente activos incluyen, por
ejemplo, antiasmidticos (por ejemplo, teofilina, procaterol,
ketotifen, azelastina, seratrodast), agentes antialérgicos (por
ejemplo, ketotifen, terfenadina, azelastina, epinastina),
agentes antiinflamatorios (por ejemplo, diclofenac sddico,
ibuprofeno, indometacina), agentes antibacterianos (por ejemplo,
cefixima, cefdinir, _deloxacina, tosufloxacina) y agentes
antifungicbs (por ejemplo, fluconazol, itréconazol). Estos
componentes no estam sujetos a limitacidén, mientras se realiza
el objeto de 1la presente invencién, y pueden usarse en
relaciones de mezcla apropiadas. Lad formas de dosis dtiles
incluyen, por ejemplo, tabletas (que incluyen las tabletas
revestidas con azlicar y tabletas revestidas con pelicula),
pildoras, capsulas (incluyendo microcépsulas), los grédnulos,
pildoritas pequefilas, polvo, jarabes, emulsiones, suspensiones,

preparaciones inyectables, inhalantes y pomadas. Estas
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preparéciones son realizadas por métodos convencionales (por
ejemplo, los métodos que se describieron en la Farmacopea de
Japdn) .

En la preparacién de la presente invencidn, el contenido
del compuesto (I) o una sal del mismo es normalmente de 0,01 a
100% en peso, preferentemente de 0,1 a 50% en peso, Yy mas
preferentemente de 0,5 a 20% en peso, en relacién a la
preparacién completa, dependiendo de la forma de la preparacidn.

Especificamente, las tabletas pueden ser producidas al
granular un compuesto farmacéutico tal como estd, o en una
mezcla uniforme con excipientes, aglomerantes, agentes
desintegradores y otros aditivos apropiados, por un método
apropiado, luego agregar lubricantes etc., y someter la mezcla
a formado por compresidén, o por someterla a moldeado por
compresién para formar un compuesto farmacéutico tal como esta,
0 en una mezcla uniforme con excipientes, aglomerantes, agentes
de desintegracidén y otros aditivos apropiadoé, o someterla a
formacidén por compresién de granulos anterioramente preparados
tal como estdn, o en una mezcla uniforme con aditivos
apropiados. Estas tabletas pueden incorporar agentes de
coloreado, correctivos seglin sea necesario, etc. y pueden
revestirse con agentes de revestimiento apropiados.

Las preparaciones inyectables pueden ser producidas por
disolver, suspender o emulsionar una cantidad determinada de un

compuesto farmacéutico en un solvente acuoso tal como agua para

¢
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inyeccién, solucidén fisiolbégica salina o solucidén Ringer, o
solvente no acuoso tal como un aceite vegetal, y diluyendo el
liquido a una cantidad determinada, o transfiriendo una cantidad
determinada de un compuesto farmacéutico en un recipiente para
inyeccién y sellando el recipiente.

Los ejemplos de los vehiculos para preparaciones orales son
las sustancias en uso comin en la produccidén farmacéutica, tales
como almiddn, manitol, celulosa cristalina, y carboximetil de
celulosa de sodio. Los ejemplos de 1los vehiculos para
preparaciones inyectables son agua destilada, sol. fisioldgica
salina, transfusiones y soluciones de glucosa.

Otros aditivos en uso comin para la produccién farmacéutica
también pueden ser agregados, seglin sea apropiado.

Dependiendo de la edad del paciente, peso de cuerpo,
sintomas, via y frecuencia de administracién y otros factores,
la dosis diaria de estas preparaciones es normalmente de 0,1 a
100 wmg/kg, preferentemente de 1 a 50 ng/kg, y wés
preferentemente de 1 a 10 mg/kg, basada en dosis diaria de
ingrediente activo (el compuesto (I) o una sal del mismo), en

una vez O en dos porciones diariamente para cada adulto

asmiatico.

(Modalidades de realizacién de la invencién]
La presente invencidén se describe de aqui en adelante con

mayor detalle por medio de los siguientes ejemplos, ejemplos de
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referencia, ejemplos de férmula y ejemplos experimentales, que
no deben ser interpretados como limitativos.

En los ejemplos y ejemplos de referencia mas adelante, la
fraccidén que contiene el producto deseado es detectada por la
observacién por medio de TLC (cromatografia en capa delgada) .
En la observacién de TLC, 60F,;,, producida por Merck, se utiliza
como placa TLC, con un detector UV como medio de deteccidn.

El andlisis de difraccidén de Rayos X en polvo se realizd
de la manera siguiente:

Se utilizd el modelo de medicidn RINT 1100 (Rikagaku). Las
muestras se cargaron en un sujetador de muestra de cuarzo (de
dispersidén cero) para la medicién del patrdén de XRPD. Un
difractémetro de potencia equipado con una fuente de tubo de
Rayos X Cu, un monocromador de haz primario, y un detector
sensible a la posicidn (PSD) fueron utilizados en esta medicidn.
El haz incidente fue colimado utilizando una ranura de
divergencia de 1°. La fuente se hizo funcionar a un régimen de
40 KV y 4OFmA y la muestra fue iluminada con radiacidén Cu Ka,.
Los patrones de XRPD se midieron desde 3 hasté 35 ¢ a una
relacidén de 6.000°/minuto. El pico mas prominente se determind
como de un valor dé 100%, y se enumeraron los picos de Rayos X

que poseen una amplitud mayor de 30%.

[Ejemplo A: Compuesto (I)]
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Ejemplo 1A

Produccién de dihidrocloruro de 6-(3-[4-
(difenilmetilo) piperazino]l propoxi] [1,2,4]ltriazolo(l,5-
b]lpiridazina

En 4-(Difenilmetil)-1-piperazinpropanol (466 mg) se
disuelve tetrahifrofurano seco (10 ml), seguido por la adicidn
de t-butdéxido de sodio (173 mg). La mezcla se deja a reflujo
bajo calentamiento por 30 minutos. Después que la mezcla se
enfrié, 6-cloro[l,2,4)triazolo(l,5-b)piridazina (268 mg) se
agregd a la mezcla. La mezcla resultante se deja a reflujo bajo
calentamiento por 3 horas. Después que la mezcla se enfrid, se
agrega agua con hielo a los mismos, seguida por la extraccidén
con el acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio y fue concentrado bajo presidén reducida. El residuo se
sometidé a la cromatografia en columna de gel de silice y fue
eluida con una mezcla de acetato de etilo y metanol (10:1). Las
fracciones que contienen el compuesto objetivo se recolectaron
y fueron disueltas en el acetato de etilo (10 ml), seguido por
la adicidn de solucién de acetato de etilo 4N HC1l (0,7 ml). Los
cristales resultantes eran recristalizados desde 95% de alcohol
en sol. acuosa para producir el compuesto de titulo (413 mg).
p.f. 251-253 °C |
Analisis Elemental para C,.H,,N,0Cl,

Calculado (%): C; 59,88; H; 6,03; N; 16,76
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Encontrado (%) : C; 59,76; H; 6,09; N; 16,80

Ejemplo 2A

Produccién de sal de acida fumdrico de 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propoxi] [1,2,4]ltriazolo(1,5-
blpiridazina

El 4-(Difenilmetoxi)-1-Piperidinpropanol (390 wg) se

disolvid en tetrahidrofurano seco (10 ml), seguido por la
adicibén de t-butdxido de sodio (127 mg). La mezcla se deja a
reflujo bajo calentamiento por 30 minutos. Después que la

mezcla se enfrid, 6-cloro(l,2,4]triazolo(1l,5-b]jpiridazina (215
mg) se agregd a los mismos. La mezcla resultante era dejada a
reflujo por 3 horas bajo calentamiento. Después que la mezcla
se enfria, se agrega agua con hielo a los mismos, seguido por
la extraccidn con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre el
sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presién reducida.
El residuo se sometié a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con una mezcla de acetato de etilo, metanol
y trietilamina (95:5:1). Las fracciones que contienen el
compuesto objetivo se recolectaron y fueron disueltas en el
etanol (10 ml). El &acido fumérico (93 mg) se agregd a la
solucidn para precipitar cristales. Los cristales resultantes
eran recristalizados desde etanol para producir el compuesto de

titulo (218 mg).
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p.f. 157-159 C

Andlisis Elemental para C,,H,,N;O;

Calculado (%): C; 64,39; H; 5,94; N; 12,51
Encontrado (%) : C; 64,16; H; 5,71; N; 12,32
Ejemplo 3A

Produccién de dihidrocloruro de 6-[3-[4-
(difenilmetilo)piperazino]propoxi]-7-
isopropil{l1,2,4]ltriazolo(l,5-blpiridazina

El 4-(Difenilmetil)-1-piperazinpropanol (466 mg) fue

disuelto en tetrahidrofurano seco (10 ml), seguido por 1la
adicidén de t-butdxido de sodio (173 mg). La mezcla se deja a
reflujo bajo calentamiento por 30 minutos. Después que la

mezcla se enfrid, 6-cloro-7-isopropil(l,2,4)triazolo(l,5-

blpiridazina (295 mg) se agregdé a los mismos. La mezcla
resultante era dejada a reflujo por 3 horas bajo calentamiento.
Después del enfriamiento, se agrega agua con hielo a la mezcla,
seguida por la extraccién con el acetato de etilo. E1l extracto
se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presidén
reducida. El residuo se sometié a la cromatografia en la columna
de gel de silice y fue eluida con una mezcla de acetato de etilo
y metanol (10:1). Las fracciones que contienen el compuesto
objetivo se recolectaron y fueron disueltas en el etanol (10

ml), seguido por la adicién de 1N-HC1l (3 ml). La mezcla era
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concentrada bajo presién reducida. Los cristales resultantes
eran recristalizados desde el acetato de etilo para producir el
compuesto de titulo (582 mg).
p.£. 177 °C
Andlisis Elemental para C,.H,,N,OCl,
Calculado (%): C; 59,89; H; 6,82; N; 14,97

Encontrado (%): C; 59,47; H; 6,89; N; 14,45

Ejemplo 4A

Produccién de sal de dcido fumdrico de 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propoxi] -7-
isopropil[1,2,4]triazolo[l,S—b]piridazina

El 4-(Difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanol (488 mg) se
disolvié en el tetrahidrofurano seco (10 ml), seguido por la
adicidén de t-butdxido de sodio (173 mg). La mezcla era dejada
a reflujo bajo calentamiento por 30 minutos. Después que la
mezcla se enfrid, 6-cloro—7—isopropil[1,2,4]triazolo[1,5-
blpiridazina (295 mg) se agregé a los mismos. La mezcla
resultante fue dejada a reflujo por 3 horas bajo calentamiento.
Después que la mezcla se enfrid, se agrega agua con hielo a los
mismos, seguida por extraccién con el acetato de etilo. El
extracto se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y concentrd bajo
presidén reducida. El residuo se sometid a la cromatografia en

columna de gel de silice y fue eluida con una mezcla de acetato



/25

127
de etilo, metanol y trietilamina (95:5:1). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
disueltas en etanocl (10 ml). El Adcido fumarico (98 mg) era
agregado a la solucién para precipitar cristales. Los cristales
resultantes eran recristalizados desde el acetato de etilo para
producir el compuesto de titulo (385 mg).
p.£. 163-165 °C
Analisis Elemental para C,,H,,N;O;
Calculado (%) : C; 65,87; H; 6,53; N; 11,64

Encontrado (%) : C; 65,77; H; 6,46; N; 11,71

Ejemplo 52

Produccidn de 6-[3-[4-
(difenilmetilo)piperazino]lpropilamino] [1,2,4]triazolo[1,5-
blpiridazina

Procedimiento A:

6—(3—Hidroxipropilamino)[1,2,4]triazolo[l,S-b]piridazina

6-Cloro(1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina (928 mg) se
disolvié en etanol (10 ml). Se agregd 3-Amino-l-propanol (1,23
g) a la solucién. La mezcla era dejada a reflujo bajo
calentamiento por 20 horas. Después de ser enfriada, la mezcla
se concentrd bajo presidén reducida a la mitad de su volumen.
Los precipitados resultantes se lavaron con el etanol y se
secaron para producir el compuesto de titulo (835 mg).

p.f. 193-194 °C
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Andlisis Elemental para CiH,,N.O
Calculado (%): C; 49,73; H; 5,74; N, 36,25

Encontrado (%): C; 49,70; H; 5,53; N; 36,28

Procedimiento B:

6- (3-Hidroxipropilamino) {1,2,4]ltriazolo(1,5-
blpiridazina (450 mg) se suspendid en tetrahidrofurano (15 ml).
N-etildiisopropilamina (582 mg) y cloruro de metansulfonilo
(533 mg) se agregaron a la suspensién. La mezcla resultante se
agitdé a la temperatura ambiente por una hora. Se agregaron agua
con hielo y cloruro de sodio a la mezcla, seguidos por 1la
extraccidn con el acetato de etilo. E1 extracto se lavd con una
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre
sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presidén reducida.
El residuo era disuelto en N,N-dimetilformamida (10 ml), seguido
por adicién de 1-(difenilmetil)piperazina (504 mg), ioduro de
sodio (298 mg) y carbonato de potasio (276 mg). La mezcla se
agitd a 60 °C por dos horas. Después que la mezcla se enfrid,
se agrega agua con hielo a la mezcla, seguida por la extraccidn
con acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn acuosa
saturada de cioruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio’
y se concentrd bajo presidén reducida. El residuo se sometid a
la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con
una mezcla de acetato de etilo, metanol y trietilamina

(90:10:1). Las fracciones contenien el compuesto objetivo se
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recolectaron y se concentraron. Los cristales resultantes se
lavaron con etil éter y fueron secados para producir el
compuesto de titulo (281 mg).
p.f. 139-140 °C
Andlisis Elemental para C,¢H,;N, ¢ 0,5H,0
Calculado (%): C, 68.78; H, 6.93; N, 22.46

Encontrado (%): C, 68.72; H, 6.86; N, 22.16

Eiemplo 6A

Produccidn de 6-[3~{4-(difenilmetoxi)piperizin]
propilamino] {1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina

6- (3-Hidroxipropilamino) [1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina
(290 mg) se suspendié en tetrahidrofurano (10 el ml). Se
agregaron N-etildiisopropilamina (388 mg) y cloruro de-
metansulfonilo (344 mg) a la suspensién, y la mezcla se agitd
a la temperatura ambiente por una hora. Se agregaron agua con
hielo y clbruro de sodio a la mezcla, seguida por la extraccidn
con el acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre el sulfato
de magnesio y fue concentrado bajo presién reducida. El residuo
era disuelto en N,N-dimetilformamide (5 ml), seguido por 1la
adicién de 4- (difenilmetoxi)piperidina (352 mg), ioduro de sodio
(208 mg) y carbonato de potasio (193 mg). La mezcla se agitd
a la temperatura ambiente por 15 horas y a 60 °C por 3 horas.

Después que la mezcla se enfrid, se agrega agua con hielo a los
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mismos, seguido por la extraccién con el acetato de etilo. El
extracto se lavd con una solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre el cloruro de magnesio y fue concentrada
bajo presidén reducida. El residuo era sometido a . 1la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con una
mezcla de acetato de etilo, metanol y trietilamina (90:10:1).
Las fracciones que contienen el compuesto objetivo se
concentraron. Los cristales resultantes se lavaron con etil
éter y fueron secados para producir el compuesto de subtitulo
(209 mg) .
p.f. 136-138 °C
Andlisis Elemental para C,H,,N,0
Calculado (%) : c; 70,56; H; 6,83; N; 18,99

Encontrado (%) : C; 70,43; H; 6,83; N; 19,04

Ejemplo 72

Produccidn de 6-[3—[4-(difenilmetil)pipefazino]—
propiltio]) [1,2,4)triazolo(1,5-blpiridazina

Procedimiento A:

6- (3-Bromopropiltio) [1,2,4])triazolo(1,5-b)lpiridazina

El metil 3-mercaptopropionato (3,9 ml) se disolvié en
metanol (40 ml), seguido por la adicidén de un 2N de solucién de
metoxido sodio en metanol (15 ml) y 6-clorofl,2,4]triazolo(l,5-
blpiridazina (1,55 g). La mezcla era dejada a reflujo bajo

calentamiento por una hora. Después de ser enfriado, la mezcla
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se concentrdé bajo presidén reducida. El acetato de etilo se
agregé al residuo. Los cristales resultantes se recolectaron,
fueron lavados con el acetato de etilo y fueron suspendidos en
terahidrofurano (40 ml), sequido por la adicidn de
1,3-dibromopropanc (3,06 ml). La ﬁezcla se deja a reflujo bajo
calentamiento por dos horas. Después que la mezcla se enfrid,
se agrega agua con hielo a los mismos. La mezcla fue extraida
con el acetato de etilo. El extracto se lavdé con solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio y fue concentrado bajo presién reducida. Un solvente
mixto de acetato etilo-hexano (1:1) se agregd al residuo. Los
cristales resultantes se recolectaron y secaron para producir
el compuesto de titulo (1,97 g).
p.f. 133-135 °C
Andlisis Elemental para C,H,N,SBr
Calculado (%): C; 35,18; H; 3,32; N; 20,51
Encontrado (%): C; 35,11; H; 3,13; N; 20,43
Procedimiento B:

6- (3-Bromopropiltio) [1,2,4)triazolo(1l,5-b]piridazina (546
mg) y 1-(difenilmetilo)piperazina (505 mg) se disolvieron en
acetonitrilo (15 ml), seguidos por adicién de ioduro de sodio
(373 mg) y carbonato de potasio (277 mg). La mezcla se agitd
a 50-60 °C por 15 horas, seguidas por la adicién de hielo - agua
Yy extraccidn con el acetato de etilo. El extracto se lavd con

un solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre
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el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presidén reducida.
El residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con una mezcla de metanol y acetato de etilo
(95:5) . Las fracciones que contienen el compuesto objetivo eran
recolectadas y fueron concentradas. Los cristales resultantes
eran recolectados, se los lavd con el etil éter y se los secd
para producir el compuesto de titulo (507 mg).
p.f. 128-130 °C
Andlisis Elemental para C,cH, NS
Calculado (%): C; 67,54; H; 6,35; N; 18,90

Encontrado (%) : C; 67,25; H; 6,29; N; 18,78

Ejemplo 8A

Produccidn de sal de &cido fumdrico de 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidin]propiltio] [1,2,4]triazolo[l,5-
blpiridazina

6- (3-Bromopropiltio) [1,2,4]triazolo(1,5 -blpiridazina (546
mg) y 4-(difenilmetoxi)piperidina (535 mg) se disolvieron en
acetonitrilo (15 ml), seguidos por la adicién de ioduro de sodio
(373 mg) y carbonato de potasio (277 mg). La mezcla se agitd
a 50-60 °C por 15 horas, seguidas por la adicién de hielo - agua
después de enfriamiento y extraccién con el acetato de etilo.
El extracto se lavé con solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y se concentrd bajo

presidén reducida. El residuo se sometié a la cromatografia de
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columna de gel de silice y fue eluido con una mezcla de acetato
de etilo, metanol y trietilamina (95:5:1). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron y concentraron.
El residuo se disolvié en etanol (20 ml), seguido por la adicidn
de A&cido fumarico (159 mg). Los cristales resultantes se
recolectaron, fueron lavados con el etil éter y fueron secados
para producir el compuesto de titulo (435 mg).
p.f. 185-187 °C
Andlisis Elemental para C,.H,,N;0,S e 0,5H,0
Calculado (%) : C; 61,63, H; 5,86; N; 11,98

Encontrado (%): C; 61,98; H; 5,83; N; 11,95

Ejemplo 9SA

Produccidén de 6-[3-[4-
(difenilmetil)piperazino]lpropiltio] -7-
isopropil(l,2,4]triazolo(1l,5-blpiridazina

Procedimiento A:

6- (3-Cloropropiltio) -7-isopropil[l,2,4])triazolo(1,5-blpiridazina
El metil 3-mercaptopropionato (3,9 ml) se disolvid en
metanol (40 ml), seguido por la adicién de 2N metéxido de sodio
en la solucidén de metanol (15 ml) y 6-cloro-7-
isopropil(1l,2,4]triazolo(1l,5-blpiridazina (1,97 g). La mezcla
se deja a reflujo bajo calentamiento por 40 minutos. Después
de ser enfriada, la mezcla se concentrd bajo presidén reducida.

El acetato de etilo se agregd al residuo. Los cristales



134
resultantes se recolectaron, fueron lavados con acetato de etilo
y se suspendieron en tetrahidrofurano (40 ml), seguido por la
adicién de 1-bromo-3-cloropropano (2 ml). La mezcla fue dejada
a reflujo bajo calentamiento por dos de horas. Después que la
mezcla se enfrid, se agrega agua con hielo a la misma, seguido
por la extraccidn con acetato de etilo. El extracto era lavado
con solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, secado sobre
el sulfato de magnesio y concentrado bajo presidén reducida. El
residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluida con una mezcla de hexano y acetato etilo
(2:3). Las fracciones que contienen el compuesto objetivo se
combinaron y fueron concentradas bajo presién reducida. Los
cristales resultantes se recolectaron y fueron secados para
producir el compuesto de titulo (2,39 g).
p.f. 82-83 °C
Analisis Elemental para C,,H,.N,SCl
Calculado (%) : C; 48,79; H; 5,58; N; 20,69
Encontrado (%) : C; 48,79; H; 5,53; N; 20,87

Procedimiento B:

6-(3-Cloropropiltio)-7-isopropil(1,2,4ltriazol(1,5-
blpiridazina (542 mg) y 1-(difenilmetil)piperazina (555 mg) se
disolvieron en acetonitrilo (15 ml), seguido por la adicién de
icduro de sodio (447 mg) y carbonato de potasio (277 mg). La
mezcla era dejada a reflujo bajo calentamiento por 20 horas.

Después que la mezcla se enfria, se agrega hielo con agua a la
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misma, seguido por la extraccién con acetato de etilo. El
extracto se lavd con un solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado
bajo presién reducida. El residuo se sometié a 1la
cromatografia de columna de gel de silice seguido por 1la
extraccidén con acetato de etilo. Las fracciones que contienen
el compuesto objetivo se recolectaron y se concentraron. Los
cristales resultantes eran recristalizados desde una mezcla de
etilo y acetato de etilo éter (1:1) y secado para producir el
compuesto de subtitulo (607 mg).
p.f. 137-139 °C
Andlisis Elemental para C,.H,,N,S
Calculado (%): C; 69,10; H; 7,04; N; 17,27

Encontrado (%): C; 69,04; H; 7,06; N; 17,33

Ejemplo 10A

Produccién de sal de &cido fumdrico de 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidin]propiltio] -7-
isopropil(l,2,4)triazolo(1,5-blpiridazina
6~ (3-Cloropropiltio) -7-isopropil(1,2,4]ltriazolo(l1,5-

blpiridazina (542 mg) y 4-(difenilmetoxi)piperidina (535 mg) se
disolvieron en acetonitrilo (15 ml), seguido por adicién de
ioduro de sodio (447 mg) y carbonato de potasio (277 mg). La
mezcla era dejada a reflujo bajo calentamiento por 15 horas.

Después que la mezcla se enfria, se agrega agua con hielo a la
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misma, seguida por la extraccién con acetato de etilo. El
extracto se lavd con una solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado
bajo presidn reducida. El residuo se sometid a la cromatografia
de columna de gel de silice, seguido por elucidén con una mezcla
de acetato de etilo y metanol (95:5). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
concentradas. El residuo era disuelto en etanol (20 ml),
segquido por la adicidén de 4&cido fumarico (196 mg). Los
cristales resultantes eran recolectados, se lavaron con el
etanol y se secaron para producir el compuesto de titulo (780
ng) .
p.f. 164-165 °C ;
An&lisis Elemental para C,,H,,N.0.S
Calculado (%): C; 64,16; H; 6,36; N; 11,34

Encontrado (%) : C; 64,45; H; 6,49; N; 11,67

Ejemplo 11A

Produccidn de 6-[4-(difenilmetoxi)piperidin] [1,2, 4]

triazolo(1,5-blpiridazina

4-(Difenilmetoxi)piperidina (1,12 g) Y
6-cloro(l,2,4)triazolo[1,5-b]lpiridazina (558 mng) fueron
disueltos en n-butanol (25 ml), seguidos por adicién de

N-etildiisopropilamina (700 mg). La mezcla era dejada a reflujo

bajo calentamiento por 17 horas. Después de ser enfriada, la
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mezcla se concentrd bajo presién reducida. Se agrega agua con
hielo al.residuo, seguida por la extraccidén con acetato de
etilo. El extracto se lavd con un solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y se
concentrd bajo presidén reducida. El residuo se sometid a la
cromatografia de columna silice - gel y fue eluido con una
mezcla de acetato de etilo y hexano (1:3). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
recristalizados desde etanol para producir el compuesto de
subtitulo (757 mg).
p.£. 137-139 °C
Andlisis Elemental para C,,H,,N.0
Calculado (%): C; 71,67; H; 6,01; N; 18,17

Encontrado (%) : ¢; 71,75; H, 5,90; N; 18,34

Ejemplo 12A

Produccidén de 6-(4-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
butilamino] (1,2,4]triazolo{1l,5-blpiridazina

4-(Difenilmetoxi) Yy 6-cloro(1,2,4]triazolo([1l,5-b]
piridazina (557 mg) se disolvieron en n-butanol (30 ml),
seguidos por adicidén de N-etildiisopropilamina (931 mg). La
mezcla era dejada a reflujo bajo calentamiento por 14 horas.
Después de ser enfriada, la mezcla se concentrd bajo presidn

reducida, seguida por adicién de hielo - agua y extraccidén con
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acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucidn saturada
de cloruro sodio acuosa, se secd sobre sulfato de sodio y fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo era sometido a
una cromatografia de columna silice - gel y fue eluida con una
mezcla de acetato de etilo, metanol y trietilamina (45:5:1).
Las fracciones que contienen el compuesto objetivo se
recolectaron y fueron concentradas. Los cristales resultantes
se recolectaron, fueron lavados con etiléter y fueron secados
para producir el compuesto de titulo (149 mg).
p.f. 102-104 °C
Andlisis Elemental para C,,H,,N,O
Calculado (%) : C; 71,03; H; 7,06; N; 18,41

Encontrado (%) : c; 70,78; H; 6,77; N; 18,40

Eiemplo 13A

Produccidén de 6-(2-(4- (difenilmetoxi)piperidin]
etilamino] {1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina

Procedimiento A:

Produccidén de 6-(2-hidroxietilamino) {1,2,4]triazolo(1,5-
blpiridazina

2-Aminoetanol (2,01 g) y 6-cloroll,2,4ltriazolo{l,5-b]
piridazina (2,03 g) fueron disueltos en el etanol (22 ml). La
mezcla se deja a reflujo bajo calentamiento por 20 horas.
Después de ser enfriada, la mezcla se concentrd bajo presién

reducida. Los cristales resultantes se recolectaron y fueron
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secados para producir el compuesto de titulo (1,48 g).
p.f. 219-221 °C
Anidlisis Elemental para C,H,N,O
Calculado (%) : C; 46,92; H; 5,06; N; 39,09
Encontrado (%) : C; 46,67; H; 5,00; N; 38,93
Procedimiento B:

6- (2-Hidroxietilamino) [1,2,4])triazolo[1l,5-b]lpiridazina
(1,25 g) se suspendid en tetrahidrofurano (40 ml), seguido por
adicién de N-etildiisopropilamina (1,81 g) y cloruro de
metansulfonilo (1,60 g). La mezcla era agitada a la temperatura
ambiente para 45 minutos, seguida por la adicién de hielo - agua
y cloruro de sodio hasta ser saturado con el mismo. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavéd con una
solucidén saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre el
sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presién reducida.
El residuo era disuelto en N,N-dimetilformamida (21 ml), seguido
por la adicibn de 4-(difenilmetoxi)piperidina (1,79 g), ioduro
de sodio (1,00 g) y carbonato de potasio (927 mg). La mezcla se
agitd a la temperatura ambiente por 15 horas y a 60 °C por 1,5
horas, seguido por la adicién de hielo - agua y extraccién con
etil éter. El extracto era lavado con solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio fue secado sobre sulfato de magnesio y se
concentrd bajo presidn reducida. Los cristales resultantes se
recolectaron, fueron 1lavados con etil é&ter y secados para

producir el compuesto de titulo (1,13 g).
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p.f. 152-154 °C
Andlisis Elemental para C, H,;NO
Calculado (%): ¢; 70,07; H; 6,59; N; 19,61

Encontrado (%) : C; 69,66; H; 6,40; N; 20,03

Ejemplo 142

Produccién de sal de acido fumdrico de 6-[2-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]etoxi]
[1,2,4])triazolo[1,5-b)lpiridazina

4- (Difenilmetoxi)-1-piperidinetanol (774 mg) era disuelto
en tetrahidfofurano éeco (20 ml), seguido por la adicidn de
t-butéxido de sodio (263 mg). La mezcla se deja a reflujo bajo
calentamiento por 30 minutos. Después que la mezcla se enfrid,
6-cloro[l,2,4]triazolo[1,5-b]piridazina (385 mg) se agregd a los
mismos. La mezcla fue dejada a reflujo bajo de calefaccidn por
6 horas. Después que la mezcla se enfrid, se agrega agua con
hielo a la mezcla, seguida por la extraccién con acetato de
etilo. El extracto se lavd con un solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo se sometid a 1la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con una
mezcla de metanol y acetato de etilo (10:1). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recoléctaron, fueron
disueltas en etanol y solidificadas con adicién de &cido

fumdrico (216 wmg). Los cristales resultantes fueron
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recristalizados desde el etanol para producir el compuesto de
titulo (420 mg).
p.f. 176-177 °C
Andlisis Elemental para C,,H,,N.O, ¢ H,0O
Calculado (%) : C; 61,80; H; 5,90; N; 12,43

Encontrado (%): C; 61,72; H; 5,65; N; 12,03

Ejemplo 15A

Produccidén de 7-t-butil-6-[2-[4-(difenilmetoxi)
piperidinoletoxi] [1,2,4])triazolo[l,5-b]lpiridazina
4-(Difenilmetoxi)-1-piperidineﬁanol (740 mg) fue disuelto
en tetrahidrofurano seco (18 ml), seguido por adicién de
t-butbxido de sodio (251 mg). La mezcla se deja a reflujo bajo
calentamiento por 25 minutos. Después que la mezcla se enfrid,
7-terc-butil-6-cloro(1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina (501 mg)
se agregd a los mismos. La mezcla se deja a reflujo bajo
calentamiento por 2 horas. Después que la mezcla se enfria, se
agrega agua con hielo a los mismos, seguida por la extraccidn
con acetato de etilo. El extracto se lavdé con un solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de
magnesio y fue concentrado bajo presién reducida. E1 residuo
se sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo. Las fracciones que contienen el
compuesto objetivo se recolectaron y fueron recristalizadas

desde el acetato de etilo para producir el compuesto de titulo
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(380 mg) .
p.f. 133-135 °C
Andlisis Elemental para C,,H;.N;O,
Calculado (%): C; 71,73; H; 7,26; N; 14,42

Encontrado (%): C; 71,47; H; 7,06; N; 14,19

Eijemplo 1624

Produccidn de 6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin] -2~
hidroxipropoxi] [1,2,4])triazolo[l,5-blpiridazina

Procedimiento A:

Produccidn de 6-(oxiran-2-metoxi) [1,2,4)triazololl,5-
blpiridazina

Glicidol (0,13 ml) Yy 6-cloro(l,2,4)triazolo[1,5~
blpiridazina (309 mg) fueron suspendidos en N,N-dimetilformamida
(5 ml), seguido por la adicidén de 60% hidruro de sodio aceitoso
(8 mg) a la temperatura ambiente. La mezcla se agitd por 3
horas, seguida por la adicién de una solucidn acuosa de cloruro
de sodio y extraccidén con acetato de etilo. El extracto se secd
sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presidn
reducida. El residuo se sometid a la cromatografia de columna
gel de silice y fue eluida con acetato de etileo. Las fracciones
que contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
secadas para dar el compuesto de titulo (170 mg).
'H-RMN (CDC1,) & ppm: 2,7-2,9 (1H; m); 2,9-3,1 (1H; m); 3,3-3,4

(1H; m); 4,1-4,4 (1H; m); 4,7-4,9 (1H; m); 7,11 (1H; d; J=9Hz);
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8,02 (1H; d; J=9Hz); 8,34 (1H; s).
Procedimiento B:

6- (Oxiran-2-metoxi) [1,2,4]triazolo[1, 5~

blpiridazina (171 mg) y 4-(difenilmetoxi)piperidina (238 mg) se
suspendieron en etanol (8 ml). La suspensién se agitd a 60 °C
por 5 horas y fue concentrado bajo presién reducida. El acetato
de etilo se agregd al residuo. Los cristales resultantes se
recolectaron, fueron lavados con etil éter y secados para
producir el compuesto de titulo (327 mg).
p.f. 133-135 °C
Analisis Elemental para C,H,,N.O,
Calculado (%): C; 67,96; H; 6,36; N; 15,24

Encontrado (%): C; 67,84; H; 6,13; N; 15,34

Ejemplo 172

Produccién de dihidrocloruro de 6-[3-[4-
(difenilmetilo)piperazino]-2-
hidroxipropoxi) {1,2,4)triazolo[1,5-b)piridazina

6- (Oxiran-2-metoxi) [1,2,4]triazolo(1,5-b]lpiridazina (485
mg) y 1-(difenilruetilo)piperazina (764 mg) se suspendieron en
etanol (30 ml). La mezcla se agitd a 60 °C por 15 horas y fue
concentrado bajo presién reducida. El acetato de etilo se
agregd al residuo. Los cristales resultantes se recolectaron,
fueron lavados con dietil éter y se disolvieron en acetato de

etilo (20 ml). La solucién de acetato de etilo 4N HCl (5 ml)
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se agregd a los mismos, seguida por concentracién bajo presidn
reducida. Los cristales resultante fueron recristalizados desde
etanol para producir el compuesto subtitulado (392 mg).
p.£f. 242 C (descomp.)

Andlisis Elemental para C, H,,N.0,Cl, e H,0

Calculado (%) : C; 56,08; H; 6,02; N; 15,69
Encontrado (%) : C; 56,44; H; 6,03; N; 15,84

Ejemplo 18A

Produccidén de 6-(3-[4-(difenilmetoxi)piperidinal

propionamido] [1,2,4]triazoio[1,5-b)piridazina

Procedimiento A:

6- (3-Cloropropionamido) {1,2,4]ltriazolo[1,5-b]lpiridazina

6-Amino(1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina (0,80 g) fueron
disueltbs en N,N-dimetilacetamida (7 ml), seguido por la adicién
de 3-cloropropionilcloruro (0,68 ml) bajo enfriamiento con
hielo. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 1 hora
y se vertid en el hielo con agua, seguido por extraccidn con una
mezcla de tetrahidrofurano y acetato de etilo (1:1). El extracto
se lavd con una solucién saturada acuosa de cloruro de sodio,
se secl sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo
presién reducida. E1l etil éter fue agfegado al residuo. Los
cristales resultantes fueron recobrados por filtracién y secados

para producir el compuesto de titulo (0,875 g).
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'H-RMN (d,-DMSO) & ppm: 2,99 (2H; t; J=7Hz); 3,91 (2H; t;
J=7Hz); 8,36; 8,43 (cada 1H; d; J=10Hz); 8,57 (1H; s); 11,37
(1H; s).

Procedimiento B:

6- (3-Cloropropionamido) [1,2,4]triazolo[1,5-
blpiridazina (339 mg) y 4-(difenilmetoxi)piperizina (401 mg) se
disolvieron en el acetonitrilo (15 ml), segquidos por la adicidn
de ioduro de sodio (447 mg) y carbonato de potasio (249 mg).
La mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 15 horas,
seguida por la adicidén de hielo - agua y extraccidén con acetato
de etilo. El extracto se lavd con solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y se
concentrd bajo presién reducida. El residuo se sometid a una
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con una
mezcla de acetato de etilo y metanol (85:15). Las fracciones
que contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
concentradas. Los cristales resultantes fueron recristalizados

desde el etanol para producir el compuesto de titulo (495 mg).

p.£. 176-177 °C

Andlisis Elemental para C,.H,,N.O,

Calculado (%) : C; 68,40; H; 6,18; N; 18,41
Encontrado (%): C; 68,20; H; 6,00; N; 18,36

Ejemplo 19A

Produccién de 6-[3-[4-(difenilmetilo)piperazino]
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propionamido] [1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina
6~ (3-Cloropropionamido) (1,2,4]triazolo(1,5-

blpiridazina (339 mg) y 1-(difenilmetil)piperazina (379 mg) se
disolvieron en acetonitrilo (15 ml), seguidos por la adicidn de
ioduro de sodio (447 mg) y carbonato de potasio (249 mg). La
mezcla se agitd a la temperatura ambiente por '15 horas y a
reflujo bajo calentamiento por 8 las horas. Después que la
mezcla se enfrid, se agrega agua con hielo a los mismos, seguido
por la extraccidn con acetato de etilo. E1l extracto se lavd con
una solucidén saturada acuosa de cloruro de sodio, se secd sobre
el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presién reducida.
Los cristales resultantes eran recristalizados desde el etanol
para producir el compuesto de titulo (408 mg).

p.f. 176-177 °C
Andlisis Elemental para C,.H,,N,0
Calculado (%) : C; 66,65; H; 6,26; N; 21,76

Encontrado (%) : C; 66,36; H; 6,16; N; 21,95

Ejemplo 20A

Produccidén de 6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinal

propilamino] -2-metil{1,2,4])triazolo(1,5-blpiridazina
6-Cloro-2-metil[1,2,4])triazolo[1,5-b]lpiridazina

(655 mg) y 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina (1,26 g) se

suspendié en n-butanol (20 ml), seguido por la adicidén de

N-etildiisopropilamina (1,94 ml). La mezcla se deja a reflujo
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bajo calentamiento por 22 horas, seguido por la adicidén de
hielo-agua y carbonato hidrégeno de sodio y la extraccidén con
acetato de etilo. El extracto se lavd con solucidn- acuosa
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio
y fue concentrado bajo presién reducida. El residuo se sometid
a la cromatografia de columna silice-gel y fue eluido con una
mezcla de acetato de etilo, metanol y trietilamina (50:5:1).
Las fracciones que contienen el compuesto objetivo se
recolectaron y concentrdé. Los cristales resultantes se lavaron
con hexano y secado para producir el compuesto de titulo (547
mg) .
p.f. 119-120 °C
Andlisis Elemental para C,,H,,N.0
Calculado (%) : C; 71,03; H; 7,06; N; 18,41

Encontrado (%): C; 70,91; H; 6,95; N; 18,18

Ejemplo 2124

Produccidn de 6-(3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]l propoxi}-2-
metil(1l,2,4)triazolo(1l,5-b]lpiridazina

4- (Difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol (743 mg) se disolvid
en terahidrofurano seco (17 ml), seguido por la adicién de
t-butdédxido de sodio (241 mg). La mezcla fue calentada a 60 °C
y se agitd por 30 minutos. Después que la mezcla se enfrid,
6-cloro-2-metil(1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina (384 mg) se

agregd a los mismos, seguido por reflujo bajo calentamiento por
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21 horas. Después que la mezcla se enfrid, se agregd agua con
hielo a los mismos seguida por extraccidén con acetato de etilo.
El extracto se lavd con una solucidén saturada acuosa de cloruro
de sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado
bajo presién reducida. El residuo se sometid a la cromatografia
de columna de gel de silice y fue eluido con una mezcla de
acetato de etilo, metanol y trietilamina (50:5:1). Las
fracciones que contienen el compuesto objetivo se recolectaron.
Los cristales resultantes se lavaron con etiléter y fueron
secados para producir el compuesto de titulo (700 mg).
p.£. 134-136 °C
Andlisis Elemental para C,,H;,N.0,
Calculado (%) : c; 70,87; H; 6,83; N; 15,31

Encontrado (%): C; 70,67; H; 6,94; N; 15,34

Ejemplo 22A

Produccidén de sal de dcido fumdrico de 6-(4-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]butoxil
[1,2,4])triazolo[1,5-b]piridazina

4- (Difenilmetoxi) -1-piperidinbutanol (2,04 g) fue disuelto
en el tetrahidrofurano seco (60 ml), seguido por adicidn de 60%
hidruro de sodio aceitoso (480 mé). La mezcla se deja a reflujb
bajo calentamiento por 70 minutos. Después que la mezcla se

enfrid, 6-cloroll,2,4)triazololl,5-blpiridazina (927 mg) vy
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N,N-dimetilformamida (30 ml) se agregaron a los mismos, seguidos
por el reflujo bajo calentamiento por 18 horas. Después que la
mezcla se enfrid, se agrega agua con hielo a los mismos, seguido
por la extraccién cbn'écetato de etilo. El extracto se lavd con
una solucidn saturada acuosa de cloruro de sodio y se secd sobre
el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presidén reducida.
El residuo era sometido a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluida con una mezcla de acetato de etilo, metanol
y trietilamina (50:5:1). Las fraceciones que contienen el
compuesto objetivo se recolectaron. La mezcla aceitosa obtenida
se disolvid en etanol, seguido por la adicién de dcido fumérico
(80 mg). Esta mezcla se concentrd bajo presidén reducida, y el
residuo era recristalizado desde el metanol para producir el
compuesto de titulo (266 mg).
p.f. 159-161 °C
Andlisis Elemental para C,,H,:N.O,
Calculado (%) : C; 64,91; H; 6,15; N; 12,21

Encontrado (%): C; 64,72; H; 6,10; N; 12,06

Ejemplo 23A

Produccidén de 6-[2-[4- (difenilmetoxi)piperidin]
acetamido] [1,2,4]triazolo[1,5-b]lpiridazina
Procedimiento A:
6- (2-Bromoacetamido) [1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina(1,32

g) se disolvid en N,N-dimetilacetamida (12 ml), seguido por la
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adicién de bromoacetilbromuro bajo enfriamiento con hielo (1,02
ml) . La mezcla se agitdé a la temperatura ambiente por 30
minutos y fue vertida en el hielo con agua. Los cristales
resultantes se lavaron con acetato de etilo y agua Y fueron
secados para producir el compuesté de titulo (2,37 g).
p.£. 210 °C (descomp.)
Andlisis Elemental para C,H,N,OBr
Calculado (%) : C; 32,83; H; 2,36; N; 27,35
Encontrado (%): . C; 33,04; H; 2,50; N; 26,84

Procedimiento B;

6- (2-Bromoacetamido) [1,2,4]ltriazolo(1,5-
blpiridazina (605 mg) y 4-(difenilmetoxi)piperidina (632 mg) se
disolvieron en acetonitrilo (20 ml), seguidos por la adicién de
carbonato de potasio (391 mg). La mezcla se agité a la
temperatura ambiente por 3 horas, seguida por la adicidén de
hielo-agua y extraccién con acetato de etilo. El extracto se
lavdé con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presién
reducida. Los cristales resultantes se recolectaron, fueron
recristalizados desde etanol y secados para producir el
compuesto de titulo (769 mg).
p.f. 158-160 °C
Anadlisis Elemental para C,¢H,.N.O,
Calculado (%) : C; 67,86; H; 5,92; N; 18,99

Encontrado (%) : c; 67,59; H; 5,91; N; 18,76

L.
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Ejemplo 24A
Produccién de 6-(2-[4-(difenilmetilo)piperazino]
acetamido] [1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina

6~ (2-Bromoacetamido) [1,2,4])triazolo[1,5-
blpiridazina (636 mg) y 1-(difenilmetilo)piperazina (627 mg) se
disolvieron en acetonitrilo (20 ml), seguidos por la adicidn de
carbonato de potasio (411 mg). La mezcla se agitdéd a 1la
temperatura ambiente por 2 horas, seguida por la adicién de
hielo-agua y extraccidén con acetato de etilo. El extracto se
lavd con la solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presidn
reducida. Los cristales resultantes fueron recobrados por la
filtracibén y recristalizados desde el metanol para producir el
compuesto subtitulado (525 mg).
p.f. 203-204 °C
Andlisis Elemental para C,H,N,O
Calculado (%): C; 67,43; H; 5,89; N; 22,93

Encontrado (%) : C; 67,22; H; 5,87; N; 22,97

Eiemplo 25A

Produccidén de 6-[2-[4-
(difenilmetoxi)piperizinocarboniletoxi] [1,2,4)triazolo([1,5-
blpiridazina

Procedimiento A:

6- (2-Hidroxietoxi) [1,2,4])triazolo[1,5-b]lpiridazina
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El 60% de hidruro de sodio aceitoso (510 mg) se suspendid
en N,N-dimetilformamida (70 ml), seguido por 1la adicidn de
2-(t-butildifenilsilioxi)etanol (3,83 g). La mezcla se agitd
a la temperatura ambiente por 1 hora, seguida por la adicidn de
6-cloro[l,2,4]triazolo[l,5-blpiridazina (1,98 g). La mezcla se
agité a la temperatura ambiente por 5 horas y se vierte en el
agua con hielo, seguido por la extraccidén con etiléter. El
extracto se lavd con una solucién acuosa de clorurc de sodio,
se secd sobre sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presién
reducida. El residuo fue disuelto en tetrahidrofurano (40 ml),
seguido por la adicidn de trihidrato de
tetra-n-butilamoniofluoruro (2,02 g). La mezcla se agitd a la
temperatura ambiente por 10 minutos y fue concentrada bajo
presidén reducida. El residuo fue sometido a la cromatografia
de columna de gel de silice y fue eluida con una mezcla de
hexano y acetato de etilo (1:1). Las fracciones que contienen
el compuesto objetivo se recolectaron y fueron concentradas para
producir el compuesto de titulo (0,875 g).
'H~-RMN (CDCl1l,) & ppm: 4,06 (2H; t; J=5Hz); 4,5-4,7 (2H; m);
7,10; 8,01 (cada 1H; d; J=10Hz); 8,34 (1H; s).

Procedimiento B:

6- (2-Hidroxietoxi) [1,2,4]triazolo[1l,5-b)lpiridazina (275 mg)
se disolvid en tetrahidrofurano (12 ml), seguido por la adicién
de carbonildiimidazol (544 mg). La mezcla se agité a 1la

temperatura ambiente por 3 horas, seguido por la adicidén de
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4- (difenilmetoxi)piperidina (900 mg) y N-etildiisopropilamina
(0,53 ml). La mezcla era adicionalmente agitada a 1la
temperatura ambiente por 13 horas y fue concentrada bajo presidn
reducida. E1 residuo era sometido a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluida con acetato de etilo. Las
fracciones que contienen compuesto objetivo se recolectaron y
fueron concentradas para producir compuesto de titulo (490 mg).
p.f. 75-76 °C
Analisis Elemental para C,.H,,N.0,
Calculado (%) : C; 65,95; H; 5,75; N; 14,79

Encontrado (%): C; 65,88; H; 5,84; N; 14,88

Eijemplo 26A

Produccidén de 6-[2-(4-(difenilmetilo)piperazino-carboniloxi]
etoxi] (1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina
6~ (2-Hidroxietoxi) {1,2,4]triazolo(1,5-

blpiridazina (450 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml),
seguido por la adicidn de carbonildiimidazol (649 mg). La mezcla
se agitd a la temperatura ambiente por 3 horas, seguido por la
adicidn de 1-(difenilmetilo)piperazina (1,07 g) Y
N-etildiisopropilamina (0,73 ml). La mezcla se agité a 60 °C
por 17 horas y fue concentrada bajo presién reducida. Se agrega
agua con hielo al residuo, sequido por la extraccién con acetato
de etilo. El extraéto era lavado con solucibdn acuosa saturada

de cloruro de sodio, secado sobre el sulfato de magnesio y fue
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concentradovbajo presién reducida. El residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con una
mezcla de acetato de etilo y hexano (1:1). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
concentradas. Los cristales resultantes eran recristalizado
desde el acetato de etilo para producir el compuesto de titulo
(464 mg) .
p.f. 157-159 ©°C
Andlisis Elemental para C, H,,NO, ® 0.5H,0
Calculado (%): C; 64,23; H; 5,82; N; 17,98

Encontrado (%): C; 64,32; H; 5,50; N; 17,56

Ejemplo 272

Produccidén de 6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidina-carboniloxi]
propoxi) [{1,2,4ltriazolo{1,5-b]lpiridazina

Procedimiento A:

1-[(3-t-butildifenilsililo)propoxicarbonil) -4-
(difenilmetoxi)piperidina

3-(t-butildifenilsililo)propanol (2,12 g) fue disuelto en
tetrahidrofurano (20 ml), seguido por adiéién de
carbonildiimidazol (1,20 g). La mezcla se agitdé a 1la
temperatura ambiente por 20 minutos, seguida por adicidn de
4- (difenilmetoxi)piperidina (1,98 g) y N-etildiisopropilamina
(1,28 ml). La mezcla se agitd a la temperatura ambiente por 23

horas y fue concentrada bajo presidén reducida. Se agrega agua
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con hielo al residuo, seguido por extraccidén con acetato de
etilo. El extracto fue lavado con solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio, secado sobre sulfato de magnesio y fue
concentrado bajo presidén reducida. E1l residuo se sometid a la
columna de gel de silice la cromatografia y fue eluida con una
mezcla de acetato de etilo y hexano (1:10). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron y fueron
concentradas para producir el compuesto de titulo (3,95 g).

'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,04 (9H; s); 3,73 (2H; t; J=7Hz); 4,21

(2H; t; J=7Hz); 5,51 (1H; s); 7,2-7,8 (20H; m).

Procedimiento B:

Produccidn de 4-(difenilmetoxi)-1-[(3-hidroxipropoxi)carbonil]
piperidina
1-[((3-t-butildifenilsililoxi)propoxicarbonil] -

4-difenilmetoxipiperidina (1,95 g) se disolvid en
tetrahidrofurano (15 ml), seguido por adicién de trihidruro de
tetra-n-butilamoniofluoruro (2,02 g). La mezcla se agitd a la
temperatura ambiente por 3 horas y fue concentrada bajo presidn
reducida. El residuo se sometié a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluida con acetato de etilo. Las
fracciones que contienen el compuesto objetivo fueron
recolectadas y fueron concentradas para producir el compuesto
de titulo (1,33 g).

'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,5-2,0 (6H; m); 3,1-3,4 (2H; m); 3,5-3,9
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(5H; m); 4,26 (2H; t; J=6Hz); 5,52 (1H; s); 7,1-7,5 (10H; m).

Procedimiento C:

4- (Difenilmetoxi) -1-(3-hidroxipropoxicarbonil)piperidina
(1,33 g) se disolvidé en tetrahidrofurano (30 ml), seguido por
la adicidn de t-butdxido de sodio (339 mg). La mezcla se agitd
a 60 °C por 1,5 horas. Después que la mezcla se enfrif,
6-cloro(l,2,4]ltriazolo[1l,5-b)lpiridazina (496 mg) se agregd a los
mismos. La mezcla era a reflujo bajo calentamiento por dos
horas, seguido por la adicidén de hielo-agua y extraccién con
acetato de etilo. El extracto se lavdé con una solucidn acuosa
de cloruro de sodio, secado sobre sulfato de magnesio y fue
concentrado bajo presién reducida. El residuo se sometid a la
columna de gel de silice 1la cromatografia y fue eluida con
acetato de etilo. Las fracciones que contienen el compuesto
objetivo se recolectaron y concentraron para producir el
compuesto de titulo (0,730 g).

p.f. 119-120 °C

Anédlisis Elemental para C,,H,,N.O,

Calculado (%): C; 66,51; H; 6,00; N; 14,36
Encontrado (%): C; 66,65; H; 5,78; N; 14,64
Ejemplo 28A

Produccién de hidrocloruro de 6-(3- [(4- (difenilmetilo)piperazin-
carboniloxi]propoxi] (1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina

Procedimiento A:
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Produccién de 1-[3-(t-butildifenilsililoxi)
propoxicarbonil] -4- (difenilmetil)piperazina

3-(t-butildifenilsililoxi)propanol (1,71 g) era disuelto
en tetrahidrofurano (16 ml), seguido por adicién de
carbonildiimidazol (0,97 gq). La mezcla se agitd a la
temperatura ambiente por 20 minutos, seguida por la adicidn de
1-(difenilmetil)piperazina (1,51 g) y N-etildiisopropilamina
(1,03 ml). La mezcla se agitdé a 60 °C por 16 horas. Después
de ser enfriada, 1la mezcla fue concentrada bajo presidén
reducida. Se agrega agua con hielo al residuo, seguido por
extraccidén con acetato de etilo. El extracto se lavd con una
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd sobre el
sulfato de magnesio y fue concentrado bajo presién reducida.
El residuo fue sometido a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluida con una mezcla de hexano y acetato de etilo
(1:10).
Las fracciones que contienen el compueéto objetivo se
recolectaron y fueron concentradas para producir el compuesto
de titulo (2,53 g).
'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,03 (9H; s); 1,7-2,0 (2H; m); 2,2-3,6 (8H;
m); 3,71 (2H; t; J=6Hz); 4,21 (2H; t; J=6Hz); 4,21 (1H; s);
7,1-7,7 (20H; m).
Procedimiento B:
Produccidn de 4-(difenimetil)-1-(3-

hidroxipropoxi)carbonil)piperazino
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1-[3-(t-butildifenilsililoxi)propoxicarbonil] -1-
(difenilmetil)piperazina (2,50 g) se disolvid en
tetrahidrofurano (12 ml), seguido por la adicidén de trihidrato
de tetra-n-butilamoniofluoruro (1,46 g). La mezcla se agitd a
la temperatura ambiente por 3 horas y concentrada bajo presidn
reducida. El residuo se sometid a la cromatografia en columna
de gel de silice y fue eluida con una mezcla de hexano y acetato
de etilo (1:1). Las fracciones conteniendo el compuesto
objetivo se recolectaron y fueron concentradas para producir el
compuesto de titulo (1,51 g).
*H-RMN (CDC1l,) 6 ppm: 1,7-2,0 (6H; m); 2,2-3,6 (8H; m); 3,64
(2H; t; J=6Hz); 4,25 (2H; t; J=6Hz); 4,24 (1H; s); 7,1-7,5 (10H;
m) .
Procedimiento C;
4-(Difenilmetilo)—l-[(3—hidroxipropoxi)carbohil]
piperazina (1,44 g) se disolvié en tetrahidrofurano (30 ml),
seguido por la adicién de t-butédxido de sodio (429 mg). La
mezcla se agitd a 60 C por 0,5 hora. Después que la mezcla se
enfrié, 6-cloro(l,2,4)}triazolo(1,5-blpiridazina (627 mg) se
agregdé a los mismos. Esta mezcla se deja a reflujo bajo
calentamiento por tres horas, seguida por adicidén de hielo-agua
Yy extraccidén con acetato de etilo. El extracto se lavé con una
solucidn acuosa de'cloruro de sodio, se secd sobre el sulfato
de magnesio y se concentrd bajo presién reducida. El residuo

se sometid a la cromatografia en columna de gel de silice y fue



L6 |

159
eluida con una mezcla de hexano y acetato de etilo (3:1). Las
fracciones conteniendo el compuesto objetivo se recolectaron y
fueron concentradas. El residuo se disolvid en acetato de etilo
(10 ml), seguido por la adicidén de una solucidén de acetato de
etilo de 4N HC1l (0,32 ml). La mezcla se concentrd bajo presidén
reducida. Los cristales resultantes eran recristalizados desde
el etanol para producir el compuesto de titulo (0,450 g).
p.f. 167-169 °C
Andlisis Elemental para C,¢H,,N,O,C1 e 0,5H,0
Calculado (%): C; 60,29; H; 5,84; N; 16,22

Encontrado (%) : C, 60,52; H; 5,96; N; 16,05

Eijemplo 29A

Produccidn de sal de dcido fumarico de 6-[6-[4-
(difenilmetoxi)piperidin)hexiloxi] (1,2,4]triazolo(1,5-
blpiridazina

4-(Difenilmetoxi)—1-piperidinehexanol(0;905§n sedisolvid
en el tetrahidrofurano (15 ml), seguido por la adicidén de 60%
hidruro aceitoso de sodio (118 mg). La mezcla se deja a reflujo
bajo calentamiento por 1 hora. Después que la mezcla se enfrid,
6-cloro(l,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina (381 mg) se agregd a los
mismos. Esta mezcla se deja a reflujo bajo calefaccién por 3
horas, seguida por la adicién de hielo-agua y extraccién con
acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucidén acuosa

de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de magnesio y fue
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concentrada bajo presién reducida. E1 residuo se sometid a la
cromatografia en columna de gel de silice y fue eluido con una
mezcla de acetato de etilo, metanol y trietilamina (50:5}1).
Las fracciones que .contienen el compuesto objetivo se
recolectaron y fue concentradas. El residuo se disolvid en el
acetato de etilo (10 ml), seguido por la adicién de una solucidn
de &cido fumarico (263 mg) en metanol (10 ml). La mezcla se
concentrd, y el residuo fue recristalizado desde el acetato de
etilo para producir el compuesto de titulo (0,979 g).
p.f. 136-138 °C
An&dlisis Elemental para C,,H,,N;O;
Calculado (%): C; 65,87; H; 6,53; N; 11,64

Encontrado (%): . C; 65,79; H; 6,54; N; 11,62

Eiemplo 30A

sal de acido fumidrico de 6-[6-[4-
(difenilmetilo)piperazino]hexiloxi][1,2,4]triézolo[1,5—
blpiridazina

4- (Difenilmetil) -1-piperazinhexanol (0,640 g) fue disuelto
en tetrahidrofurano (10 ml), seguido por la adicién de 60%
hidruro aceitoso de sodio (145 mg). La mezcla era a reflujo
bajo calentamiento por 1 hora. Después que la mezcla fue
enfriada, 6-cloroll,2,4)triazolo(l,5-b)lpiridazina (281 mg) se
agregbé a los mismos. Esta mezcla se deja a reflujo bajo

calefaccidén por 1,5 horas. El se agrega agua con hielo a la
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mezcla, seguido por la extraccidén con acetato de etilo. El1
extracto era lavada con una solucién acuosa de cloruro de sodio,
se secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrado bajo
presién reducida. El residuo se sometid la cromatografia columna
de gel de silice y fue eluida con acetato de etilo. Las
fracciones que contienen el compuesto objetivo se recolectaron
Y fuéron disueltas en.el acetato de etilo (10 wml), seguido por
la adicidén de unaa solucidén de &cido fumérico (140 mg) en el
metanol (10 ml). La mezcla era concentrada, y el residuo era
recristalizado desde el etanol para producir el compuesto de
titulo (189 mg).
p.f. 149-151 C
Andlisis Elemental para C,,H,,N.O; ®* 0.5H,0
Calculado (%) : C; 64,52; H; 6,60; N; 14,11

Encontrado (%) : C; 64,95; H; 6,64; N; 13,91

Ejemplo 31A

Produccién de hidrocloruro de 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propoxi] -2-
fenil(1,2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazina

4- (Difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol (487 mg) se disolvid
en el tetrahidrofurano seco (10 ml), seguido por la adicidn de
t-butéxido de sodio (144 mg). La mezcla era a reflujo bajo
calentamiento por 40 minutos. Después que la mezcla se enfrid,

6-cloro-2-fenil(1,2,4)triazolo[1,5-blpiridazina (315 mg) se
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agregd a los mismos. Esta mezcla era a reflujo bajo
calentamiento por 4 horas. Después que la mezcla se enfria, se
agrega agua con hielo a los mismos, seguida por la extraccidn
con una mezcla de tetrahidrofurano'y acetato de etilo (2:1). El
extracto se lavd con una solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secd sobre el sulfato de magnesio y fue concentrada
bajo presién reducida. El residuo fue sometido, a la
cromatografia en columna de gel de silice y fue eluida con una
mezcla de metanol y acetato de etilo (10:1). Las fracciones que
contienen el compuesto objetivo se recolectaron, fueron
concentradas y se las disolvidé en acetato de etilo (10 ml),
seguido por la adicidén de 4N HCl en la solucidén de acetato de
etilo (0,25 ml) y fue concentrado bajo presidén reducida. E1
Los cristales resultantes eran recristalizados desde el etanol
para producir el compuesto de titulo (0,334 g).
p.f. 127-129 °C
Andlisis Elemental para C,,H,N,0,Cl ¢ H,0
Calculado (%) : C, 66,95; H, 6,32; N, 12,20

Encontrado (%) : c, 67,01; H, 6,46; N, 12,27

Ejemplo 32A

Produccién de 6-([3-[4- (difenilmetoxi)piperidin]
propilamino] -2-fenil[1,2,4]triazolo[1,5-b]lpiridazina
365 mg de 6-cloro-2-fenil(1,2,4]}triazolo[1,5-blpiridazina

y 0,513 g de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina se
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suspendieron en 8 ml de n-butanol; se agregdé 0,54 ml de
N-etildiisopropilamina, seguido por la calefaccién y reflujo por
19 horas. Se agregaron agua de hielo 'y el carbonato hidrégeno
de sodio, seguidos por la extraccidén con acetato de etilo; el
extracto se lavé con sol. salina saturada y se secd con el
sulfato de magnesio. Después que el producto seco se concentrd
bajo presién reducida, el residuo era sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccién
deseada se recolectd y fue concentrada; el cristal resultante
era recristalizado desde el acetato de etilo para producir 308
mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 170-172 °C
Anadlisis elemental (para C,,H,N,O ¢ 0,5H,0):
Calculado (%) : c, 72,84; H, 7,69; N, 15,93

Encontrado (%) : ¢, 73,08; H, 7,61; N, 16,03

Ejemplo 334

Produccibén de 2-t-butil-6-[3-[4-(difenilmetoxi)

piperidino] propoxi] [1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina fumarato
911 mg de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol se disolvié

en 20 ml de tetrahidrofurano seco; 296 mg de t-butbéxido de sodio

se agregd, seqguido de calentamiento y se deja a reflujo por 30

minutos. Después de enfriarse, se agregan 589 mg de

2-t-butil-6-cloro{l,2,4]ltriazolo{1l,5-blpiridazina, seguido por
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calefaccién y reflujo por 6 horas. Después del enfriamiento,
se agregd agua de hielo, seguida por extraccidn con acetato de
etilo; el extracto se lavd con sol. salina saturada y se secd
con sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concentrd bajo presién reducida, el residuo fue sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccidn
deseada se recobra y es concentrada; el residuo se disolvid en
10 ml del acetato de etilo; una solucién de 102 mg de A&cido
fumdrico en 10 ml de metanol se agregd, seguido por la
‘concentracién. El residuo era recristalizado desde el acetato
de etilo para producir 382 mg del compuesto de titulo:-

Punto de fusién: 170-172 °C

Analisis elemental (para C,H,,N.O,) :

Calculado (%) : C; 66,32; H; 6,71; N; 11,37
Encontrado (%) : C; 66,15; H; 6,74; N; 11,28
Ejemplo 34A

Produccidén de fumarato de 2-t-butil-6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino]lpropilamino] (1,2,4]ltriazolo(1,5-b]piridazina

276 mg de 2-t-butil-6-clorofl1,2,4)triazolo[1,5-
blpiridazina y 0,425 g de 4-(difenilmetoxi)-1-
piperidinpropanamina se suspendieron en 8 ml de n-butanol; se
agregd 0,45 ml de Netildiisopropilamina, seguido por calefaccién

y reflujo por 40 horas. Se agregaron carbonato hidrdégeno de
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sodib y agua de hielo, seguidos por extraccidn con acetato de
etilo; el extracto se lavd con sol. salina saturada y se secd
con sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concentrd bajo presidén reducida, el residuo era sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccién
deseada se recobre y es concentrada; el residuo se disolvid en
10 ml del acetato de etilo; wuna solucidén de 40 mg de &cido
fumdrico en 5 ml de metanol se agregd, seguido por la
concentracién. El residuo se hace polvo por la adicidn del etil
éter, es filtrado y recobrado para producir 164 mg del compuesto
de titulo.
Punto de fusidén: Suavizado desde 80 °C
Analisis elemental (para C,H,,N,O, ®* H,0 ¢ 0.5 Et,0):
Calculado (%) : C; 64,55; H; 7,37; N; 12,55

Encontrado (%) : C;, 64,79; H; 7,76; N; 12,44

Ejemplo 35A

Produccibén de 6-[6-[4- (difenilmetoxi)piperidin]

hexilamino] [1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina

Procedimiento A 6-(6-hidroxihexilamino)[1,2,4]triazolo[1,55
blpiridazina

2,03 g de 6-clorofl,2,4)triazolo(1,5-b]lpiridazina se
disolvidé en 20 ml de etanol; 3,85 g de 6-amino-i-hexanol se

agregd, seguido por 1la calefaccién y reflujo por 19 horas.
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Después de enfriarse, el cristal obtenido fue recobrado por
filtracién, lavado con el etanol y secado pra producir 3,64 g
del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,3-1,8 (8H; m); 3,46 (2H; t; J=6 de Hz);
3,67 (2H; q; J=6 Hz); 4,58 (1H; s ancha); 6,71; 7,78 (cada 1H;

d; J=10 Hz); 8,19 (1H; s).

Procedimiento B:

1,64 g de 6-(6-
hidroxihexilamino) [1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina fue
suspendido en 40 ml de tetrahidrofurano; 2,25 g de
N-etildiisopropilamina y 2,0 g de cloruro de metansulfonilo se
agregaron, seguidos de agitacidén a la temperatura ambiente por
5,5 horas. Se agregaron cloruro de sodio y agua de hielo,
seguidos por la extraccidn con acetato de etilo-
tetrahidrofurano (2:1); extracto se lavd con saturado salino
y secd con el sulfato de magnesio. Después ellproducto seco se
concentrd bajo presidn reducida, el residuo se disolvid en 14
ml de acetonitrilo; 743 mg de 4-(difenilmetoxi)piperidina, 457
mg de ioduro de potasio y 380 mg carbonato de potasio se
agregaron, seguido por agitacién a 50 °C por 16 horas. Después
de enfriarse, se agregd agua de hielo, seguida por la extraccidn
con acetato de etilo; el extracto se lavdé con sol. salina
saturada y fue secado con el sulfato de magnesio. Después que

el producto seco era concentrado bajo presidén reducida, el
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residuo era sometida a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluida con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(50:5:1). La fraccidén deseada se recobra y es concentrada; el
cristal obtenido era recristalizado desde el éter acético-etil
éter (1:1) para producir 597 mg dei compuesto de titulo.
Punto de fusién: 97-98 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0):
Calculado (%): C; 71,87; H; 7,49; N; 17,34

Encontrado (%): c; 71,77; H; 7,37; N; 17,36

Eijemplo 36A

Produccién de metil 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] [1,2,4)triazolo[1,5-blpiridazina-2-carboxilato
0,92 g de metil 6-clorofl,2,4]ltriazolo[1,5-
blpiridazina-2-carboxilato y 1,40 g de 4-(difenilmetoxi)-1-
piperidinpropanamina se suspendieron en 20 ml de
N,N-dimetilformamida; 1,49 ml de N-etildiisopropilamina se
agregd, seguido de calentamiento y se deja a reflujo a 80 °C por
15 horas. Después de enfriarse, se agregaron agua de hielo y
cloruro de sodio, seguidos por la extraccidén con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:2); extracto era lavado con sol.
salina saturado y fue secado con el sulfato de magnesio.
Después que el producto seco se concentrd bajo presidn reducida,

el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
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silice y fue eluida con el acetato de etilo:metanol:
trietilamina (50:5:1). La fraccién deseada se recolectd y fue
concentrada; el residuo eré recristalizado desde el etanol-
acetato de etilo (1:2) para producir 639 mg del compuesto de
titulo. |
Punto de fusidn: 93-96 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,O0, ¢ 0,5H,0) :

Calculado (%) : C; 65,99; H; 6,53; N; 16,49
Encontrado (%) : C; 65,69; H; 6,28; N; 16,58
Ejemplo 37A

Produccidn de 6-[6-[4-(difenilmetilo)piperazino]
hexilamino] [1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina
1,64 g de 6-(6-

hidroxihexilamino) (1,2,4]triazolo[(1,5-blpiridazina fue
suspendido en 40 ml de tetrahidrofurano; se agregaron 2,25 g de
N-etildiisopropilamina y 2,0 g de cloruro de metansulfonilo,
sequidos por agitacién a la temperatura ambiente por 1 hora.
El cloruro de sodio y agua de hielo fueron agregados, seguido
por extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con
sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio.
Después que el producto seco se concentrd bajo presién reducida,
el residuo se disolvid en 13 ml de N,N-dimetilformamida; 694 mg
de 1-(difenilmetilo)piperazina, 456 mg de ioduro de potasio y

379 mg del carbonato de potasio se agregaron, seguidos por de
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agitar a la temperatura ambiente por 2 horas y a 60 C para 4
horas. Después de enfriar, la agua de hielo se agregd, seguida
por la extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd con
sol. saturada salina y secd con sulfato de magnesio. Después
el producto seco se concentrd bajo presidn reducida,rel residuo
se sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluida con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). Se
recolecté la fraccidn deseada y fue concentrada; el cristal
obtenido fue recristalizado desde el acetato de etilo y secado
para producir 702 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 130-132 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,):
Calculado (%): C; 71,61; H; 7,51; N; 20,88

Encontrado (%) : c; 71,39; H; 7,39; N; 21,04

Ejemplo 38A

Produccién de fumarato de metil 6-{3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]
propoxi]imidazo(l,2-blpiridazina

159 mg de t-butdxido de sodio se disolvid en 15 ml de
N,N-dimetilformamida; se agregd 489 mg de 4—(difenilmetoxi)—1:
piperidinpropanol, seguido de agitacién a 60 °C por 30 minutos.
Después de enfriar, 253 mg de 6-cloroimidazo(l,2-blpiridazina
se agregd, seguido por agitacién a 80-90 °C por 3 horas.

Después de enfriar, se agregd agua con hielo, segquido por
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extraccién con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. Después
que el producto seco se concentrd bajo presién reducida, el
residuo se sometidé a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con el acetato de etilo:metanol:
trietilamina (90:10:1). Se recolectd la fraccidn deseada, fue
disuelta en 10 ml del acetato de etilo; una solucidén de 93 mg
de &cido fumdrico en 10 ml de metanol se agregd, seguido por
concentracién. El cristal precipitado era cobrado por 1la
filtracidn, lavado con acetato de etilo y fue secado para
producir 288 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusién: 155-15? °C
Anédlisis elemental (para C,,H,,NO, ® H,0):
Calculado (%) : C; 64,57; H; 6,29; N; 9,72

Encontrado (%) : C; 64,24; H; 5,98; N; 9,28

Ejemplo 39A

Produccidn de fumarato de 6-[3;[4-(difenilmetoxi)piperidin]
propilamino] imidazo[1,2-b]piridazina [2:3]

325 mg de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina y 184
mg de 6-cloroimidazo(l,2-blpiridazina se agitaron a 180 °C por
1 hora. Después de enfriarse, se agrega sol. acuosa de
bicarbonato de sodio, seguido por extraccidén con acetato de
etilo; el extracto se lavé con sol. saturada salina y fue secado

con sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
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concentrd bajo presidén reducida, el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (90:10:1). Se recolectd
la fraccidén deseada, fue disuelta en 10 ml del acetato de_etilo;
una solucidn de 193 mg de acido fumdrico en 10 ml de metanol se
agregd, seguido por la concentracidén. La acetona se agregd al
residuo; el cristal precipitado era recobrado por filtracidn,
se lavd con acetona y se secd para producir 246 mg del compuesto
de titulo.

Punto de fusidén: 137-139 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N.O, ¢ 0.5H,0):

Calculado (%) : C, 63,45; H, 6,13; N, 11,21
Encontrado (%) : C, 63,66; H, 6,00; N, 11,12
Ejemplo 40A

Produccidén de difumarato de etil 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] imidazo(1,2-blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato
4,2 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 1,76
gde etil 2-([6-cloroiruidazo[l,2-blpiridazin-2-il)-2-
metilpropionato se agitaron a 190-200 °C por 3,5 horas. Después
de enfriarse, se agrega sol. acuosa de bicarbonato de sodio,
seguido por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio.

Después que el producto seco se concentrd bajo presidén reducida,
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el residuo se sometidé a la cromatografia en columna de gel de
silice y fue eluido con el acetato de etilo:metanol:
trietilamina (100:5:1). Se recolectd la fraccidn deseada, fue
_disuelta en 16 ml del acetato de etilo; se agregd una solucidn
de 867 mg de dcido fumdrico-en 16 ml de metanol, seguido por la
concentraciodn. La acetona se agregd al residuo; el cristal
precipitado era fecobrado por la filtracidén, se lavd con acetona

Yy se secd para producir 2,30 g del compuesto de titulo.

Punto de fusidn: 126-128 °C
Analisis elemental (para C,,H,,N;0,,) :
Calculado (%) : C; 62,50; H; 6,27; N; 8,89

Encontrado (%): .C; 62,28; H; 6,15; N; 8,97

Ejemplo 41A

Produccidén de 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propoxi]-2-
metoxiimidazo[l,2-blpiridazina

758 mg de 4~ (difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol se disolvid
en 40 ml de N,N-dimetilformamida; 102 mg de una dispersién al
60% de hidruro de sodio en aceite mineral se agregd, seguido de
agitacidén a 60 °C por 40 minutos. Después de enfriarse, 428 mg
de 6-cloro-2-metoxiimdazo({l,2-b]lpiridazina eran agregados,
seguido de agitacién a 100 °C por 2,5 horas. Después del

enfriamiento, se agregaron cloruro de sodio y agua de hielo,
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segquidos por extraccidén con acetato de etilo-tetrahidrofurano
(1:2); el extracto se lavd con sol. saturada salina y fue secado
con sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concéntré bajo presién reducida, el residuo se sometidé a la
cromatografia en columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). Se recolectd
la fraccién deseada y fue concentrada; el cristal precipitado
fue recristalizado desde el etanol para producir 499 mg del

compuesto de titulo.

Punto de fusidén: 133-135 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,):
Calculado (%) : C; 71,16; H; 6,83; N; 11,86

Encontrado (%) : C; 71,23; H; 6,83; N; 11,94

Ejemplo 42A

Produccidén de 6-{3-[4-
(difenilmetilo)piperazino]l propoxi] -2-
metoxiimidazo(1l,2-b]lpiridazina

251 mg de 4-(difenilmetil)-1l-piperazinpropanol furon
disueltos en 14 ml de N,N-dimetilformamiaay'«36 mg de una
dispersién al 60% de hidruro de sodio en aceiﬁé mineral se
agregd, seguido de agitacién a 60 °C por 30 minutos. Después
de enfriarse, 149 mg de 6-cloro-2-metoxiimidazo(1,

2-b)piridazina eran agregados, seguido de agitacién a 90 °C por

J
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4,5 horas. Después del enfriamiento, se agregaron cloruro de
sodio y agua de hielo, seguidos por la extraccién con acetato
_deﬂetilo-tetrahidrofurano (1:2); el extracto se lavd con sol.
saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. Después
que el producto seco se concentrd bajo presién reducida, el
residuo se sometid a la cromatografia en columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo. La fraccidén deseada
se recobra; el cristal precipitado era recristalizado desde el
acetato de etilo para producir 99 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 144-146 C
Anidlisis elemental (para C,,H,,N0,) :
Calculado (%): c¢; 70,87; H; 6,83; N; 15,31

Encontrado (%) : C; 70,79; H; 6,82; N; 13,39

Ejemplo 43A

Produccién de &cido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
propilamino]imidazo[l,2-b]piridazin-2—il]—2-métilpropi6nico
468 mg de etil 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]imidazo[l,Z-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato se disolvieron en 3 ml de
etanol; se agregd 2 ml de una solucibn acuosa de 1 N hidréxido
de sodio, seguido de agitacién a la temperatura ambiente por 15
horas. Después que la mezcla era concentrada bajo presién
reducida, el residuo era diluido con agua y lavado con acetato

de etilo; la capa agua se ajustd al pH 7 por la adicién de 1 N



: Y2R!

175
dcido clorhidrico, seguido por la extraccidén con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se lavd con sol.
saturada salina y secé con el sulfato de magnesio. Después que
el producto seco se concentrd bajo presidn reducida, el acetato
de etilo se agregd al residuo; el cristal precipitado era
cobrado por la filtracidn, lavado con acetato de etilo y secado
para producir 267 mg del compuesto de titulc.
Punto de fusidn: 205-206 °C
An&lisis elemental (para C,,H,,N;0,) :
Calculado (%): c; 70,56; H; 7,07; N; 13,27

Encontrado (%) : C; 70,46; H; 7,06; N; 13,36

Ejemplo 442

Produccidn de difuruarato de t-butil 2-6-[3-[4- (difenilmetoxi)
piperidino]propoxi}imidazo([1l,2-b]lpiridazin-2-il)-2-
metilpropionato

70 mg de dispersidén al 60% de hidruro de sodio en aceite
mineral se disolvid en 5 ml de N,N-dimetilformamida; 570 mg de
4-(difenilmetoxi)~-1-piperidinpropanol se agregaron, seguido de
agitacién a la temperatura ambiente bajo presién reducida para
30 minutos. Después se agregé 520 mg de t-butil
2-(6-cloroimidazo(1,2-blpiridazin-2-il)-2-metilpropionato,
seguido de agitacién a la temperatura ambiente por 8 horas. Se
agregd agua de hielo, seguida por la extraccidén con acetato de

etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina, y se secd
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con el sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concentré bajo presién reducida, el residuo era sometido a la
cromatbgrafia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (195:5:1). La fraccién
deseada se recobra y es disuelta en 5 ml de acetato de etilo;
una solucién de 233 mg de acido fumdrico en 10 ml de metanol se
agregd, seguido por concentracién. E1 cristal precipitado era
recobrado por filtracidén, lavado con acetona y secado para
producir 631 mg del compuesto de titulo.

Punto de fusién: 162-164 °C

An4dlisis elemental (para C,,H;,N,0,,):

Calculado (%) : C; 63,22; H; 6,42; N; 6,86
Encontrado (%) : C; 62,91; H; 6,36; N; 6,90
Ejemplo 4537

Produccién de &acido 2-6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
propoxi]imidazo(1,2-b]lpiridazin-2-il] -2-metilpropidénico
818 mg de t-butil 2-6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino] propoxi}imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato se disolvié en 8 ml de
n-butanol; 393 mg de hidréxido de potasio sé agregaron, seguido
de agitacién a 90 °C por 14 horas. Después de enfriarse, la
capa de agua se agregdé a 7 ml de 1 N de &cido clorhidrico,

seguido por la extraccién con acetato de etilo; extracto era
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lavado con sol. saturada salina y secado con el sulfato de
magnesio. Después que el producto seco se concentrd bajo
presién reducida, el acetato de etilo se agregé al residuo; el
cristal precipitado fue recobrado por la filtracidn, lavado con
acetato de etilo y secado para producir 465 mg del compuesto de
titulo.
Punto de fusidén: 183-185 °C
Analisis elemental (para C,;H,,NO, e 2,5H,0):
Calculado (%) : C; 64,90; H; 7,20; N; 9,77

Encontrado (%) : C; 65,15; H; 6,73; N; 9,52

Ejemplo 4624

Produccidén de difumarato de etil 2-6-[3-[4- (difenilmetoxi)
piperidino] propoxi] imidazo([1l,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato

529 mg de &cido 2-6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino]propoxi]imidazo[l,2—b]piridazin—2-il]-
2-metilpropidnico se disolvié en 3 ml de N,N-dimetilformamida;
0,207 ml de N-etildiisopropilamina y 0,135 ml de ioduro de etilo
fueron agregados, seguido de agitacidn a la temperatura ambiente
por 15 horas. Se agre96 agua de hielo a la mezcla de reaccién,
seguida por la extraccidén con acetato de etilo; el extracto se
lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato de magnesio.
Después el producto seco se concentrd bajo presidn reducida, el

residuo se sometidé a la cromatografia de columna de gel de
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silice y fue eluida con el acetato etilo:metanol:trietilamina
(100:5:1) . Se recolectd la fraccidén deseada y fue disuelta en
3 ml de acetato etilo; una solucidn de 153 mg de acido fumlrico
en 3 ml de metanol se agregd, seguido por concentracién. El
cristal precipitado fue recobrado por la filtracidn, lavado con
acetato de etilo y secado para producir 406 mg del compuesto de
titulo.
Punto de fusidén: 116-122 C
Anadlisis elemental (para C,,H,,N,O,, ® 0.5H,0):
Calculado (%) : C; 61,72; H; 6,19; N; 7,02

Encontrado (%): C; 61,61; H; 6,11; N; 6,85

Eijemplo 47A

Produccién de 6-(2-[2-[4-(difenilmetilo)piperazin]
etoxi]Jetoxi]-7-metil(1,2,4]triazolo{1,5-blpiridazina

260 mg de 60% dispersién de hidruro de sodio en aceite
mineral se suspendid en 20 ml de tetrahidrofurano; 1,15 g de
4- (difenilmetil)-1-[2-(2-hidroxietoxi)etil]lpiperazina se agregd,
seguido por calefaccién y reflujo por 1 hora. Después de
enfriarse, 540 mg de 6 -cloro-7-
metil[1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina se agregd, seguido por la
calefaccidén y reflujo por 3 horas. Después del enfriamiento,
se agregd agua de hielo, sequida por la extraccién con acetato
de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd

con sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
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concentrdé bajo presién reducida, el residuo era sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con
diclorometano-acetato de etilo-metanol (10:10:1). La fraccién
deseada se recobra; el cristal precipitado fue recobrado por la
filtracidén, fue lavado con etil éter y secado para producir 730
mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 71-72 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N(0,):
Calculado (%) : C, 68,62; H, 6,82; N, 17,78

Encontrado (%) : C, 68,35; H, 6,71; N, 17,79

Ejemplo 48A

Produccién de dihidrocloruro de 6-{2-({2-[4-
(difenilmetil)piperazino]etoxi]
etoxi] {1,2,4]ltriazolo(1,5~-b]piridazina

100 mg de 60% el hidruro de sodio en acéite se suspendid
en 20 ml de tetrahidrofurano; 470 mg de 4-(difenilmetil) -
1-[2-(2-hidroxietoxi)etil]piperazina se agregd, seguido por
calefaccidén y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, 200 mg
de 6-cloro(l,2,4]triazolo[1,5-blpiridazina era agregados,
seguido por calefaccién y reflujo por 4,5 horas. Después de
enfriarse, se agregdé agua de hielo, seguida por la extraccidn
con acetato de etilo; el extracto se lavd con salina saturada

y se secd con sulfato de magnesio. Después que el producto seco
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se concentrd bajo presién reducida, el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
diclorometano-acetato de etilo-metanol (10:10:1). La fraccidén
deseada se recobra y es disuelta en 5 ml de acetato de etilo;
0,83 ml de una solucién de 4 N de cloruro de hidrdgeno en
acetato de etilo se agregd; el cristal precipitado fue recobrado
por filtracidn, lavado con etil éter y secado para producir 0,54
g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 182-184 °C
Andlisis elemental (para C,¢H,,N,0,Cl, ¢ H,0):
Calculado (%): C; 56,83; H; 6,24; N; 15,29

Encontrado (%) : C; 56,98; H; 6,10; N; 15,39

Ejemplo 49A

Produccidén de dihidrocloruro de 6-[4-[4-
(difenilmetilo)piperazino]lbutoxi} -7-
metil[1,2,4]triazolo[1,5-b]lpiridazina 240 mg de una dispersién
al 60% de hidruro de sodio en el aceite mineral se suspendid en
20 ml de tetrahidrofurano; 0,99 g de 4-(difenilmetil)-
l-piperazinebutanol se agrega, seguido por calefaccién y reflujo
por 1 hora. Después de enfriarse, 510 mg de 6-cloro-7-
metil({1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina se agregd, seguido por
calefaccidén y reflujo por 3 horas. Después de enfriarse, se
agregd agua de hielo, seguida por la extraccidén con acetato de

etilo; el extracto se lavdé con sol. saturada salina y se secd
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con el sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concentré bajo presidén reducida, el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con
diclorometano-acetato de etilo-metanol (20:20:1). La fraccidn
deseada se recolecta y se disolvid en 5 ml de acetato de etilo;
0,64 ml de una solucién 4 N de cloruro de hidrdégeno en el
acetato de etilo era agregada; el cristal precipitado fue
recobrado por la filtracidbn, lavado con etil éter y secado para
producir 470 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 190-192 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N;OCl, ® 0.5ACOEt e H,0):
Calculado (%) : C; 58,88; H; 6,82; N; 14,21
Encontrado (%) : C; 59,11; H; 6,82; N; 14,03

Ejemplo 50QA

Produccidn de dihidrocloruro de
6-[2-[2-[4-(difenilmetil)piperazino] -
,etoxi]etiltio][1,2,4]triazolo[l,S-b]piridaziné
Procedimiento A: 6-[{2-(2-
bromoetoxi)etiltio] [1,2,4)triazolo[1,5-blpiridazina

2,8 ml de metil 3-mercaptopropionato se disolvieron en 10
ml de metanol; 19,4 ml de una solucidén de 2 N de metdxido de
sodio en el metanol y 1,0 g de
6-cloro(l,2,4]ltriazolo(1,5-b]piridazina se agregaron, seguido
por la calefaccidén y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse,

la mezcla se concentrd bajo presidn reducida; el acetato de



/4

182

etilo se agregd al residuo; el cristal precipitado se
recolectd, lavado con acetato de etilo y suspendido en 20 ml de
tetrahidrofurano; 1,63 ml de 2-bromoe£il éter era agregado,
seguido por la calefaccidén y reflujo por 2 horas. Después el
enfriamiento, se agregd agua de hielo, seguida por la extraccidn
con acetato de etilo; el extracto se lavé con sol. saturada
salina y secd con sulfato de magnesio. Después que el producto
seco se concentrd bajo presidn reducida, el residuo era sometida
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
diclorometano:acetato de etilo:metanol (20:20:1). La que
fraccidn deseada se recobra para producir 0,60 g del compuesto
de titulo como una sustancia aceitosa.

'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 3,49 (2H; t; J=6 Hz); 3,55 (2H; t; J=6
Hz); 3,86 (2H; t; J=6 Hz); 3,90 (2H; t; J=6 Hz), 7,22; 7,93
(cada 1H; d4; J=9 Hz); 8,37 (1H; s).

Procedimiento B:

890 mg de 6-[2-(2-bromoetoxi)etiltio] (1,2, 4]
triazolo{1l,5-blpiridazina y 740 mg de 4- (difenilmetil)piperazina
se disolvieron en 10 ml de N,N-dimetilformamida; 490 mg de
carbonato de potasio eran agregados, seguido de agitacidn a la
temperatura ambiente por 24 horas. Se agregd agua de hielo,
seguida por extraccidn con acetato de etilo; extracto se lavéd
con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio.
Después que el producto seco era concentrado bajo presidn

reducida, el residuo era sometido a la cromatografia de columna
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de gel de silice y fue eluida con diclorometano:metanol (10:1).
La fraccién deseada se recolectd y fue concentrada; el residuo
era disuelto en 5 ml de acetato de etilo; se agregd 1,64 ml de
una solucidén de 4 N de cloruro de hidrégeno:én acetato de etilo;
la N,N-dimetilformamida precipitada fue recobrada por
filtracidn, se lavdé con el etil éter y se secd para producir
1,13 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 188-189 °C |
Andlisis elemental (para C,H,;,N,OSCl, * H,0):
Calculado (%): C; 55,22; H; 6,06; N; 14,86

Encontrado (%) : C; 55,49; H; 6,02; N; 15,08

Ejemplo S5i1A

Produccién de dihidrocloruro de 6-[6-
[4—(difenilmetil)piperazino]hexiloxi]-7-
metil(l,2,4]ltriazolo(1l,5-b])piridazina

210 mg de 60% el hidruro de sodio en aceite se suspendid
en 15 ml de tetrahidrofurano; 0,91 g de 4-(difenilmetil)-1-
piperazinhexanol se agregd, seguido de calentamiento y se deja
a reflujo por 1 hora. Déspués de enfriarse, 440 mg de 6-
cloro-7-metil(1,2,4)triazolo(1,5-blpiridazina eran agregados,
seguido por calefaccién y reflujo por 3 horas. Después del
enfriamiento, se agregdé agua de hielo, seguida por extraccidn

con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. salina
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saturada y se secd con sulfato de magnesio. Después que el
producto seco se concentrd bajo presidn reducida, el residuo era
sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluida con diclorometano-acetato de etilo-metanol (10:10:1). La
fraccidén deseada se recobra y disuelta en 5 ml de acetato de
etilo; 1,44 ml de una solucidén de 4 N cloruro de ﬁidrégeno en
el acetato de etilo se agregé; el cristal precipitado fue
recobrado por la filtracidén, lavado con etil éter y secado para
producir 1,06 g del compuesto de titulo, que era luego
recristalizado desde el etanol.
Punto de fusidén: 170-172 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,OCl, * 0,SEtOH) :
Calculado (%) : C; 62,06; H; 7,11; N; 14,47

Encontrado (%) : C; 61,77; H, 6,94; N; 14,33

Ejemplo 52A

Produccidn de hidrocloruro de 6- [6- [4- (difenilmetoxi)piperidinal
hexiloxi] -7-metil[1,2,4]triazolo(1l,5-blpiridazina

160 mg de 60% hidruro de sodio en aceite se suspendid en
20 ml de tetrahidrofurano; 1,24 g de 4-(difenilmetoxi)-
l-piperidinehexanol se agregd, seguido por calefaccién y reflujo
por 1 hora. Después de enfriarse, 570 mg de 6-cloro-7-
metil[1,2,4]triazolo[l,5-b]piridazina se agregd, seguido por
calefaccién y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, se

agregé agua de hielo, seguida por extraccién con acetato de
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etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd
con sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concentrd bajo presidn reducida el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluida con el
acetato de etilo-metanol (10:1). La fraccién deseada se recobra
y es disuelta en 5 ml de acetato de etilo; 0,54 ml de una
solucidén 4 N de cloruro de hidrdégeno en acetato de etilo se
agregd; el cristal precipitado se recolectd por filtracidn, se
lavdé con etil éter y fue secado para producir 0,70 g del
compuesto de titulo.

Punto de fusidén: 208-209 °C-

Analisis elemental (para C,,H,;,N;0,C1l e 0,8H,0):

Calculado (%): C; 65,45; H; 7,25; N; 12,72
Encontrado (%) : C; 65,47; H; 7,21; N, 12,60

Ejemplo 533

Produccidén de 6-[2-[2-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
etoxi]etoxi) -7-metil[1,2,4)triazolo(1l,5-blpiridazina 190 mg de
60% de hidruro de sodio en aceite se suspendid en 15 ml de
tetrahidrofurano; 1,47 g de 4-(difenilmetoxi)-1-[2-(2-
hidroietoxi)etillpiperidina se agregd, seguido por calefaccién
y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, 660 mg de
6~cloro~7~metil(1.2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazina era agregado.
seguido por la calefaccién y reflujo por 3 horas. Después el

enfriamiento, se agregd agua de hielo, seguida por la extraccidn
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con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada
salina y secd con el sulfato de magnesio. Después que el
producto seco se concentrd bajo presidén reducida, el residuo era
sometida a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con el etilo acetato-metanol (10:1). La fraccidn deseada
se recolectd; el «cristal precipitado fue recobrado por
filtracidén, dr lavd con etil éter y se secd para producir 1,23
g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 80-82 °C
Analisis elemental (para C,,H;,N,0,):
Calculado (%): C; 68,97; H; 6,82; N; 14,36

Encontrado (%) : C; 68,75; H; 6,70; N, 14,57

Ejemplo 54A

Produccidén de dihidrocloruro de
6-[6-[4-(difenilmetil)piperazino)hexiltio]}-7-
metil({1l,2,4)}triazolo(1,5-blpiridazina

Procedimiento A: 6-(6-bromohexiltio)-7-

metil[1l,2,4]triazolo(l,5-blpiridazina

5,57 g de metil 3-mercaptopropionato se disolvié en 20 ml
de metanol; 35,58 ml de 2 N de metdxido de sodio en solucidn en
el metanol y 2,0 g de 6-cloro-7-metil{1,2,4])triazolo[l,5-
b]jpiridazina se agregaron, seguido por calefaccién y reflujo por

1 hora. Después de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo
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presidén reducida; el acetato de etilo se agregd al residuo; el
cristal precipitado se recolectd, fue lavado con acetato de
etilo y suspendido en 30 ml de tetrahidrofurano; se agrega 3,65
ml de 1,6-dibromohexano, seguido por calefaccién y reflujo por
3 horas. Después del enfriamiento, se agregd agua de hielo,
seguida por la extraccidn con acetato de etilo; el extracto se
lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato de magnesio.
Después que el producto seco se concentrd bajo presidn reducida,
el etil éter era agregado al residuo; el cristal precipitado era
recobrado por filtracidn para producir 2,42 g del compuesto de
titulo. ‘
'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,49-1,54 (4H; m); 1,75-1,95 (4H; m); 2,40
(3H; s); 3,31 (2H, t, J=7 Hz); 3,43 (2H; t, J=7 Hz),
7,72 (1H; s); 8,30 (1H, s).

Procedimiento B:

1,0 g de 6-(-.bromohexiltio)-7-metil({1,2,4]ltriazolo(1,5-
blpiridazina y 770 wmg de 1-(difenilmetil)piperazina se
disolvieron en 10 ml de N,N-dimetilformamida; 500 mg de
carbonato de potasio era agregado, seguido de agitacidén a la
temperatura ambiente por 18 horas. Se agregd agua de hielo,
seguida por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio.
Después que el producto seco era concentrado bajo presién
reducida, el residuo era sometido a la cromatografia de columna

de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol
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(20:1). La fraccién deseada se recolectd y fue concentrada; el
residuo se disolvidé en 5 ml de acetato de etilo; 1,96 ml de una
4 N cloruro de hidrégeno en solucidén en acetato de etilo se
agregd; el cristal precipitado fue recobrado por la filtraciédn,
lavado con el etilo éter y secado para producir 0,98 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 180-182 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,SCl, ¢ 0,4H,0):
Calculado (%): C; 59,97; H; 6,73; N; 14,47

Encontrado (%) : C; 60,17; H; 6,55; N; 14,62

Eiemplo 55A

Produccién de dihidrocloruro de 6-({2-[2-(4-
(difenilmetil)piperazinoletoxiletiltio] -7-
metil[1l,2,4)triazolo[1,5-blpiridazina

Procedimiento A: 6-[2-(2-brorucetoxi)etiltiol -7~

metil{l,2,4)triazolo(1l,5-b)piridazina

5,57 g de metil 3-mercaptopropionato se disolvidé en 20 ml
de metanol; 35.58 ml de una 2 N de metdéxido de sodio en
solucidn en metanol Y 2,0 g de 6-cloro-7-
metil(1l,2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazina se agregaron, seguido por
calefaccién y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, la
mezcla se concentrd bajo presién reducida; el acetato de etilo
se agregd al residuo; el cristal precipitado se recolectd, fue

lavado con acetato de etilo y suspendido en 30 ml de



A7 7

189

tetrahidrofurano; 2,98 ml de 2-bromoetil éter era agregado
seguido por calefaccidén y reflujo por 3 horas. Después del
enfriamiento, se agregd agua de hielo, seguida por extraccidn
con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada
salina y se secd con sulfato de magnesio. Después que el
producto seco se concentrd bajo presidn reducida, el residuo era
sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con diclorometano:acetato de etilo:hetanol (30:30:1) . La
que fraccidén deseada se recobra para producir 2,06 g del
compuesto de titulo como una sustancia aceitosa.

'H-RMN (CDCl,) & ppm: 2,42 (3H; s); 3,50 (2H; t; J=6 Hz); 3,56
(2H, t; J=6 Hz); 3,86 (2H; t; J=6 Hz); 3,91 (2H; t; J=6 Hz),

7,74 (1H; s); 8,30 (1H, s).

Procedimiento B:

1,0 g de 6-[2-(2-bromoetoxi)-etiltio]-7-
metil(l,2,4]triazolo{1,5-blpiridazina Yy | 790 mg de
1- (difenilmetil)piperazina se disolvieron en 10 ml de N, N-
dimetilformamida; 520 mg de carbonato de potasio eran agregados
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 23 horas. Se
agregdé agua de hielo, seguida por extraccién con acetato de
etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina y fue secado
con el sulfato de magnesio. Después que el producto seco era
concentrado bajo presidn reducida, el residuo era sometido a la

cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
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diclorometano:acetato de etilo:metanol (5:5:1). La fraccién
deseada se recobra y es concentrada; el residuo se disolviéd en
5 ml del acetato de etilo; 1,55 ml de una solucidén de 4 N de
cloruro de hidrdégeno en acetato de etilo se agregd; el cristal
precipitado fue recobrado por la filtracién, lavado con etil
éter y secado, para producir 0,85 g del el compuesto de Eitulo,
que era luego recristalizado desde el etanol.
Punto de fusidén: 198-200 °C
Analisis elemental (para C,,H,;,N,0SC1,) :
Calculado (%): C; 57,75; H; 6,10; N; 14,97

Encontrado (%): ¢; 57,53; H, 6,00; N; 14,93

Ejemplo 56A

Produccién de fumarato de 6-[6-[4- (difenilmetoxi)piperidinal

hexiltio]l -7-metil([1,2,4]ltriazolo(1,5-b]lpiridazina

1,0 g de 6-(6-bromohexi1tio)57—metil[1,2,4]triazolo[1,5-
blpiridazina y 810 mg de 4-(difenilmetoxi)piperidina se
disolvieron en 10 ml de N,N-dimetilformamida; 500 mg de
carbonato de potasio fue agregado, seguido de agitacidén a la
temperatura ambiente por 24 horas. Se agregd agua de hielo,
seguida por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. saturada salina y fue sécado con sulfato de magnesio.
Después que el producto seco era concentrado bajo presidén

reducida, el residuo era sometida a la cromatografia de columna
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de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo: el metanol
(10:1). La fraccidén deseada se recolectd y fue concentrado;
el residuo se disolvié en 10 ml de etanol; se agrega 290 mg de
dcido fumdrico, seguido por concentracidén. El etil éter se
agregd al residuo; el cristal precipitado fue recobrado por
filtracidén, se lavd con etil éter y se secd para producir 1,43
g del compuesto dertitulo.
Punto de fusidn: 137-138 °C
Analisis elemental (para C,,H,,N.O;S e 0,5H,0):
Calculado (%): C; 63,73; H; 6,61; N; 10,93

Encontrado (%): C; 63,97; H; 6,44; N; 11,00

Eijemplo 57A

Produccidn de fumarato de 6-([2-[2-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
etoxiletiltio]l -7-metil([1,2,4ltriazolo[1,5-blpiridazina
1,09 g de 6-[2-(2-bromoetoxi)etiltio]-7-

metil(1l,2,4]triazolo{1,5-blpiridazina Yy | 840 mg de
4-(difenilmetoxi)piperidina se disolvieron en 10 ml de N,N-
dimetilformamida; se agregan 520 mg de carbonato de potasio,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 23 horas. Se
agrega agua de hielo, seguida por extraccidén con acetato de
etilo; el extracto se lavé con sol. saturada salina y fue secado
con sulfato de magnesio. Después que el producto seco era
concentrado bajo presidén reducida, el residuo era sometido a la

cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
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diclorometano:acetato de etilo:metanol (5:5:1). La fracciébn
deseada se recobrd; el residuo se disolvié en 10 ml de etanol;
se agregdé 200 mg de acido fumadrico, seguido por concentracién.
El se agregb etil éter al residuo; el cristal precipitado fue
recobrado por la filtracidén, se lavdé con etil éter y se secd
para producir 0,78 g del compuesto de titulo.

Punto de fusidn: 119-122 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,O,S e 0,5H,0):

Calculado (%) : C; 61,13; H; 6,09; N; 11,14
Encontrado (%) : C; 61,12; H; 5,82; N; 11,40

Ejemplo 58A

Produccién de fumarato de 6-[2-([2-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
etoxiletiltio]l (1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina
1,35 g de 6-[2-(2-

bromoetoxi)etiltio] [1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazinay 1,19 g de
4- (difenilmetoxi)piperidina se disolvieronv en 15 ml de
N,N-dimetilformamida; se agrega 740 mg de carbonato de potasio,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 17 horas. Se
agregd agua de hielo, seguida por la extraccidén con acetato de
etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina y fue secado
con el sulfato de magnesio. Después que el producto seco era
concentrado bajo presidén reducida, el residuo era sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con

acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccidén deseada se
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recolectd; el residuo se disolvidé en 10 ml de etanol; se agregd,
360 mg de &acido fumdrico seguido por concentracidén. El etil
éter se agregd al residuo; el cristal precipitado fue recobrado
por filtracién, lavado con etil éter y secado péra producir 1,64
g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 110-111 °C
Andlisis elemental (para C,,H;,N,O,S e 0,5H,0):
Calculado (%): Cc, 60,57; H, 5,90; N, 11,39

Encontrado (%) : ¢, 60,35; H, 5,73; N, 11,16

Eijemplo 59A

Produccidén de dihidrocloruro de 6-{2-[2-[4-
(difenilmetil)piperazino]etoxi]etiltio] -7-
isopropi1[1,2,4]triazolo[l,5—b]piridazina

Procedimiento A: 6—[2-(2-bromoetoxi)etiltio]—7-

isopropil(l,2,4]ltriazolo(l,5-b)piridazina

2,05 g de metil 3-mercaptopropionato se disolvid en 10 ml
de metanol; 7,64 ml de una solucidén de 2N de metdxido sodio en
metanol y 1,0 g de 6-cloro-7-isopropilfl,2,4)jtriazolo(l,5-
blpiridazina se agregaron, seguido de calentamiento y es dejado
a reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, la mezcla se
concentrd bajo presién reducida; el acetato de etilo se agregd
‘al residuo; el cristal precipitado se recolectd, fue lavado con
acetato de etilo y suspendido en 15 ml de tetrahidrofurano; sea

agrega 1,28 ml de 2-bromoetil éter, seguido por calefaccién y
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reflujo por 2 horas. Después del enfriamiento, se agregd agua
de hielo, seguida por extraccidn con acetato de etilo; el
extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato
de magnesio. Después que el producto seco se concentrd bajo
presidén reducida, el residuo era sometido a la cromatografia de
columna de gel de silice y fue eluido con acetato de
etilo:metanol (20:1). La fraccidén deseada se recolectd para
producir 0.98 g del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDC1,) & ppm: 1,35 (6H; s); 3,15-3,30 (1H; m); 3,50 (2H,
t; J=6 Hz); 3,55 (2H; t, J=6 Hz); 3,86 (2H, t, J=6 Hz);
3,91 (2H; t; J=6 Hz); 7,80 (1H; s); 8,31 (1H, s).

Procedimiento B:

0,98 g de 6-[2-(2-bromoetoxi)etiltiol-7-
isopropil(1,2,4]triazolo(l,5-b]lpiridazina y 720 mg de 1-
(difenilmetil)piperazina se disolvieron en 10 ml de N,N-
dimetilformamida; fueran agregados 470 mg de carbonato de
potasio, seguido de agitacidn a la temperaturé ambiente por 15
horas. Se agregd agua de hielo, seguida por la extraccidén con
acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina
y secado con sulfato de magnesio. Después que el producto seco
era concentrado bajo presidédn reducida, el residuo era sometido
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccién deseada se
recolectd y fue concentrada; el residuo se disolvid en 5 ml de

acetato de etilo; se agregd 1,45 ml de una solucidén de 4 N de
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cloruro de hidrdgeno en acetato de etilo; el cristal precipitado
fue recobrado por la filtracidén, fue lavado con etil éter y
secado para producir 1,04 g del compuesto de titulo, que era
luego recristalizado desde el etanoi.
Punto de fusién: 143-145 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,OSCl, e H,0) :

Calculado (%) : C; 57,32; H; 6,64; N; 13,83

Encontrado (%) : C; 57,20; H; 6,43; N; 13,89

Ejemplo 60A

Produccidn de 6-[2-[2-[{4-(difenilmetil)piperazino]

etoxiletiltio] -7-t-butil[1,2,4])triazolo(1l,5-blpiridazina
Procedimiento A: 6-[2-[(2-bromoetoxi)etiltio}-7-t-
butil(1,2,4]ltriazolo([1l,5-b]lpiridazina

2,23 g de metil 3-mercaptopropionato se disolvidé en 10 ml
de metanol; 7,2 ml de una solucién de 2 N de metdxido de sodio
en metanoi Yy 1,0 g de 6-cloro-7-t-
butil(1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazina se agregaron, seguido por
la calefaccidén y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, la
mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el acetato de etilo
se agregd al residuo; el cristal precipitado se recolectd, fue
lavado con acetato de etilo y suspendido en 20 ml de
tetrahidrofurano; fue agregado 1,19 ml de 2-bromoetil é&ter,
segquido por calefaccién y reflujo por 3 horas. Después del

enfriamiento, se agregd agua de hielo, seguida por extraccidn
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con acetato de etilo; el extracto se lavdé con sol. saturada
salina y se secd con sulfato de magnesio. Después que el
producto seco se concentrd bajo presién reducida, el residuo era
sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:hexano (2:1). La fraccidén deseada
fue recobrada para producir 1,06 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,56 (9H; s); 3,50 (2H; t; J=6 Hz); 3,58
(2H; t; J=6.Hz), 3,86 (2H, t, J=6 Hz); 3,92 (2H; t; J=6 Hz),

7,94 (1H; s); 8,32 (1H, s).

Procedimiento B:

1,06 g de 6—[2-(2—bromoetoxi)etiltio]-7-t—
butil(1,2,4]triazolo(1,5-bljpiridazina Y- 740 mg de
1-(difenilmetil)piperazina se disolvieron en 10 ml de N,N-
dimetilformamida; 480 mg de carbonato de potasio fueron
agregados, seguidos de agitacidén a la temperatura ambiente por
18 horas. Se agregd agua de hielo, seguida por ia extraccidén con
acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina
y fue secado con sulfato de magnesio. Después que el producto
seco era concentrado bajo presién reducida, el residuo era
sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol (20:1). La fraccién deseada
se recolectd y fue concentrado; el cristal precipitado fue
recobrado por filtracidén, lavado con etil éter y secado para

producir 0,85 g del compuesto de titulo.
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Punto de fusidén: 106-108 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0S) :
Calculado (%): c, 67,89; H, 7,22; N, 15,83

Encontrado (%): c, 67,65; H, 7,33; N, 15,98

Ejemplo 612

Produccidén de 6-[2-[2-[4-(difenilmetil)piperazino]
etoxiletoxi) -7-isopropil(1,2,4]ltriazolo[1,5-blpiridazina

160 mg de 60% hidruro de sodio en aceite se suspendid en
20 ml de tetrahidrofurano; 1,20 g de 4-(difenilmetil)-1-[2-(2-
hidroxietoxi)etil]piperazina se agregd, sequido por la
calefaccidn y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, 610 wmg
de 6-cloro-7-isopropil[1,2,4)triazolo[l,5-b]lpiridazina se
agregd, seguido por calefaccidén y reflujo por 1 hora. ‘Después
de enfriarse, se agregdé agua de hielo, seguida por extraccién
con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada
salina y se secd con sulfato de magnesio. Después que el
producto seco se concentrd bajo presién reducida, el residuo se
sometié a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccidn deseada
se recobra; el cristal precipitado fue recobrado por filtracidn,
fue lavado con etil éter y secado para producir 790 mg del
compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 119-120 °C

Anadlisis elemental (para C,,H,,N.,0, ® 0,5H,0):
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Calculado (%): C; 68,34; H; 7,32; N,; 16,49

Encontrado (%): C; 68,64; H; 7,31; N, 16,54

Ejemplo 6224

Produccién de dihidrocloruro de
6-f2—[2-[4-(difenilmetil)piperazino]etoxi]etoxi]-7-
t-butil{1,2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazina

150 mg de 60% de hidruro de sodio se suspendid en 20 ml de
tetrahidrofurano; 1.05 g de 4- (difenilmetil) -
1~[2-(2~hidroxietoxi) el etilo]piperazina en aceite se agregd,
seguido por la calefaccién y reflujo por 1 hora. Después de
enfriarse, 650 mg de 6-cloro-7-t-butilf{i,2,4]triazolo(1,5-
blpiridazina se agregd, seguido por calefaccidén y reflujo por
2 horas. Después de enfriarse, se agregd agua de hielo, seguida
por extraccidn con acetato de etilo; extracto se lavd con sol.
saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. Después que
el producto seco se concentrd bajo presidn redﬁcida, el residuo
se sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccidn deseada
se recobra; el residuo se disolvid en 5 ml de acetato de etilo;
2,1 ml de una solucién de 4 N de cloruro de hidrégeno en el
acetato de etilo se agregd; el cristal precipitado fue recobrado
por filtracidén, lavado con etil é&ter y secado para producir 1,55
g del compuesto de titulo.

Punto de fusidén: 150-152 °C



_ 20

199
Andlisis elemental (para C,,H,N.0,C1, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%): C; 60,39; H; 6,92; N; 14,09

Encontrado (%) : C, 60,20; H; 6,64; N; 14,09

Ejemplo 63A

Produccién de fumarato de 6-{2-[2-[4- (difenilmetoxi)piperidinal
etoxiletoxi] -7-t-butil(1l,2,4]triazolo(1,5-b]piridazina

120 mg de 60% de hidruro de sodib en aceite se suspendid
en 20 ml de tetrahidrofurano; 0.94 g de 4-(difenilmetoxi) -
1-[2-(2-hidroietoxi)etil)piperidina se agregd, seguido por la
calefaccidén y reflujo por 1 hora. Después de enfriarse, 530 mg
de 6-cloro-7-t-butil(1,2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazina se agregd,
seguido por la calefaccién y reflujo por 3 horas. Después de
enfriarse, se agregd agua de hielo, seguida por extraccidén con
acetato de etilé; el extracto se lavd con saturado salino y secd
con el sulfato de magnesio. Después que el producto seco se
concentrd® bajo presidén reducida, el residuo'se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccién deseada se
recobra; el residuo se disolvid en 10 ml de etanol; 250 mg de
dcido fumdrico se agregd, sequido por la concentracién. El etil
éter se agregd al residuo; el cristal precipitado fue recobrado
por filtracidén, se lavd con etil éter y se secd para producir
1,17 g del compuesto de titulo.

Punto de fusidén: 80-82 °C
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Andlisis elemental (para C,¢H,,N,O, ¢ 1,3H,0):
Calculado (%): C; 62,82; H; 6,87; N; 10,46

Encontrado (%) : C; 62,89; H; 6,69; N, 10,22

Ejemplo 64A

Produccidén de etil difumarato de 2-{6-[5-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]
pentilamino) imidazo[1l,2-b]Jpiridazin-2-il]-2-metilpropionato
1,41 g de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpentanamina y 0,536
g de etil 2-[6-cloroimidazo(1,2-bjpiridazi-2-1il1] -
2-metilpropionato se agitaron a 190-200 °C por 3,5 horas.
Después de enfriarse, el acetato de etilo-tetrahidrofurano (2:1)
se agregd; la mezcla se lavd con sol. acuosa de bicarbonato de
sodio y salina saturada y se secd con sulfato de sodio. El
producto seco era concentrado bajo presién reducida; el residuo
era sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y
fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (185:15:2) .
La fraccidén deseada se recobra, es disuelta en 5 ml de etanol;
una solucidn de 235 mg de &cido fumdrico en 5 ml de metanol se
agregd, seguido por concentracién. El etilo éter se agregd al
residuo; el polvo resultante era recobrado por filtracién,
lavado con etil éter y secado para producir 0,629 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 138 °C.

Andlisis elemental (para C,,H,N:0,,):
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Calculado (%): C; 63,30; H; 6,55; N; 8,58
Encontrado (%) : C; 64,24; H; 6,92; N; 8,42
Eijemplo 65A
Produccidn de difumarato de etil 2-[6-1[3-

[4- (difenilmetoxi)piperidino]lmetilpropionato

0,511 g de 3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]}-2-
hidroxipropilamina y 0,268 g de etil 2-[6-cloroimidazol(1l,2-
blpiridazin-2-il)-2-metilpropionato se agitaron a 190-200 °C por
3 horas. Después de enfriarse, se agregd acetato de etilo-
tetrahidrofurano (2:1); la mezcla fue lavada con bicarbonato
acuosa de sodio y sol. saturada salina y se secd con sulfato de
magnesio. El producto seco era concentrado bajo presidn
reducida; el residuo era sometido a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:
trietilamina (90:10:1). La fraccién deseada se recobra, es
disuelta en 5 ml de acetato de etilo; una solﬁcién de 82 mg de
dcido fumidrico en 5 ml de el metanol se agregd, seguido por la
concentracidén. El etilo éter se agregd al residuo; el polvo
resultante era recobrado por filtracién, lavado con etil éter
y fue secado para producir 0,223 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 145 °C
Andlisis elemental (para C,;H,,N.O,, ® Et,0):
Calculado (%): C; 61,56; H; 6,77; N; 7,98

Encontrado (%) : C; 61,39; H; 6,49; N; 7,91
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Ejemplo 66A
Produccién de difumarato de etil 2-[6-[3-[4-[bis(4-
flurorfenilo)metoxi)piperidino]propilamino]imidazo({l, 2-
blpiridazin-2-il]}-2-metilpropionato

1,62 g de 4-[bis(4-fluorofenilo)metoxi] -
l-piperidinpropanamina y 0,803 g de etil 2-[6-
clorocimidazo[1,2-b]lpiridazin-2-il] -2-metilpropionato se agitaron
a 190-200 °C por 3 horas. Después de enfriarse, se agregaron,
sol. de bicarbonato de sodio acuosa y salina seguidos por la
extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto
seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se sometid
a la cromatografia en columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (90:10:1). Se recolectd
la fraccidn deseada, fue disuelta en 20 ml de acetato de etilo;
una solucidn de 301 mg de &cido fumdrico en 10 ml de metanol se
agregd, seguido por concentracién. La acetona se agregd al
residuo; el cristal precipitado fue recobrado por la filtracidn.
se lavd con acetona y se secd para producir 0,966 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusién: 159-161 °C
Anilisis elemental (para C,,H,,N.O,,F, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%): C; 59,13; H; 5,81; N; 8,41

Encontrado (%) : C; 58,94; H; 5,84; N; 8,34
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Ejemplo 67A

Produccidén de difumarato de etil 6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino]imidazo(l,2-
blpiridazina-2-carboxilato

686 mg de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 477
mg de etil 6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-carboxilato eran
disueltos en 7 ml de N,N-dimetilformamida; se agregd 0,73 ml de
N-etildiisopropilamina, seguida por agitacidén en un bafio de
aceite (80 C) por 18.5 horas. Después de enfriarse, agua de
hielo y salino se agregaron, seguidos por la extraccidn con
acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se lavd
con sol. saturada salina y secdé con el sulfato de magnesio. E1
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometidé a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
gluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La
fraccidén deseada se recobra, es disuelta en 5 ml de acetato de
etilo; una solucién de 95 mg de &cido fumdrico en 5 ml de etanol
se agregd, seguido por concentracién. La acetona-etil éter (1:2)
se agregd al residuo para ocasionar la recristalizacién; el
cristal precipitado se recolectd por filtracién y se lavd con
el etil éter para producir 211 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 176-179 °C
Anadlisis elemental (para C,,H,,N.0,,):
Calculado (%): C, 61,20; H, 5,81; N; 9,39

Encontrado (%): C, 61,17; H; 5,98; N; 9,80
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Ejemplo 68A

Produccién de difumarato de isopropil 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]lpropoxi]imidazo(l,2-b]lpiridazin-2-il]-
2-metilpropionato

8,10 g de 4-(difenilmetoxi)piperidinpropanol era disuelta
en 60 ml de N,N-dimetilformamida; 1,11 g de 60% hidruro de sodio
en aceite se agregd, sequido de agitacién a temperatura ambiente
bajo presidén reducida por 1 hora. Mientras la solucidén era
enfriada con hielo, 7,79 g de isopropil 2-(6-cloroimidazo(1l,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato se agregd, seguido de
agitacidén a la temperatura constante para 4 horas. Se agregd
agua de hielo, seguida por la extracciédn con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto era lavado con sol.
saturada salina y fue secado con el sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presion reducida; el residuo se
sometié a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo. Se recolectd la fraccidn deseada
y fue concentrada bajo presidn reducida; el residuo se disolviéd
en 10 ml de etanol; se agregd 476 mg de dcido fumdrico, seguida
por concentracidn nuevamente. El residuo era cristalizado por
la adicién del acetato de etilo, recobrado por filtracidn,
lavado con acetato de etilo y secado para producir 1,05 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 145-147 °C

Andlisis elemental (para C,,H.N.0,,):
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Calculado (%) : C, 62,83; H; 6,28; N; 6,98

Encontrado (%¥): ¢, 62,50; H; 6,10; N; 7,04

Ejemplo 6924

Produccién de difumarato de etil 2-([6-[3-[4-(bis(4-
metilfenil)metoxi)lpiperidino]lpropilaminolimidazol([l, 2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato

2,11 g de 4-[bis(4-metilfenil)metoxi] -1-
piperidinpropanamina y 0,803 g de etil 2-{6-cloroimidazo(1, 2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato se agitaron a 190-200 °C por
3 horas. Después de enfriarse, bicarbonato de sodio acuosa se
agregd, seguido por extraccidén con acetato de etilo; el extracto
se lavé con sol. saturada salina y se secd con sulfato de sodio.
El producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo
se sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (95:5:1). La
fraccién deseada se recobra, es disuelta en 20 ml de acetato de
etilo; una solucién de 358 mg de &cido fumdrico en 20 ml de
metanol se agregd, seguido por la concentracidén. La acetona se
agregd al residuo; el cristal precipitado fue recobrado por la
filtracién, lavado con acetona y secado para producir 0,901 g
del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 159-161 °C
Andlisis elemental fpara C,5Hs.NO,, ) :

Calculado (%): C; 63,30; H; 6,55; N; 8,56
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Encontrado (%) : C; 63,29; H; 6,32; N; 8,67

Eijemplo 70A

Produccidn de etil éster de N-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidina] propilamino]imidazo(l, 2~
blpiridazina-2-carbonil]lglicina

1,90 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 1,38
g de etil éster de N- (6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-
carbonil)glicina se disolvieron en 15 ml de
1-metil-2-pirrolidona; 0,841 ml de N-etildiisopropilamina se
agregd, seguido por agitacidén en un bafio de aceite (90-100 °C)
por 24 horas. Después del enfriamiento, se agregaron agua de
hielo y salina, seguidas por extraccidén con acetato de etilo;
el extracto se lav6 con sol. saturada salina y se secd con el
sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometidé a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo:
metanol:trietilamina (95:5:1). La fraccidén deseada se recobra
y es recristalizada desde el acetato de etilo para producir 1,28
g del compuesto de titulo.
Punto de fusibn: 172-174 °C
Analisis elemental (para C,,H,,NO, e O,SHJﬂ:
Calculado (%): C; 66,30; H; 6,78; N; 14,50

Encontrado (%) : C, 66,42; H; 6,68; N; 14,55
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Ejemplo 71A

Produccién dihidroclorurode etil éster de
N-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinal propilaminolimidazol(l,2-
blpiridazina-2-carbonil]jglicina

0,628 gde etil éster N-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinal
propilamino] imidazo[1,2-b]lpiridazina-2-carboniljglicina se
disolvidé en 10 ml de tetrahidrofurano; se agrega 1,5 ml de 4 N
en solucidn de cloruro de hidrbgeno en acetato de etilo, seguido
por concentracibén bajo presidén reducida. Al residuo, se agregd
10 ml de metanol, seguido por concentracidén bajo presién
reducida. El cristal obtenido se recolectd y lavado con acetato
de etilo a rinda 0.658 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 205 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N.0,Cl,):
Calculado (%): C; 59,72; H; 6,26; N; 13,06

Encontrado (%) : C; 59,74; H; 6,41; N; 12,63

Ejemplo 722

Produccidn de N-[6-[3-[4—(difenilmetbxi)piperidina]
propilamino] imidazo([1,2-b]lpiridazina-2-carboniliglicina

0,810 g de éster de N-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino] propilamino] imidazo[l,2-blpiridazina-2-
carbonil]glicina de etilo se disolvid en 4 ml de etanol; se
agregd 2 ml de una solucién acuosa de 1 N hidréxido de sodio,

seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 3 horas. La
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mezcla se concentrd bajo presidén reducida; se agregaron agua de
hielo y 2,1 ml de 1 N &cido clorhidrico al residuo, seguidos por
extraccidén con acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:2); el
extracto se lavdé con sol. saturada salina y fue secado con el
sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se hace polvo por la adicidén del acetato
de etilo, recobrado por filtracidén y lavado con acetato de etilo
para producir 0,183 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 171 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,* ZHﬂ)"ACOEt):
Calculado (%) : C; 61,25; H; 6,95; N; 12,60

Encontrado (%): C; 61,30; H; 6,74; N; 12,45

Eijemplo 73A

Produccidén de dihidrocloruro de 2-([6-[3-([4-
(difenilmetoxi)piperidinolpropilamino)imidazo(1l,2-b)piridazin-
2-il] -2-metiipropionamida |

1,29 g de 4-(difenilmetoxi) -1-piperidinpropanamina y 0,478
g de 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il]}-2-
metilpropionamida se agitaron a 190-200 °C por 70 minutos.
Después de enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa,
seguido por extraccidén con acetato de etilo. El extracto fue
lavado con salina y secado con sulfato de magnesio. E1l producto
seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se sometid

a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
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acetato de etilo:metanol:trietilamina (90:10:1). La fraccidn
deseada se recobra; el residuo se disolvidé en 10 ml del acetato
de etilo; se agregdé 1,5 ml de 4 N en solucidén de cloruro de
hidrégeno en el acetato de etilo, seguido por la concentracidn
bajo presién reducida. El acetato etilo se agregd al residuo;
el polvo resultante era recobrado por filtracidén, lavado con
acetato de etilo y secado para producir 0,823 g del compuesto
de titulo.
Punto de fusidén: 191 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl, ¢ AcOEt):
Calculado (%) : C; 64,11; H; 7,38; N; 12,82

Encontrado (%) : C; 63,70; H; 7,27; N; 12,34

Ejemplo 74A

Produccién- de dihidrocloruro de N,N-dimetil 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionamida

| 1,04 g de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidina propanamina y
0,426 g de N,N-dimetil 2-(6-cloroimidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionamida se agitaron a 190-200 °C
por 60 minutos. Después de enfriarse, se agregd bicarbonato de
sodio acuosa, seguido por extraccién con acetato de etilo. E1l
extracto fue lavado con sol. salina y secado con sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presién reducida;

el residuo se sometié a la cromatografia de columna de gel de
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silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(85:15:1) . La fraccidén deseada se recobra; el residuo se
disolvid en 10 ml del acetato de etilo; se agregd 1,5 ml de 4
N en solucién de cloruro de hidrdgeno en acetato de etilo,
seguido por concentracién bajo presién reducida. El residuo fue
recristalizado desde acetona para producir 0,823 g del compuesto
de titulo.
Punto de fusidén: 183 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,O,C1l, ¢ 1,5H,0):
Calculado (%): C; 60,54; H; 7,24; N; 11,84

Encontrado (%) : C; 60,48; H; 7,28; N; 11,90

Ejemplo 75A

Produccién de 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
propilamino] imidazo(1,2-b]piridazin-2-il] -2-metilpropanol

1,29 g de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpropanamina y 0,451
gde 2-(6-cloroimidazo{1,2-blpiridazin-2-il] -2-metilpropanol se
agitaron a 190-200 °C por 90 minutos. Después de enfriarse, se
agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido por extraccién con
acetato de etilo. El extracto se lavd con sol. salina y se secd
con el sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo
presidén reducida; el residuo era sometida a la cromatografia
de columna dé gel de silice y fue eluido con acetato de etilo:
metanol:trietilamina (90:10:1). La fraccién deseada se recobra;

el residuo era recristalizado desde etil éter para producir
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0,465 g del compuesto de titulo.
Punto de fusibn: 105-108 °C
Andlisis elemental (para C,;H,;,N;O, * O,SH;»:
Calculado (%): C; 71,24; H; 7,71; N; 13,40

Encontrado (%) : c; 71,22; H; 7,87; N; 13,32

Ejemplo 76A

Produccién de dihidrocloruro de étil ester de N-([6-[3-1[4-
(difenilmetoxi)piperidinal propilamino] imidazo(1,2-b]piridazina-
2-carbonil] -2,2-dimetilglicina

1,23 g de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina y 1,18
g de etil ester de N-(6-cloroimidazo[1,2—b]piridazina-
2~carbonil} -2,2-dimetilglicina se disolvieron en 15 ml de
N,N-dimetilformamida; 1,31 ml de N-etildiisopropilamina se
agregaron, seguido de agitacién a 70 °C por 9,5 horas. Después
del enfriamiento, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido
por extraccidn con acetato de etilo; el extrécto se lavd con
sol. saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometidé a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La
fraccién deseada se recobra, es concentrada bajo presién
reducida y disuelta en 5 ml de acetato de etilo; 0,28 ml de una
solucién de 4 N de cloruro de hidrbégeno en acetato de etilo se

agregd, seguido por concentracién nuevamente. E1 acetato de
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etilo se agregd al residuo; el cristal precipitado fue recobrado
por la filtracién, lavado con el etil éter y secado para
producir 284 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 194-196 °C
Andlisis elemental (para C,H,N,C1,):
Calculado (%): C; 60,80; H; 6,60; N; 12,51

Encontrado (%) : C; 60,82; H; 6,67; N; 12,77

Ejemplo 77A

Produccidén de trihidroclorurd de etil 2-[6—[3-[4—
(difenilmetil)piperazino]propilamino] imidazo(1l,2-blpiridazin-
2-1il]-2-metiipropionate

1,31 g de 4-(difenilmetil)-1-piperazinpropanamina y 567 mg
de etil 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]lpiridazin-
2-il]-2-metilpropionato se agitaron a 185 °C por 3 horas.
Después de enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa,
seguido por la extraccidén con acetato de etilo; el extracto era
lavado con sol. saturadal salina y secado con sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn reducida;
el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(50:5:1) . Se recolectd la fraccidn deseada, fue concentrada
bajo presidén reducida y se disolvid en 5 ml de acetato de etilo;
0,80 ml de una 4 N solucién de cloruro de hidrégeno en el

acetato de etilo fueron agregados, seguido por concentracién



213
nuevamente. El etanol era agregado al residuo; el cristal
precipitado fue recobrado por filtracidén, se lavdé con el
etanol-etilo de acetato (1:3) y fue secado para producir 502 mg
del compuesto de titulo.
Punto de fusién: 190-193 °C

Andlisis elemental (para C,,H,;N,0,C1, ¢ 1,0H,0):

Calculado (%): ¢, 57,53; H, 6,79; N, 12,58
Encontrado (%) : ¢, 57,27; H, 6,52; N, 12,55

Ejemplo 782

Produccién de Acido 2-[6-[4-[4-(difenilmetoxi)piperidina]
butilamino]imidazo{1,2-blpiridazin-2-il]-2-metiipropidnico
1,56 g de 4-(difenilmetil) -1-piperidinbutanamina y 617 mg
de etil 2-(6—clor6imidazo[1,2—b]piridazin—2—i1)—
2-metiipropionat0 se agitaron a 185 °C por 3 horas. Después de
enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido por
extraccidn con acetato de etilo; el extracto fue la&ado con sol.
saturada salina y secado con el sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometidé a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). Se
recolectd la fraccibén deseada, fue concentrada bajo presidn
reducida y se disolvid en 5 ml de acetato de etilo; 0,52 ml de
4 N de solucién de cloruro de hidrégeno en el acetato de etilo

fue agregada, seguido por concentracién. El residuo era
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disuelto en 4 ml de etanol; 4 ml de 1 N en solucidén acuosa de
hidréxido sodio se agregd, seguido de agitacidn a la temperatura
ambiente por 4 horas; 1 ml de 2 N en solucidn acuosa de
hidréxido sodio se agregd, seguido de agitacién a 50 °C por 16
horas. La mezcla se concentrd bajo presién reducida; el
residuo se diluyd con la agua y fue lavado con acetato de etilo;
la capa de agua se ajusta a pH 4,5 por el la adicién de 4 N de
dcido clorhidrico 3% extrajo con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se- lavdé con sol.
saturada salina y secd con el sulfato de magnesio. E1l producto
seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se hace
polvo por la adicidén del acetato de etilo, drecobrado por 1la
filtracién y secado para producir 271 wmg del compuesto de
titulo.
No cristalino
Analisis elemental (para C,,H,,N;O, ¢ 2,1H,0, 0,5AcOEt):

Calculado (%) : C; 65,49; H; 7,63; N; 11,23

Encontrado (%): C; 65,23; H; 7,29; N; 11,19

Ejemplo 79A

Produccidén de &cido 2-[6-[2-[4-(difenilmetoxi)piperidinal
etilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il]-2-metilpropidnico

Procedimiento A: Produccién de isopropil 2-[6-(2-

hidroxietilamino] imidazo[1l,2-b]lpiridazin-2-il]-2-metilpropionato

130 mg de 2-aminocetanocl y 300 mg de isopropil
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2-(6-cloroimidazo[l,2-blpiridazin-2-il] -2-metiipropionato se
agitaron a 170 °C por 4 horas. Después del enfriamiento, 260
mg de 2-aminoetanol se agregd, seguido por agitacidén a 170 °C
por 45 minutos. Después de enfriarse, el agua era agregada,
seguido por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavé
con sol. saturada salina y éecado con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo
se sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccidn deseada
fue recolectada y fue concentrada bajo presidén reducida; el
cristal precipitado fue recobrado por la filtracidn y secado

para producir 145 mg del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,29 (3H; s); 1,32 (3H; s); 1,64 (6H; s);
3,44 (2H; td; J=4,6; 6,1 Hz); 3,88 (2H; t; J=4,6 Hz); 4,96-5,15
(1H; m); 5,43 (1H; t; J=6,2 Hz); 5,72 (1H; 4; J=9~7 Hz); 6,98
(1H; d4; J=9,7 Hz); 7,45 (1H; s), |
Procedimiento B: Produccién de isopropil 2-[6-[(2-
metansulfoniloxi)etilamino] imidazo(1,2-blpiridazin -
2-il] -2-metilpropionato

2,18 g de isopropil 2-([6-(2-hidroxietilamino)
imidazo ({1, 2-b]piridazin-2-il}-2-metilpropionato era suspendido
en 20 ml de tetrahidrofurano; 2,45 ml de N-etildiisopropilamina
Yy 1,10 ml de cloruro de metansulfonilo se agregaron, seguidos

por agitacién a la temperatura ambiente por 1 hora. Se agregd
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agua de hielo, seguida por extraccién con acetato de etilo; el
extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato
de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida y fue secado para producir 2,37 g del compuesto de
titulo.

H-RMN (CDC1l,) 6 ppm: 1,19 (3H; s); 1,22 (3H; s); 1,63 (6H; s);
3,40 (3H; s); 3,74 (2H; td; J=5,1; 5,4 Hz); 4,48 (2H; t; 5,1
Hz); 4,76 (llH; t; J=5,4 Hz); 4,95-5,12 (1H; m); 6,39 (1H; d;
J=9,6 Hz); 7,54 (1H; s); 7,62 (1H; 4; J=9,6 Hz).

Procedimiento C: Produccidén de isopropil 2-[6-[2-(4-

(difenilmetoxi)piperidinojetilamino]imidazo[l,z—
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato

1,13 g de isopropil 2-[6-[2- (metansulfoniloxi)
etilamino] imidazo([1l,2-b]piridazin-2-il1]-2-
metilpropionato se disolvidé en 15 ml de N,N-dimetilformamida;
943 mg de 4-(difenilmetoxi)piperidina, se agregaron 586 mg de
ioduro de potasio y 488 mg del carbonato de potasio, seguidos
por agitacién a 60 °C por 2 horas. Se agregd agua de hielo;
la mezcla se saturd con cloruro de sodio y se extrae con acetato
de etilo; extracto se lavdé con salino saturado y se secd con
sulfato de magnesio. EIl producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo era sometido a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol
(10:1). La fraccidén deseada se recolectd, fue concentrada bajo

presidén reducida y secada para producir 571 mg del compuesto de
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titulo.

'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,18 (3H; 5); 1,21 (3H; s); 1,60-1,20 (4H;
m); 1,62 (6H; s); 2,10-2,30 (2H; m); 2,59 (2H; t; J=5,6 Hz);
2,70-2,85 (2H; m); 3,35 (2H; dt; J=5,3; 5,6 El1 Hz); 3,35-3,55
(1H; m); 4,90-5,10 (1H; m); 5,05 (1H); 5,53 (1H; s); 6,39 (1H;
d; J=9,4 Hz); 7,16-7,39 (10H; m); 7,54 (1H; s); 7,57 (1H; d;
J=9,4 Hz).

Procedimiento D:

565 mg de isopropil 2-[6-([2-[4-(difenilmetoxi)
piperidinoletilamino)] imidazo[1l,2-blpiridazin-2-il1]-2-
metilpropionato se disolvié en 4 mi de etanol; se agregd 2,04
ml de solucidn acuosa 1 N de hidréxido de sodio, seguido por el
reflujo por 20 horas. Después de enfriarse, la mezcla se
concentrd bajo presién reducida; el residuo se diluyd con la
agua y ajusta a pH 5,5 por la adicién de 1 N de acido
clorhidrico. El acetato de etilo se agregd; el cristal
precipitado fue recobrado por la filtracidn, lavado con acetato

de etilo y agua y secado para producir 443 el mg del compuesto

de titulo.

Punto de fusidn: 194-198 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N;O, ¢ 2;5H,0):
Calculado (%): C; 64,50, H; 7,22; N; 12,54

Encontrado (%): C; 64,57; H; 7,03; N; 12,58

Ejemplo 80A
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Produccién de &cido [6-[3-([4-(difenilmetoxi)piperidina]
propilamino] imidazo(1,2-b]piridazin-2-il] -2-carboxilico

876 mg de etil [6-[3;[4—(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] imidazo(1,2-blpiridazin-2-il]-2-carboxilato . se
disolvieron en 5 ml de etanol; se agregdé 1,9 ml de solucidn
acuosa de 1 N hidréxido de sodio, seguida por agitacidén a 1la
temperatura ambiente por 3 horas. Después que la mezcla era
concentrada bajo presién reducida, el residuo era diluido con
agua y lavado con acetato de etilo; la capa de agua era ajustada
al pH 5 por adicién de 1 N &cido clorhidrico. El cristal
precipitado fue recobrado por filtracidén, se lavd con acetato
de etilo y agua y fue secado para producir 256 mg del compuesto
de titulo.
Punto de fusidn: 152-155 °C
Andlisis elemental (para C,H,,N;O, ¢ 1,5H,0):
Calculado (%): C; 65,61; H; 6,69; N; 13,66

Encontrado (%): C; 65,52;  H; 6,61; N; 13,61

Ejemplo 81A

Produccidén de 0,5 fumarato de etil 2-([3-cloro-6-(3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propoxi]imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il])2-metilpropionato

334 mg de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol se disolvid
en 20 ml de N,N-dimetilformamida; se agregd 45 mg de una

dispersién al 60% del hidruro de sodio en aceite mineral,
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seguido de agitacién a la temperatura ambiente bajo presidn

reducida 'por 35 mwinutos. 310 mg de etil 2-[3,6-
dicloroimidazo(1l, 2-blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato se
agregé luego, sequido de agitacién a 0 °C por 2 horas. Se

agregd agua de hielo, seguida por extraccidén con acetato de
etilo; el extracto se lavd con salina saturada y se secd con
el sulfato de magnesio. El1 producto seco se concentrd bajo
presidn reducida; el residuo era sometido a la cromatografia
de columna de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo.
La fraccién deseada se recobra; el cristal precipitado se
disolvid en 5 ml de etanol; 160 mg de dcido fuméricb se agrego,
seguido por concentracidén bajo presidn reducida. El acetato de
etilo se agregd al residuo; la mezcla se lavd con el bicarbonato
de sodio acuosa y sol. saturada salina, secado con sulfato de
magnesio y fue concentrado bajo presidén reducida. El acetato
de etilo se agregd al residuo para ocasionar cristalizacidn; el
cristal precipitado fue recobrado por filtracién, lavado con el
etil éter y secado para producir 168 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 186-188 °C

Analisis elemental (para C,,H,,N,0.Cl e 0,5H,0):

Calculado (%): | C; 63,87; H; 6,43; N; 8,51

Encontrado (%) : C; 63,33; H; 6,34; N; 8,85

Ejemplo 82A

Produccién de dihidrocloruro de etil 2-[3-cloro-6-[3-[4-
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(difenilmetil)piperazinolpropoxi] imidazo(1l,2-
blpiridazin-2-il]}-2-metiipropionato

1,0 g de 4~ (difenilmetil)-1-piperazinpropanol fue disuelto
en 10 ml de N,N-dimetilformamida; 142 mg de una dispersién al
60% del hidruro de sodio en aceite mineral se agregd, seguido
de agitacién a la tempefatura ambiente bajo presidén reducida por
40 minutos. A la mezcla de reaccidn, se agregd 973 mg de etil
2—(3,6—dicloroimidazo[i;2-b]piridazin—2—il)-z-metilpropionato,
segquido de agitacidén a 0 °C por 2 horas. Se agregd agua de
hielo, seguida por extraccidén con acetato de etilo; el extracto
se lavd con salina saturada y se secd con sulfato de magnesio.
El producto seco se concentré bajo presidn reducida; el residuo
fue sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y
fue eluido <con el hexano:acetato de etilo:trietilamina
(50:50:1). La fraccidén deseada se recobra y es concentrada bajo
presidén reducida; el cristal precipitado se disolvié en 5 ml de
acetato de etilo; se agregdé 1,01 ml de una 4 N cloruro de
hidrdégeno la solucidn en el 4cido de acetato de etilo, seguido
nuevamente por concentracién. El residuo fue recristalizado
desde metanol, recobrado por filtracidbn, lavado con el acetato
de etilo y secado para producir 424 wmg del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 203-205 °C
Analisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl, * 1,0H,0):

Calculado (%) : c; 57,62; H; 6,35; N; 10,50

Encontrado (%): Cc; 57,60; H; 6,37; N; 10,15
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Ejemplo 83A
Produccién de dihidrocloruro de etil 2-[3-cloro-6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]propilamino] imidazo(l,2-
b]piridazin—Z—il]—2—metiipropionato

2,56 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 1,19
g de etil 2—[3;6-dicloroimidazo[i,2-b]piridazin-2—il]-2—
metiipropionato se agitaron a 160 °C pdr 3 horas. Después del
enfriamiento, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, sequido por
la extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
saturada-salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto
seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se sometid
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La»fraccién
deseada se recobra y es disuelta en 5 ml de acetato de etilo;
se agregd 0,80 ml de una solucidén 4 N de cloruroc de hidrégeno
en el acetato de etilo, seguido por 1la concentracidn. El
residuo se hace polvo por la adicién de étervy es secado para
producir 1,33 g del compuesto de titulo. No cristalino
Andlisis elemental (para C,,H,,N.0,Cl, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%) : C; 58,97; H; 6,45; N; 10,42

Encontrado (%) : C; 58,98; H; 6,64; N; 10,42

Ejemplo 84A

Produccién de trihidrocloruro de etil 2-[3-cloro-6-{3-[4-

(difenilmetil)piperazino]propilamino]imidazo(1,2-
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blpiridazin-2-il]-2-metiipropionato

1,75 g de 4- (difenilmetil)piperazinpropanamina y 854 mg de
etilo 2-[3,6-dicloroimidazo[l,2-blpiridazin-2-1il]-
2-metlipropionato se agitaron a 160 °C por 4 horas. Después de
enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido por
la extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentré béjo presién reducida; el residuo se
»sometié a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol (30:1). La fraccidén deseada
se recolecta, es concentrada bajo presidén reducida y es disuelta
en 5 ml de acetato de etilo; se agregd 1,55 ml de una soluciédn
de 4 N de cloruro de hidrbgeno en acetato de etilo, seguido .
nuevamente por la concentracién. El cristal precipitado era
lavado por 1la adicién de etanol-acetato de etilo (1:3), es
recobrado por la filtracidn y secado para producir 628 mg del
el compuesto de titulo. |
Punto de fusidn: 203-205 C
An&lisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl, ¢ 1,0H,0):
Calculado (%) : C; 54,71; H; 6,31; N; 11,96

Encontrado (%) : C; 54,88; H; 6,07; N; 11,97

Ejemplo 8SA

Produccidn de dcido 2-[3-cloro-6-(3-[4-(difenilmetil)

piperazino]propilamino] imidazo(1,2-b]piridazin-2-i1}-2-
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metilpropidnico

633 mg de trihidrocloruro de etil 2-[3-cloro-6-[3-[4-
(difenilmetil)piperazin]propilamino] imidazo(1, 2~
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato se disolvié en 6 ml de
etanol; se agregd 2,31 ml de una solucidén acucsa de 2 N
hidréxido sodio, seguida por reflujo térmico por 1,5 horas.
Después de enfriarse, la mezcla era concentrada bajo presidn
reducida; el residuo era diluido con agua y lavado con acetato
de etilo; la capa de agua era ajustada al pH 5 por la adiciédn
de 1 N &cido clorhidrico. Se agregé metanol; el cristal
precipitado era recobrado por filtracién, lavado. con
agua-acetato de etilo y secado para producir 462 mg del
compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 184-186 °C

Analisis elemental (para C,,H,;N,0,Cl e 1,0H,0):

Calculado (%) : C, 63.76; H, 6.60; N, 14.87
Encontrado (%) : C, 63.49; H, 6.52; N, 14.81

Ejemplo 86A

Produccidn de &acido 2-{6-[2-[4-(difenilmetil)piperazino]
etilamino]imidazo(1,2-blpiridazin-2-i1}-2-
metilpropidnico

Procedimiento A: Produccién de isopropil 2-[6-[2-[4-
difenilmetil)piperazino]etilamino] imidazo(1,2-

blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato
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1,24 g de isopropil 2-(6-[2-
(metansulfoniloxi)etilamino] imidazo[l,2-blpiridazin-2-1i1]-2-
metilpropionato se disolvié en 15 ml de N,N-dimetilformamida;
977 mg de 1-(difenilmetil)piperazina, se agregaron 642 mg de
ioduro de potasio y 535 mg de carbonato de potasio, seguidos de
agitacidén a la temperatura ambiente por 1 hora y a 60 °C por 1,5
horas. Se agregaron cloruro de sodio y agua de hielo, seguidos
por la extraccién con acetato de etilo; el extracto se lavd con
sol. salina saturada y fue secado con el sulfato de magnesio.
El producto seco era concentrado bajo presién reducida; el
residuo era sometido a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo. La fraccidn deseada
se recobra, es concentrada bajo presidén reducida y secada para
producir 570 mg del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,17 (3H; s); 1,20 (3H; s); 1,62 (6H; s);
2,36-2,60 (8H; m); 2,63 (2H; t; J=5~8 Hz); 3,37 (2H; dt; J=5,6;
5,8 Hz); 4,24 (1H; s); 4,37 (1H); 4,90-5,10 (iH; m); 6,38 (1H;
d; J=9,6 Hz); 7,13-7,44 (10H; wm); 7,52 (1H; s); 7,55 (1H; d;

J=9,4 Hz).

Procedimiento B:

565 mg de isopropil 2-[6-[2-[4-
(difenilmetil)piperazinoletilamino]imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metiipropionato se disolvid en 4 ml de

etanol; se agregd 2,09 ml de 1 N solucidn acuosa de hidréxido
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de sodio, seguido por el reflujo térmico por 19 horas. Después
de enfriarse, la mezcla era concentrada bajo presidn reducida;
el residuo se diluydé con agua y fue ajustgdo al pH 5 por 1la
adicién de 1 N de &cido clorhidrico. Se agregd acetato de etilo;
el cristal precipitado era recolectado, se lavdé con agua Yy
metanol y fue recristalizado desde N,N-dimetilformamida-acetato
de etilo (5:1), recobrado por filtracidén, lavado con acetato de
etilo y secado para producir 249 mg del compuesto de titulo.

Punto de fusién: 192-194 °C
Anidlisis elemental (para C,,H,,N,O, ¢ 3,0H,0):
Calculado (%) : C; 63,02; H; 7,30; N; 15,21

Encontrade (%): C; 62,99; H; 6,72; N; 15,01

Eiemplo 87A

Produccién de &cido 2-[3-cloro-6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino]propilamino]imidazo[l,2-b]piridazih~2-il]-2-
metilpropidnico

653 mg de dihidrocloruro de etil 2-[3-cloro-6-([3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino}imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il} -2-metilpropionato era disuelto en 6 ml de
etanol; 1;97 ml de 2 N solucidn acuosa de hidrdxido de sodio se
agregd, seguida por reflujo térmica por 2.5 horas. Después de
enfriarse, la mezcla era concentrada bajo presidén reducida; el

residuo era diluido con agua y lavado con acetato de etilo; la
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capa de agua era ajustada al pH 4,5 por la adicidén de 1 N &acido
clorhidrico. La acetona se agregd; el cristal precipitado fue
recobrado por filtracidn, lavado con agua-acetona (5:1) y secada
para producir 465 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusién: 133-135 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,O,Cl e 1,0H,0):
Calculado (%): C; 64,18; H; 6,60; N; 12,07

Encontrado (%) : C; 64,16; H; 6,64; N; 12,33

Ejemplo 88A

Produccidén de acido 2-([3-cloro-6-[3-(4-
(difenilmetil)piperazino] propoxi}imidazoll, 2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropidénico

458 mg de trihidrocloruro de etil 2-[3-cloro-6-[3-[4-
(difenilmetil)piperazino] propoxi]imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato se disolvié en 4 ml de
2-propanol; se agregd 1,34 ml de 2 N solucidn acuosa de
hidrdéxido de sodio, seguida por agitacién a 80 °C por 1,5 horas,
después se agregd 0,3 ml de 2 N solucidén acuosa de hidrdxido de
sodio, seguida por el reflujo térmico por 2 horas. Después de
enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el
residuo se diluyd con agua y fue lavado con el acetato de etilo;
la capa de agua era ajustada al pH 4 por la adicién de 1 N de
dcido clorhidrico, seguido por la extraccién con acetato de

etilo; el extracto se secd con sulfato de sodio. El producto
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seco se concentrd bajo presién reducida y fue cristalizado por
la adicién de acetato de etilo-etil éter-hexano (2:5:1), fue
recobrado por filtracidén, lavado con etil é&ter y secado para
producir 125 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 118-121 °C
Andlisis elemental (péra C,H,;,N,0,C1 & 1,5H,0):
Calculado (%): C; 62,65; H; 6,48; N; 12,18

Encontrado (%) : C; 62,95; H; 6,47; N; 11,76

Ejemplo 89A

Produccidén de acido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinal
propoxi] -7-metilimidazo (1, 2-blpiridazin-2-1il)-2-metilpropidnico
A 10 ml de N,N-dimetilformamida, se agregaron 0,16 g de una
dispersidn al 60% de hidruro de sodio en aceite mineral y 1,30
g de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol, seguido de agitacidn
a la temperatura ambiente bajo presién reducida por 1 hora.
Mientras la mezcla de reaccién se enfrid con égua de hielo, se
agregé 1,31 g de isopropil 2-(6-cloro-7-metilimidazol[1l,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato, sequido de agitacién a la
temperatura ambiente por 1,5 horas. A la mezcla de reaccidn,
se agregd agua de hielo, seguido por extraccidn con acetato de
etilo; el extracto era lavado con salina y secado con sulfato
de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna

de gel de silice y fue eluido con hexano:acetato de etilo (1:5).
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Se recolectd la fraccién deseada para producir 582 mg de
isopropil 2-[6-(3-([4-(difenilmetoxi)piperidino]propoxi]-7-
metilimidazo(l,2-blpiridazin-2-il] -2-metiipropionato como una
sustancia aceitosa. Esta sustancia aceitosa se disolvid en 4
ml de etanol; 2 ml de 1 N solucidén acuosa de hidrdxido de sodio
se agregd y la mezcla de reaccidén se calentd bajo reflujo por
7 horas. Después de enfriarse, la mezcla de reaccidén era
concentrada bajo presidén reducida seguido por la extraccidn con
acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto era lavado
con sol. saturada salina y secado con el sulfato de magnesio.
El producto seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo
era cristalizado por la adicidén de una cantidad pequefia del etil
éter y agua, recobrado por filtracidén, se lavd con etil éter y
se secl para producir 0,413 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 122 °C
Analisis elemental (para C,,H,,NO, ® 1,5H,0):
Calculado (%) : C; 67,47; H; 7,25; N; 9,83

Encontrado (%) : C; 67,61; H; 7,13; N; 9,68

Eijemplo 90A

Produccién de dihidrocloruro de acido 2-[6~[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidinalpropilamino} -7-metilimidazol(l, 2-
bjpiridazin-2-il}-2-metilpropidénico

1,40 g de 4-(difenilmetoxi) -1-piperidinpropanamina y 0,636

g de isopropil 2-(6-cloro-7-metilimidazo(1,2-b]lpiridazin-2-il) -
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2-metilpropionato se agitaron a 190-200 °C por 3 horas. Después
de enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido por
extraccidén con acetato de etilo; el extracto era lavado con
salino y secado con el sulfato de magnesio. El producto seco
se concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (185:15:2). La fraccidn
deseada se recobra para producir 0.737 g de isopropil
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino]-7-

metilimidazo{1l,2-blpiridazin-2-il]-2-metiipropionato como una
sustancia aceitosa. Esta sustancia aceitosa se disolvid en 6
ml de etanol; se agregd 3,15 ml de 1 N en solucidn acuosa de
hidréxido de sodio, seguido por reflujo térmico por 7 horas.
Después de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidn
reducida; bajo condicidén de enfriamiento con hielo, 1,89 ml de
1 N acido clorhidrico se agregd; el residuo se lavd con acetato
de etilo. A la capa de agua, se agregd 1,8§ ml de 1 N &cido
clorhidrico para saturar con el cloruro de sodio, seguido por
la extraccidén con acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1); el
extracto se lavdé con sol. saturada salina y se secd con el
sulfato de magnesio. E1l producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; 1,89 ml de 1 N 4cido clorhidrico se agregd al residuo,
seguido por 1la concentracién a la sequedad bajo presién
reducida; el residuo era cristalizado por la adicidn del etil

éter, recobrado por la filtracidn, lavado con etil éter y secado
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para producir 0,445 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 202 °C (descompuesto)
Andlisis elemental (para C,,H,;N;O, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%) : C; 61,63; H; 6,79; N; 11,23

Encontrado (%): C; 61,66; H; 6,83; N; 11.11

Eijemplo 91A

Produccidén de difumarato de pivaloiloximetil 2-[6-[3-(4-
difenilmetoxi)piperidinol propilamino]imidazof(1,2-
blpiridazin-2-il}-2-metilpropionato

1,36 g de difumarato de etil 2-[6-[3-(4-
difenilmetoxi)piperidinolpropilamino]imidazo{l,2-bjpiridazin-
2-il]-2-metilpropionato era suspendido en 20 ml del acetato de
etilo y se lavd con sol. acuosa de bicarbonato de sodio; la capa
de acetato de etilo se secd con el sulfato de magnesio. EL
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
disolvid en 8 ml de etanol; se agregd 4,3 ml de 1 N solucién
acuosa de hidrdéxido de sodio, seguido de agitacidén a 1la
temperatura ambiente por 40 horas. La mezcla se concentrd bajo
presidén reducida; mientras el residuo se enfridé con hielo, 4,3
ml de 1 N de &cido élorhidrico y salino se agregaron, seguidos
por la extraccidén con acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1);
el extracto se lavd con sol. saturada salina y fue secado con
sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidén

reducida; el residuo se disolviéd en 5 ml de
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N,N-dimetilformamida; se agregaron 0,374 ml de clorometil
pivalato y 0,357 g del carbonato de potasio, seguidos por
agitacidén a la temperatura ambiente por 20 horas. Se agrega
agua de hielo, seguido por la extraccién con acetato de etilo;
el extracto se lavd con salino y fue secado con el sulfato de
magnesio. E1l producto seco se concentrd bajo presidén reducida;
el residuo se sometié a la cromatogiafia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(185:15:2). Se recolectd la fraccidn deseada, disuelta en 10
ml del acetato de etilo; se agregd una solucidén de 227 mg de
dcido fumdrico en 5 ml de metanol, seguido por concentracién.
El residuo era recristalizado desde el acetato de etilo para
producir 0,772 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 164-167 °C
Andlisis elemental (para C,H N.0,,):
Calculado (%): C; 61,84; H; 6,34; N; 8,01

Encontrado (%) : C; 61,83; H; 6,30; N; 8,10

Ejemplo 922

Produccidén de dihidrocloruro de etil 2-{6-[4-[4-
(difenilmetoxi)piperidinolbutil]imidazo(1,2-blpiridazin-2-

ill -2-metiipropionato

Procedimiento A: Produccidn de etil 2-[6-(4-
clorobutilo)imidazo(l,2-b]lpiridazin-2-il}-2-

metilpropionato
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5,0 g de 1l-cloro-4-iodobutano se disolvidé en 50-5 ml de
tolueno-N,N-dimetilacetamida; se agregd 2,24 g de cobre-zinc
activado, seguido de agitacién a 80 °C en una atmbsfera de
nitrdgeno por 3,5 horas. Después de enfriarse, se agregaron
3,06 g de etil 2-(6-cloroimidazo(1,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato y 160 mg de diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(IT1), seguido de agitacién a 80 °C por 4 horas. Después de
enfriarse, se agregaron acetato de etilo y agua; las sustancias
insolubles se eliminaron por filtrado a través de Celite;
después que la capa de agua se separd, la capa organica se lavd
con sol. saturada salina y se secd con el sulfato de magnesio.
El producto seco se concentrd bajo presidn reducida; el residuo
se sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con hexano:acetato de etilo (1:1). Se recolectd 1la
fraccién deseada, concentrada bajo presidn reducida y fue secada
para producir 1,74 g del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,23 (3H; t; J=6,8 Hz); 1,68 (6H; s);
1,80-2,00 (4H; m); 2,84 (2H; t; J=7,2 Hz); 3,59 (2H; t; J=6,0
Hz); 4,17 (2H; q; J=7,1 Hz); 6,89 (1H; d; J=9,5 Hz); 7,80 (1H;

s); 7,82 (1H; d; J=9,2 Hz).

Procedimiento B:

828 mg de etil 2-[6-(4-clorobutil)imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato se disolvié en 10 ml de

acetonitrilo; se agregaron 752 mg de 4-{(difenilmetoxi)
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piperidina, 552 mg de ioduro de potasio y 460 mg de carbonato
de potasio, seguidos por agitacidén a 60 °C por 4 horas, después
de que la mezcla era sometida térmicamente a reflujo por 18
horas. Después de enfriarse, se agregd agua de hielo, seguido
por extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con
sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. E1
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometidé a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato etilo:metanol:trietilamina (50:2,5:1). Se
recolectd la fraccidén deseada, concentrada bajo presién
reducida, se disolvid en 5 ml de acetato de etilo; se agrega
1,01 ml de 4 N solucidén de cloruro de hidrégeno en acetato de
etilo, seguido por la concentracién bajo presidén reducida. El
residuo se hizo polvo desde etil é&ter, fue recobrado por
filtracién y secado para producir 1,18 g del compuesto de
titulo. No cristalino

An3lisis elemental (para C,H,N,0,Cl, ¢ 1,0H,0):

Calculado (%) : C; 63,25; H; 7,18; N; 8,68
Encontrado (%) : C; 63,10; H; 7,43; N; 8,64

Ejemplo 93A

Produccién de sodio 2-[6-[4-[4- (difenilmetoxi)
piperidino]butil)imidazo(1l,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato

631 mg de etil 2-[6-(4-(4-(difenilmetoxi)
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piperidino]lbutil]imidazo{1,2-b]lpiridazin-2-il]-2-metilpropionato
dihidrocloruro se disolvid en 4 ml de etanol; se agregd 5,5 ml
de 1 N solucidén acuosa de hidréxido de sodio, seguido por el
reflujo térmico por 3 horas. Después del enfriamiento, 1la
mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se diluyd
con agua y fue ajustado al pH 5,5 por la adicidén de 1 N de &cido
clorhidrico. Se agregd acetona para ocasionar cristalizacidn;
el cristal precipitado se lavd con agua-acetona (2:1) y fue
secado para producir 345 mg del compuesto de titulo.

Punto de fusidén: 177-179 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,O,Na e 1,75H,0):

Calculado (%) : C;, 66,25; H; 7,04; N; 9,66
Encontrado (%): C; 66,13; H; 6,93; N; 9,81

Ejemplo S4A

Produccidn de etil 2-[6-[4-[4-(difenilmetil)piperazino]
butil]imidazo([1,2-b]piridazin-2-il]-2-metilpropionato
921 mg de etil 2-[6-(4-clorobutilo)imidazol(l,2-

blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato se disolvié en 10 ml de
N,N—dimetilformamida; se agregaron 789 mg de 1-(difenilmetil)
Piperazina, 433 mg de ioduro de potasio y 520 mg de carbonato
de potasio, seguidos por agitacién a 60 °C por 5 horas. Después
de enfriarse, se agregd acetato de etilo; la mezcla se lavd con
saturada salina y fue secada con sulfato de magnesio. El

producto seco era concentrado bajo presién reducida; el residuo
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era sbmetido a la cromatografia de columna de gel de silice vy
fue eluido con acetato de etilo:trietilamina (50:1). Se
recolectd la fraccién deseada, fue concentrada bajo presidn
reducida y se cristalizé desde el éter etil-hexano (1:1), fue
recobrada por la filtracién, lavada con hexanp y secada para
producir 554 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 105-106 °C
Anidlisis elemental (para C,,;H,,N,0, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%): C; 72,23; H; 7,71; N; 12,76

Encontrado (%) : C; 72,48; H; 7,73; N; 12,95

Ejemplo 95A

Produccidén de acido 2-(6-[4-[4-

(difenilmetil) piperazino]lbutil]
imidazo[1,2-blpiridazin-2-il]-2-metilpropidénico 482 mg de etil
2-{6-[4-[4-(difenilmetil)piperazinolbutil]}imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]) -2-metilpropionato se disolﬁié en 2 ml de
etanol; se agregd 1,8 ml de 1 N solucidn acuosa de hidrdéxido de
sodio, seguida por reflujo térmico por 1 hora. Después de
enfriarse, la mezcla era concentrada bajo presidn reducida; el
residuo era diluido con agua y ajustado a pH 5 por adicidén de
1 N de &acido clorhidrico. El acetato de etilo se agregd para
ocasionar la cristalizacidn; el cristal precipitado se lavd con
agua-acetona (2:1) y fue secado para producir 386 mg del

compuesto de titulo.



22y

236
Punto de fusidén: 108-110 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N;O, ¢ 1,0H,0):
Calculado (%): C; 70,30; H; 7,42; N; 13,22

Encontrado (%) : c; 70,22; H; 7,73; N; 13,32

Ejemplo S6A

Produccidén de dihidrocloruro de isopropil 1-[{6-{3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino}imidazol(l, 2-
blpiridazin-2-il]ciclopentanecarboxilato

1,67 g de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina y 793
mg de isopropil 1-(6-cloroimidazo[l,2-blpiridazin-2-
il)ciclopentanecarboxilato se agitaron a 165 °C por 5,5 horas.
Después de enfriarse, sé agrega -sol. acuosa de bicarbonato de
sodio, seguido por extraccidén con acetato de etilo; el extracto
se lavd con sol. saturada salina y fue secado con el sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn reducida;
el residuo se sometid la cromatografia de célumna de gel de
silice y fue eluido con el acetato de etilo:metanol:trietilamina
(100:5:2). Se recolectd la fraccién deseada, fue concentrada
bajo presidn reducida y se disolvid en 5 ml de acetato de etilo;
fue agregado 0,84 ml de una 4 N de solucién de cloruro de
hidrdgeno en el acetato de etilo, seguido por la concentracidn.
El residuo se hace polvo por adicién de etil éter; el polvo
resultante fue recobrado por la filtracidén, lavado con etil éter

y secado para producir 999 mg del compuesto de titulo. No
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cristalino

Andlisis elemental (para C,H,,N,0,Cl, » 0,5H,0 ¢ 0,5Et,0):

Calculado (%): C; 63,85; H; 7,47; N; 9,80
Encontrado (%): C; 63,83; H; 7,54; N; 9,83

Ejemplo 97A

Produccién de 4cido 1-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinal
propilamino) imidazo[1l,2-blpiridazin-2-il]}ciclopentanecarboxilico
598 mg de dihidrocloruro de isopropil
1-[6-[3-[4-(difenilmetoxi) piperidino]propilamino}imidazol(1,2-
blpiridazin-2-il]ciclopentanecarboxilato se disolvid en 3 ml de
etanol; se agregd 2,24 ml de 2 N solucidén acuosa de hidréxido
de sodio, seguido por ei reflujo térmico por 7 horas. Después
de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el
residuo se diluyé con agua, fue lavado con acetato de etilo y
se ajusta al pH 4,5 por adicién de 1 N &cido clorhidrico. La
mezcla se saturd con el cloruro de sodio y‘fue extraida con
acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:2); el extracto se secd
con sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo
presidén reducida, se forma polvo por la adicidn de acetato de
etilo-etil éter (1:1), se lavd con etil éter y fue secado para
producir 349 wmg del compuesto de titulo. No cristalino
Andlisis elemental (para C,,H,,N;O, ¢ 3,0H,0):
Calculado (%) : C; 65,22; H; 7,46; N; 11,52

Encontrado (%): C; 65,19; H; 7,17; N; 11,29
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Eiemplo 984

Produccién de &cido 1-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
propoxilimidazo(l,2-blpiridazin-2-il)lciclopropancarboxilico

Procedimiento A: Produccidn de isopropil 1-([6-{3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino]l propoxilimidazoll, 2-
blpiridazin-2-iljciclopropancarboxilato

1,14 g de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpropancl se disolvid
en 15 ml de N,N-dimetilacetamida; se agregd 140 mg de una
dispersién al 60% de hidruro de sodio en aceite mineral, seguido
de agitacidn a la temperatura ambiente bajo presidn reducida por
30 minutos. A la mezcla de reaccidn, se agregd 980 mg de
isopropil l-(6-cloroimidazof{l1,2-blpiridazin-2-
ilo)ciclopropancarboxilVbajo condiciones de enfriamientoo con
hielo, seguido de agitacidén a temperatura constante por 4 horas
se agregd agua de hielo, seguida por saturacidén con cloruro de
sodio 3% extraccién subsiguiente con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se secd con sulfato
de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo. Se
recolecté la fraccidén deseada y fue concentrado bajo presidén
reducida para producir 496 mg del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,25 (3H; s); 1,28 (3H; s); 1,40-2,25 (12H;
m); 2,43-2,55 (2H; m); 2,70-2,88 (2H; s); 3,36-3,55 (1H; m);

4,33 (2H; t; J=6,3 Hz); 4,98-5,18 (1H; m); 5,52 (1H; s); 6,58
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(1H; d; J=9,8 Hz); 7,15-7,40 (10H; m); 7,64 (1H; d; J=9,4 Hz);
8,03 (1H; s).

Procedimiento B:

490 mg de isopropil 1-([6-([3-({4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propoxi}imidazo(l,2-blpiridazin-2-i
llciclopropancarboxil se disolvid en 2 ml de etanol; se agregd
0,86 ml de 2 N solucién acuosa de hidrdéxido de sodio, seguido
por reflujo térmico por 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla
se concentrdé bajo presién reducida; el residuo se diluydé con
agua y fue ajustado a pH 5 por adicién de 1 N de &cido
clorhidrico. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:3); el extractb se lavd con salino y
se secd con sulfato de magnesio. El producto seco era
concentrado bajo presién reducida, se forma polvo por la adicidn
del etil éter, se lavd con etil éter y se secd para producir 382
mg del compuesto de titulo. No cristalino
Andlisis elemental (para C,,H,N,0, ¢ 2,0H,0):

Calculado (%): C; 66,17; H; 6,81; N; 9,96

Encontrado (%): C; €6,27; H; 7,00; N; 9,75

Eijemplo 99A

Produccién de dihidroclorurc de isopropil 1-[6-{3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino) imidazol[1, 2-
blpiridazin-2-il)ciclopropancarboxilato

2,72 g de 4-(difenilmetoxi) -1-piperidinpropanamina y 1,27
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g de isopropil 1-(6-cloroimidazo(1l,2-blpiridazin-2-
il]ciclopropancarboxilato se agitaron a 165 °C por 4,5 horas.
Después de enfriarse, se agrega sol. acuosa de bicarbonato de
sodio, seguido por extraccidén con acetato de etilo; extracto se
lavé con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn reducida;
el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(50:5:1) . Se recolectd la fraccidén deseada, fue concentrada
bajo presidén reducida y se disolvid en 5 ml de acetato de etilo;
era agregado 0,72 ml de 4 N solucién de cloruro de hidrdgeno en
acetato de etilo, seguido por concentracidén nuevamente. El
residuo era cristalizado por adicidén de acetato de etilo-acetona
(2:1), fue recobrado por filtracién, fue lavado con acetato de
etilo y secado para producir 714 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 206-208 °C
Andlisis elemental (para C,H,,N,0,Cl, e 0,5H,0):
Calculado (%) : C; 62,86; H; 6,83; N; 10,78

Encontrado (%): C; 63,10; H; 6,88; N; 10,83

Ejemplo 100A

Produccién de &cido 1-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidina]
propilamino] imidazo(1,2-b]piridazin-2-il}ciclopropancarboxilico
554 mg de dihidrocloruro de isopropil

1-{6-({3-{4-(difenilmetoxi)piperidinolpropilamino)] imidazo(1,2-
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blpiridazin-2-il]ciclopropancarboxilato se disolvid en 3 ml de
etanol; 1,73 ml de 2 N solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio se
agregd, seguido por reflujo térmico por 1,5 horas. Después de
enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidn reducida; el
residuo se diluyd con agua, fue lavado con acetato de etilo y
ajustado al pH 5,5 por adicidén de 1 N &cido clorhidrico. La
mezcla era cristalizada por la adicidén de acetona, se lavd con
acetona y se secd para producir 321 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 115-117 °C .

Andlisis elemental (para C,,H,;N;O, ¢ 1,0H,0):
Calculado (%): C; 68,49; H; 6,86; N; 12,88

Encontrado (%) : C; 68,24; H; 6,89; N; 12,93

Ejemplo 101A

Produccidn de dihidrocloruro de etil 2-[6-(3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]propillimidazo(l,2-blpiridazin-2-
il]l -2-metilpropionato |
Procedimiento A: Produccién de etil 2-[6-[3-
(tetrahidropiranil-2-oxi)propil]imidazo(1, 2-
blpiridazin-2-il}-2-metilpropionato

10,6 g de 2-(3-iodopropoxi)tetrahidropirano fueron
disueltos en 106-10,6 ml de tolueno-N,N-dimetilacetamida; se
agrega 3,87 g de cobre-zinc activado, seguido de agitacién a 80
°C en una atmésfera de nitrdgeno por 3 horas. Después de

enfriarse, se agrega 5,28 g de etil 2-(6-cloroimidazol1l,2-
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b]piridazin-2—il]—2—metilpropionato Yy 277 mg de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II), seguido por agitacién
a 80 °C por 14 horas. Después de enfriarse, se agregaron acetato
de etilo y agua de hielo; 1las 'sustaﬁcias insolubles se
eliminaron por filtrado mediante Celites; después del filtrado
se extrajo con acetato de etilo, el extracto se lavd con sol.
saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometid a cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido
con hexano:acetato de etilo (1:1). La fraccidn deseada se
recobra, es concentrada bajo presién reducida y secada para
producir 2,64 g del compuesto de titulo.
*H-RMN (CDClJ) 6 ppm: 1;23 (3H; t; J=7,0 Hz); 1,68 (6H; s);
1,40-1,95 (6H; m); 1,98-2,15 (2H; m); 2,87-2,96 (2H; m);
3,40-3,56 (2H; m); 3,75-3,94 (2H; m); 4,17 (2H; q; J=7,1 Hz);
4,54-4,62 (1H; t ancha); 6,91 (1H; d; J=9,2 Hz); 7,79 (1H; s);
7,80 (1H; 4; J=9,0 Hz).

Procedimiento B: Produccién de etil 2-[6-[3-

(tetrahidropiranil-2-oxi)propil) imidazol[1, 2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato

3,67 g de etil 2-(6-([3-(tetrahidropiranil-2-
oxi)propillimidazo({l,2-blpiridazin-2-il)-2-metilpropiocnato se
disolvid en 38 ml de etanol; se agregd 2,40 g de monohidrato de
acido p-toluensulfdnico, sequido por agitacién a la temperatura

ambiente por 24 horas. Después que el etanol fue extraido por
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destilacidén bajo presidén reducida, el residuo se diluyd con agua
y fue extraido con el acetato de etilo y tetrahidrofurano. E1l
extracto se lavd con sol. saturada salina y secd con el sulfato
de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo. La fraccién
deseada sea recolectada, concentrada bajo presidn reducida y
secada para producir 2,05 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDC1l,) & ppm: 1,23 (3H; t; J=7,2 Hz); 1,68 (6H; s);
1,95-2,10 (2H; m); 2,94 (2H; t; J=7,5 Hz); 3,74 (2H; q; J=7,1
El Hz); 4,17 (2H; q; J=7,1 Hz); 6,911 (1H; d; J=9,0 Hz); 7,80

(1H; s); 7,82 (1H; d; J=9,2 Hz).

Procedimiento C: Produccién de etil 2-[6-[3-(metansulfoniloxi)

propillimidazo(1,2-blpiridazin-2-il}-2-metilpropionato

2,04 g de etil 2-(6-(3-hidroxipropilo)imidazol([l,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato se suspehdié en 40 ml de
tetrahidrofurano; bajo condiciones de enfriamiento con hielo,
2,41 ml de N-etildiisopropilamina y 0,83 ml de cloruro de
metansulfonilo se agregaron, seguidos de agitacién a 1la
Lemperatura ambiente por 15 minutos. Se agregd agua de hielo,
seguido por extraccidén con acetato de etilo; el extracto era
lavado con sol. saturada salina y secado con el sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidén reducida

y fue secado para producir 2,78 g del compuesto de titulo.
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IH-RMN (CDCl,) & ppm: 1,23 (3H; t; J=7,1 Hz); 1,68 (6H; s);
2,15-2,35 (2H; m); 2,97 (2H; t; J=7,5 Hz); 3,03 (3H; s); 4,17
(2H; q; J=7,4 Hz); 4,34 (2H; t; J=6~2 Hz); 6,89 (1H; &; J=9,2
Hz); 7.80 (1H; s); 7,84 (1H; d; J=10 Hz),

Procedimiento D:

1,32 g de etil 2-{6-[3-(metansulfoniloxi)propil]
imidazo([1,2-blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato era disuelto en
15 ml de N,N-dimetilformamida; se agregaron 1,15 g de
4-(difenilmetoxi)piperidina, 712 mg de ioduro de potasic y 593
mg de carbonato de potasio, seguidos por agitacidén a 60 °C por
2 horas. Después de enfriarse, se agrega agua de hielo, seguido
pof extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con
sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidn reducida; el residuo se
sometié a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1); la
fraccidén buscada se recolectd, fue concentréda bajo presidn
reducida, se disolvié en 5 ml de acetato de etilo; se agregd 1,6
ml de 4 N solucidn de cloruro de hidrdgeno en acetato de etilo,
seguido por concentracidén bajo presién reducida. E1 concentrado
se formdé polvo desde etil éter, fue recobrado por filtracidn y
secado para producir 1,55 g del compuesto de titulo. No
cristalino
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl, ¢ 0,5H,0):

Calculado (%): C; 63,66; H; 6,96; N; 9,00
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Encontrado (%): C; 63,61; H; 6,94; N; 9,07

Ejemplo 102A

Produccién de &cido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidina]

propillimidazo(1l,2-blpiridazin-2-il]-2-metilpropidnico

905 mg de dihidrocloruro de etil 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidinolpropil)imidazo(1,2-blpiridazin-2-1i1]-2-
metilpropionato se disolvid en 6 ml de etanol; se agregd 5,9 ml
de una 1 N solucién acuosa de hidrdéxido de sodio, seguido por
reflujo térmico por 2 horas. Después del enfriamiento, 1la
mezcla se concentrd bajo presidn reducida; el residuo se diluyd
con agua y fue ajustado al pH 4,5 por adicién de 1 N de &cido
clorhidrico. La mezcla era cristalizada por adicidén de acetona,

lavada con acetona y secada para producir 476 mg del compuesto

de titulo.

Punto de fusidn: 195-205 °C

Anadlisis elemental (para C,,H,,N,0, ¢ 0,3H,0):
Calculado (%): C; 71,87; H; 7,12; N; 10,81

Encontrado (%) : C; 71,95; H; 6,94; N; 10,73

Eijemplo 103A

Produccidén de trihidrocloruro de etil 2-(6~-(3-(4-
(difenilmetil)piperazino)lpropillimidazo(l,2-bljpiridazin-2-

il] -2-metilpropionato
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1,41 g de etil 2-[6—[3-(metansulfoniloxi)propil]
imidazo([1,2-blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato fue disuelto en
15 ml de N,N-dimetilformamida; se agregaron 1,16 g de
1- (difenilmetil) piperazina, 1,16 g de ioduro de potasio y 760
mg del carbonato de potasio, seguidos por agitacidén a 60 °C por
2 horas, Se agregd agua de hielo, seguida por extraccién con
acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. saturada salina
y se secd con sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd
bajo presién reducida; el residuo se sometid a la cromatografia
de columna de gel de silice y fue eluido con acetato de
etilo:trietilamina (50:1). La fraccidn deseada fue recolectada,
concentrada bajo presidén reducida, disuelta en 5 ml de acetato
de etilo; se agregd 2,4 ml de 4 N de solucién de cloruro
hidrégeno en acetato de etilo, seguido por concentracidn
nuevamente. El concentrado era recristalizado desde
acetona:acetato de etilo (1: 1), recobrado por filtracidbén y
secado para producir 1,39 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 183-185 °C
Analisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl, e 1,0H,0):
Calculado (%): C; 58,85; H; 6,79; N; 10,72

Encontrado (%) : ~ C; 58,82; H; 6,52; N; 10,67

Ejemplo 104A
Produccidén de &acido 2-([6-[3-[4-

(difenilmetil)piperazino] propill
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imidazo(1,2-blpiridazin-2-il}-2-metilpropidnico

1,08 g de trihidrocloruro de etil 2-[6-[3-{4-
(difenilmetil)piperazino]lpropil]imidazo(l,2-blpiridazin-2-il] -
2-metilpropionato se disolvié en 8 ml de etanol; se agregd 8,5
ml de 1 N solucidn acuosa de hidréxido de sodio, seguido por el
reflujo térmico por 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla
se concentrd bajo presidn reducida; el residuo se diluyd con
agua y se ajusta a pH 4,5 por la adicidén de 1 N de acido
clorhidrico. La mezcla era cristalizada por adicidn de acetona,
fue lavada con agua-acetona (2:1) y secada para producir 435 mg
del compuesto de titulo.
Punto de fusibén: 176-178 °C

Andlisis elemental (para C,,H,:N,0, ¢ 0,5H,0):

Calculado (%) : ¢; 71,12; H; 7,16; N; 13,82
Encontrado (%) : c; 70,79; H; 6,86; N; 13,87

Ejemplo 105A

Produccidn de etil dihidrocloruro de 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino) propilamino)} -3-metilimidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato

2,38 gde 4-(difenilmetoxi)-1-piperidina propanamina y 1,03
g de etil 2-(6-cloro-3-metilimidazo(1,2-blpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato se agitaron a 160 °C por 7,5 horas. Después
del enfriamiento, se agregd sol. de bicarbonato de sodio acuosa,

seguida por extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd
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con sol. saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometid a cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido
con acetato de etilo:metanol:trietilamiﬁa (50:5:1) . La fraccién
deseada se recobra, fue concentrada bajo presién reducida y
disuelta en 5 ml de acetato de etilo; se agregd 0,96 ml de 4 N
solucidén de cloruro de hidrbdgeno en acetato de etilo, seguido
nuevamente por concentracidén. El residuo se hace polvo por 1la
adicidén del etil éter, recobrado por filtracidén y secado para
producir 666 mg del compuesto de titulo. No cristalino

Analisis elemental (para C,H,,N.,O,Cl, ¢ 1,5H,0):

Calculado (%) : C; 60,98; H; 7,22; N; 10,46
Encontrado (%) : C; 60,70; H; 6,95; N; 10,34

Ejemplo 106A

Produccidn de etil [6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]lpropilaminol -2-metilimidazo([1,2-
blpiridazin-3-il)carboxilato

1,98 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 1,46

g de etil (6-cloro-2-metilimidazo(1l,2-b]jpiridazin-3-
illcarboxilato fueron disueltos en 15 ml de
l-metil-2-pirrolidona; se agregb 1,05 ml de

N-etildiisopropilamina, seqguido de agitacién a 120 °C por 40
horas. Después de enfriarse, se agreqgd el bicarbonato de sodio

acuoso, seguido por extraccidn con acetato de etilo; el extracto
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se lavé con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de
magnesio. El producto seco era concentrado bajo presidén
reducida; el residuo fue sometido a la cromatografia de columna
de gel de silice Yy fue  eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccidén deseada se
recobra y es concentrada; se agregd al residuo etil éter-hexano
(1:2); el cristal precipitado fue recobrado por la filtracién,
lavado con hexano y secado para producir 412 mg del compuesto

de titulo.

Punto de fusién: 117-119 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N.0,):

Calculado (%): c¢; 70,56; H; 7,07; N; 13,27

Encontrado (%): C; 70,16; H; 6,93; N; 13,01

Ejemplo 107A

Produccién de &cido [6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]
propilamino]-2-metilimidazo[1,2—b]piridazin—2Fil]carboxilico
770 mg de etil [6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino]l propilamino] -2-metilimidazo(1,2-blpiridazin-3-
il]carboxilato fue disuelto en 5 ml de etanol; se agregd 3,2 ml
de 1 N solucién acuosa de hidréxido de sodio, segquido de
agitacién a la temperatura ambiente por 3,5 horas. Después de
enfriarse, la mezcla fue concentrada bajo presién reducida; el
residuo fue diluido con agua, lavado con acetato de etilo y

ajustado a pH 4,5 por adicién de 1 N de &cido clorhidrico. El
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cristal precipitado fue recobrado por filtracién, lavado con
acetato de etilo y agua y -secado para producir 265 mg del
compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 101-103 °C
Anilisis elemental (para C,;H,;N.0, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%) : C; 68,48; H; 6,74; N; 13,77

Encontrado (%) : C; 68,63; H; 6,77; N; 13,91

Ejemplo 108A

Produccidén de etil 2-[6-[3-[4-(difenilmetilamino)
piperidino] propilaminol]imidazo(1,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato

3,12 g de 4-(difenilmetilamina)-1-
piperidinpropanamina y 1,72 g de etil 2-(6-cloroimidazo(1,2-
blpiridazin-2-il)-2-metilpropionato se agitaron a 180 °C por 3
horas. Después de enfriarse, se agregd sol. bicarbonato de
sodio acuosa, seguido por extraccidén con acetato de etilo; el
extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato
de magnesio. El producto seco fue concentrado bajo presién
reducida; el residuo era sometido a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccidén deseada se
recobra y es concentrada bajo presidén reducida; el residuo es
cristalizado por la adicién de etil é&ter-hexano (1:3), es

recobrado por filtracidén, es lavado con hexano y secado para
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producir 1,83 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 115-117 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N.O,) :
Calculado (%) : C; 71,45; H; 7,63; N; 15,15

Encontrado (%) : C; 71,40; H; 7,70; N; 14,94

Ejemplo 1092

Produccidén de &cido 2-[6-[3-[4-(difenilmetilamino)piperidino]
propilamino] imidazo([l,2-blpiridazin-2-il}-2-metilpropidnico

612 mg de etil 2-[6-[3-[4-(difenilmetilamino)
piperidinolpropilamino)imidazo{1,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato se disolvié en 5 ml de etanol; se agregd 2,2 ml
de 1 N solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio, seguido por
reflujo térmico durante 6 horas. Después de enfriarse, 1la
mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se diluyd
con agua, lavado con acetato de etilo y ajustado a-pH 5 por
adicién de 1 N de &cido clorhidrico. La mezclavse saturd con el
cloruro de sodio y fue extraida con tetrahidrofurano; el
extracto se secd con sulfato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presidén reducida, se realiza el polvo por 1la
adicidén de etil éter, es recobrado por filtracién y secado para
producir 503 mg del compuesto de titulo. No cristalino
Andlisis elemental (para C,,H,,N.O, ¢ 2;7H;)o 0,8Et,0):
Calculado (%) : C; 64,93; H; 7,87; N; 13,28

Encontrado (%) : C; 64,919; H; 7,72; N; 12,85
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Ejemplo 110A
Préduccién de -dihidrocloruro de etil 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]l propilamino] imidazo(1,2-
b]piridazin-z-il]—2-etilbutirato

3,03 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 1,38
g de etil 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]lpiridazin-2-1il) -
2-etilbutirato se agitaron a 160 °C por 1,5 horas, luego a 180
°C por 2 horas. Después que la mezcla se enfridé a 90 °C, se
agregaron etanol y sol. de bicarbonato de sodio écuosa, seguidos
por la extraccidn con acetato de etilo; el ex;racto se lavd con
sol. saturada salina y se secdé con sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometid a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:2.5:1).
La fraccidén deseada se recobra, es concentrada bajo presién
reducida y disuelta en 5 ml de acetato de etilo; se agregd 1,4
ml de 4 N de solucién de cloruro hidrdgeno en acetato de etilo,
seguido nuevamente por concentracién. El residuo se hace polvo
por la adicidn de etil éter y es secado para producir 893 mg del
compuesto de titulo. No cristalino
Andlisis elemental (para C,;H,,N.0,Cl, ¢ 1,0Et,0):
Calculado (%) : C; 64.10; H; 7.86; N; 9.5.8

Encontrado (%)

Ejemplo 111A
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Produccién de etil éster de N-[3-cloro-6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazina-2-carbonil]glicina

0,649 g de 4-(difenilmetoxi)-1-
piperidinpropanamina Yy 0,53 g de etil éster de
N-(3,6-dicloroimidazo({1l,2- blpiridazin-2-carbonilo)glicina se
disolvieron en 7 ml de l1l-metil-2-pirrolidona; se agregd 0,345
ml de N-etildiisopropilamina, seguido de agitacidn en un bafio
de aceite (90-100 °C) por 24 horas. Después de enfriarse, se
agregd agua de hielo, seguida por extraccidédn con acetato de-
etilo; extracto se lavd con sol. salina y fue secado con sulfato
de magnesio. El producto seco era concentrado bajo presidn
reducida; el residuo fue sometido a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (185:15:2). La fraccidén deseada se
recobra y es recristalizada desde acetato de etilo para producir
0,711 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 178-180 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl):
Calculado (%): C; 63,51; H; 6,16; N; 13,89

Encontrado (%) : C; 63,56; H; 6,21; N; 13,78

Ejemplo 1123

Produccidén de etil éster de N-{6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidina) propilamino]imidazo(l,2-blpiridazina-
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2-carbonil] -f-alanina

0,649 g de 4- (difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 0,594
g de N-(6—cloroimidazo[1,2-b]piridazina-z-carbonilo)--alanina
el ester de etilo se disolvieron en 7 ml de 1-metil-2-
pirrolidona; 0,345 ml de N-etildiisopropilamina se agregd,
seguido de agitacidén en un bafio de aceite (90-100 C) por 24
horas. Después de enfriarse, se agregd agua de hielo, seguida
por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd con
salino y fue secado con sulfato de magnesio. El producto seco
era concentrado bajo presién reducida; el residuo fue sometido
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (370:30:4). La fraccidén
deseada se recobra y es recristalizada desde etil éter para
producir 0,347 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 83-86 °C

Andlisis elemental (para C,;H,,N,0,):

Calculado (%): C; 67,79; H; 6,90; N; 14,37
Encontrado (%): C; 68,05; H; 6,87; N; 14,38

Ejemplo 113A

Produccidén de sodio 2-(6-([3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino]l propilamino] imidazo(1,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato

A una solucidén de &cido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)

piperidino] propilamino) imidazo[1l,2-blpiridazin-2-i1])-2-
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metilpropiénico (528 mg) en metanol (2 ml), se agregd 2 N de la
solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio (0,47 ml), seguido de
agitacidén a la temperatura ambiente por 5 minutos. Esta solucidn
se diluyd con 2-propanol y fue concentrada bajo presidén
reducida; el residuo se disolvid en 2-propanol y fue concentrado
nue&amente bajo presidén reducida. A este residuo, se agregaron
2-propanol y etil éter; el polvo resultante fue recobrado por
filtracidn para producir el compuesto de titulo (474 mg). No
cristalino
Anilisis elemental (para C,,H,N,O,Na e 0,5H,0):
Calculado (%) : C; 66,65; H; 6,68; N; 12,54

Encontrado (%) : C; 66,45; H; 6,54; N; 12,53

Ejemplo 114A

Produccién de 6-[5-[4-(difenilmetoxi) piperidina]
pentilamino] [1,2, 4]triazolo[l,5-blpiridazina

0,705 gde 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpentanamina y 0,309
g de 6-clorof1l,2,4)triazolo(1l,5-b)piridazina se agitaron a
135-140 °C por 1,5 horas. Después de enfriarse, se agregd
bicarbonato de sodio acuocsa, seguido por extraccidn con acetato
de etilo; el extracto se lavd con sol. salina y fue secado con
el sulfato de sodio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna
de gel de silice vy fue eluido con acetato de

etilo:metanol:trietilamina (95:5:1). Se recolectd la fraccidn
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deseada, fue recristalizada desde el etil éter y secada para
producir 0,629 g del compuesto de titulo.
Punto de fusibén: 96-98 °C
Andlisis elemental (para C,,H,NO e H,0):
Calculado (%) : c¢; 70,12; H; 7,36; N; 17,52

Encontrado (%) : Cc; 70,29; H; 7,19; N; 17,62

Eiemplo 115A

Produccidn de 6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] -2-
hidroxipropilamino] {1,2,4]triazolo{l,5-blpiridazina
0,675 g de 3-(4-(difenilmetoxi)piperidino] -2-

hidroxipropilamina y 0,335 g de 6-cloroll,2,4])triazolo(1,5-
blpiridazina se agitaron a 135-140 °C por 3 horas. Después de
enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido por
extraccién con acetato de etilo-tetrahidrofurano (2:1); el
extracto se lavd con sol. salina y fue secado con sulfato de
sodio. El producto seco se concentrd bajo presién reducida;
el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(90:10:1) . Se recolectd la fraccidn deseada, fue recristalizada

desde el acetato de etilo y secada para producir 0,509 g del

compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 82-87 °C
Andlisis elemental (para C,H,,N,0, ® H,0):

Calculado (%): C; 65,53; H; 6,77; N; 17,63
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Encontrado (%) : C; 65,36; H; 6,50; N; 17,25

Ejemplo 116A

Produccién de terc-butil ([6-([3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] (1,2,4]ltriazolo[1l,5-blpiridazin-2-il)carboxilato
563 mg de 4-(difenilmetoxi)-l-piperidinpropanamina y 442
mg de terc-butil 6-cloro(l,2,4]triazolo(l,5-blpiridazin-2-1il)
carboxilato se disolvieron en 5 ml de piridina, seguidos por
agitacién a 80 °C por 13,5 horas. Después de enfriarse, se
agregd agua, seguido por extraccién con acetato de etilo; el
extracto era lavado con sol. salina saturada y secado con
sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna
de gel de silice 3% fue eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). Se recolectd la fraccidn
deseada y fue concentrada bajo presidn reducida; el residuo fue
cristalizado por la adicién de acetato de etilo, recobrado por
filtracién, lavado con etil éter y secado para producir 365 mg
del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 133-135 °C

Anidlisis elemental (para C,,H,,N.0,):

Calculado (%) : C; 68,61; H; 7,06; N; 15,49
Encontrado (%) : C; 68,18; H; 6,81; N; 15,46

Ejemplo 117A

T
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Produccidén de &cido [6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilémino][1,2,4]triazolo[l,5-b]piridazin-2-
il}carboxilico

2,33 g de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina y 714.
mg de acido (6-cloro(1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazin-2-
il) carboxilico se agitaron a 175 °C por 30 minutos. Después de
enfriarse, la mezcla de reaccidn era cristalizada por la adicidn
de agua-acetato de etilo-etanol (2:2:1), recobrado por
filtracidn, se lavé con agua-acetato de etilo-etil éter (2:1:2)
y fue secado para producir 598 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 135-138 °C
Analisis elemtmental (para C,,H,,N,O, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%) : C; 65,44; H; 6,31; N; 16,96

Encontrado (%) : C, 65,76; H; 6,13; N; 16,97

Ejemplo 118A

Produccidén de metil [6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] (1,2,4]triazolo(1,5-blpiridazin-7-il])carboxilato
1,42 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 929
mg de wetil (6-cloro[l,2,4]triazolo([1,5-b]piridazin-7-1i1)
carboxilato se disolvieron en 20 ml de N,N-dimetilformamida;
se agregdé 1,51 ml de N-etildiisopropilamina, seguido de
agitacién a 70 °C por 6 horas. Después de enfriarse, se agregd
agua; la mezcla se saturd con el cloruro de sodio y fue extraida

con acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto fue
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secado con sulfato de magnesio. El producto seco fue
concentrado bajo presidn reducida; el residuo fue sometido a
la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccidn
deseada se recobra y es concentrada; el residuo fue cristalizado
por la adicidén de acetato de etilo-etil éter-hexano (1:2:1),
recobrado por filtracidn, se lavdé con hexano y se secd para
producir 905 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 120-122 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N.0,) :

Calculado (%): C; 67,18; H; 6,44; N; 16,79

Encontrado (%) : C; 67,11; H; 6,54; N; 16,87

Ejemplo 119A

Produccién de acido [6-[3-[4- (difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] [1,2,4]triazolo(1,5-b]lpiridazin-7-il]carboxilico
1,58 g de metil [6-[3—[4—(difenilmetoxi)piperidino]

propilamino] [1,2,4]}triazolo[1l,5-blpiridazin-7-il]carboxilatose
disolvieron en 10 ml de etanol; se agregd 8,0 ml de 1 N solucidn
acuosa de hidrdxido de sodio,seguido de agitacién a 1la
temperatura ambiente por 1,5 horas. Después de enfriarse, la
mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se diluyd
con agua y fue lavado con acetato de etilo; se agregd 1 N de
dcido clorhidrico para ajustar el pH a 4,5. La mezcla se saturd

con sol. salina y fue extraida con tetrahidrofurano; el extracto



260
se secé con sulfato de magnesio. El cristal obtenido por 1la
concentracidén bajo presidén reducida se lavd con etil éter,
recobrado por filtracidén y secado para producir 788 mg del
compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 207-209 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N;O, ¢ 0,5H,0):
Calculado (%): C; 65,44; H; 6,30; N; 16,96

Encontrado (%) : C; 65,17; H; 6,19; N; 16,90

Ejemplo 1202

Produccidén de etil éster de N-[6-([3-{4-(difenilmetoxi)
piperidinol propilamino} {1,2,4Jtriazolo[1,5-blpiridazina-2-
carbonil}glicina

1,41 g de 4-(difenilmetoxi) -1-piperidinpropanamina y 1,23
g de etil éster de N-(6-cloro(l,2,4])triazolo(1l,5-blpiridazin-
2-carbonil)glicina se disolvieron en 17 ml de
N,N-dimetilformamida; se agregd 1,50 ml de
N-etildiisopropilamina, seguido de agitacidén a la temperatura
ambiente por 28 horas, luego a 60 °C por 19 horas. Después de
enfriarse, se agregd bicarbonato de sodio acuosa, seguido por
extraccién con acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1); el
extracto se secd con sulfato de magnesio. E1l producto seco se
concentrd bajo presidn reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia en columna de gel de silice y fue eluido con

acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). Se recolectd
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la fraccién deseada, fue concentrada, recristalizada por adicién
de tetrahidrofurano, recobrada por filtracién, lavada con etil
éter y secada para producir 987 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 175-177 °C

Andlisis elemental (para C,,Hy;,N,0,):

Calculado (%): C; 64,12; H; 6,60; N; 16,88
Encontrado (%): C; 63,99; H; 6,52; N; 16,85

Ejemplo 121A

Produccidn de fumarato de etil éster de
N-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino)
[1,2,4]triazolo(1,5-b]lpiridazina-2-carbonil} -2, 2-dimetilglicina
1,56 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 1,50
g de etil éster de N-(6-cloro[l,2,4)}triazolo(l,5-b)piridazin-
2-carbonil) -2,2-dimetilglicina se disolvieron en 20 ml de
N,N-dimetilformamida; se agregb 1,65 ml de
N-etildiisopropilamina, seguido de agitacidén a 70 °C por 16
horas. Después del enfriamiento, se agregd bicarbonato de sodio
acuosa, seguido por extraccidén con acetato de etilo; el
extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato
de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presién
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna
de gel de silice Yy fue eluido con acetato de

etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La fraccidn deseada se
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recobra y es concentrada; 880 mg de la sustancia aceitosa
obtenida fue disuelta en 5 ml de etanol, seguido por la adicidn
de 170 mg de &cido fumdrico y concentracidén; el concentrado
resultante se hace polvo por adicién del etil éter, es lavado
con el etil éter, recobrado por filtracién y secado para

producir 931 mg del compuesto de titulo. No cristalino

Andlisis elemental (para C,,H,N,0, ¢ 1,0H,0 e O,SEtJN:V
Calculado (%) : C; 60,76; H; 6,80; N; 12,72

Encontrado (%) : C; 60,71; H; 6,85; N; 12,34

Ejemplo 122A
Produccién de isopropil [6-[3-[4- (difenilmetoxi)piperidino]
propoxi] (1,2,4]triazolo[1,5-blpiridazin-2-il] carboxilato
653 mg de 4- (difenilmetoxi) -1-piperidinpropanol se disolvid
en 10 ml de N,N-dimetilformamida; se agregdé 88 mg de una
dispersién al 60% del hidruro de sodio envaceite mineral,
segquido de agitacidén a la temperatura ambiente bajo presidn
reducida por 1,5 horas. A la mezcla de reaccidn, se agregd 483
mg de isopropil(6-cloro(l,2,4]triazolo(1,5-blpiridazin-2-il)
carboxilato bajo condiciones de enfriamiento con hielo, seguido
de agitacidn a la temperatura constante por 3,5 horas. Se agregd
agua de hielo, seguida por 1la extraccidén con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se lavd con sol.

saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto
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seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometid
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol (10:1). La fraccidén deseada se recobra
y es concentrada; el cristal precipitado se lavd con el etil
éter, fue recobrado por filtracidén y secado para producir 462
mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 126-127 °C
Andlisis elemental (para C,.H,;:N.0,) :
Calculado (%): C; 68,03; H; 6,66; N; 13,22

Encontrado (%) : C; 68,01; H; 6,79; N; 13,42

Ejemplo 123A

Produccidédn de &acido [6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propoxi][1,2,4)triazolo[l,5—b]piridazin—2—il]carboxilico
1,85 g de isopropil(6-[3-(4-(difenilmetoxi)

piperidino]propoxi][1,2,4]triazolo[1,5—b]piridazin-2—
il]carboxilato se disolvié en 18 ml de tetrahidrofurano; se
agrega 3,8 ml de 1 N en solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio,
segquido de agitacidén a la temperatura ambiente por 3,5 horas.
Después de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se diluyé con agua y fue lavado con acetato
de etilo; se agregd 1 N de &acido clorhidrico hasta ajutasr el
PH a 4,5. La mezcla fue cristalizada por 1la adicidén de
etanol-acetona (1:2), recobrada por filtracidén, lavada con

acetato de etilo y agua y secada para producir 1,33 g del
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compuesto de titulo.
Punto de fusibn: 173-177 °C
Andlisis elemental {(para C,,H,;N,O, 2,5H,0) :
Calculado (%): C; 66,89; H; 6,43; N; 13,15

Encontrado (%) : C; 60,86; H; 6,21; N; 13,06

Ejemplo 1242

Producciénde N- [6-[3-{4- (difenilmetoxi)piperidino] propilamino]
{1,2,4)}triazolo(1l,5-b]lpiridazina-2-carbonil] -2, 2-dimetilglicina
1,71 g de etil éster de N-{6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidin]lpropilamino}l [1,2,4])triazolo[1,5-b]lpiridazin-2-~
carbonil] -2,2-dimetilglicina se disolvid en 6 ml de etanol; se
agregd 4,5 ml de 1 N en solucidén acuosa de hidréxido de sodio,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 2 horas.
Bajo condicién de enfriamiento con hielo 1 N de 4&cido
clorhidrico se agregd para llevar la mezcla a pH 5. El cristal
obtenido fue recobrado por la filtracién, lavado con acetato de

etilo y agua y secado para producir 1,24 g del compuesto de

titulo.

Punto de fusidn: 247-249 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,0, ¢ 1,0H,0):
Calculado (%): C; 63,14; H; 6,67; N; 16,63

Encontrado (%): C;, 63,09; H; 6,81; N; 16,70

Ejemplo 125A
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Produccidénde N- [6-[3-[4- (difenilmetoxi)piperidino] propilamino]
{1,2,4ltriazolo[1,5-b]piridazin-2-carbonillglicina

928 mg de etil éster de N-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidinolpropilamino] {1,2,4)triazolo[1,5-b]piridazina-2-
carbonil]glicina se disolvidé en 7 ml de etanol; se agregd 2,2
ml de 1 N en solucidén acuosa de hidréxido de sodio, seguido de
agitacidén a la temperatura ambiente por 1,5 horas. La mezcla
se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se diluyd con
agua; 1 N de &cido clorhidrico se agregd para llevar la mezcla
al pH 4,5. El cristal obtenido fue recobrado por filtracidn,
lavado con agua, acetato de etilo y acetona y secado para
producir 443 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 256-258 °C
Analisis elemental (para C,,H,,N,0, ¢ 1,5H,0):
Calculado (%): C; 61,04; H; 6,36; N; 17,18

Encontrado (%) : C; 61,29; H; 6,28; N; 17,35

Ejemplo 126A
Produccidén de etil éster de N-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino] propoxi} {1,2,4)triazolo(1,5-b]lpiridazina-2-carbonil] -
2,2-dimetilglicina 1,5 fumarato

986 mg de acido [6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propoxi] [1,2,4]ltriazolo{l,5-blpiridazin-2-illcarboxilicoy 0,38
ml de N-etildiisopropilamina se suspendieron en 10 ml de

N,N-dimetilformamida; se agrega 361 mg de
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N,N’ -carbonildiimidazol, seguido de agitacidén a la temperatura
ambiente por 3 horas. Después se agregd 372 mg de hidrocloruro
etil éster de dcido 2-aminoisobutirico, la mezcla se agitd a la
temperatura ambiente por 43 horas, luego a 60 °C por 5 horas.
Se agregd agua de hielo, seguida por extraccidén con acetato de
etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se lavd con sol.
saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto
seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se sometid
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:1:1). La fraccién
deseada se recobra y es concentrada bajo presidén reducida,
después de ser disuelta en 5 ml de etanol; se agregan 139 mg de
dcido fumidrico, seguido por concentracidén. Se agregd
etanol-acetato de etilo (1:3) para ocasionar cristalizacidn;
el cristal precipitado se lavd con etil éter, fue recobrado por
filtracidén y secado para producir 581 mg del compuesto de
titulo. |
Punto de fusidén: 127-130 °C
Andlisis elemental (para C,,H,N,0,,):
Calculado (%): C; 60,45; H; 5,98; N; 10,85

Encontrado (%) : C; 60,06; H; 5,91; N; 10,80

Ejemplo 1272
Produccién de etil éster de N-[6-[{3-[4-(difenilmetoxi)

piperidinolpropilamino] -3-metilimidazo(1,2-b]lpiridazina-2-
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carbonil]lglicina

1,17 g de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 0,891
g de etil ésté; de N- (6-cloro-3-metilimidazo({l,2-blpiridazin-
2-carbonil)glicina se disolvieron en 10 ml de
l-metilo-2-pirrolidona; se agrégé 0,517 ml de
N-etildiisopropilamina, seguido por agitacién en un bafio de
aceite (90-100 C) por 15 horas. Después del enfriamiento, se
agregbé agua de hielo, seguida por extraccibén con acetato de
etilo; el extracto se lavd con sol salina y se secd con sulfato
de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia en columna
de gel de silice 'y fue eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (90:10:1). Se recolectd la fraccidn
deseada y recristalizado con acetato de etilo-etil éter (1:1)
para producir 0,629 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 158-160 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,):
Calculado (%): C;, 67,79; H; 6,90; N; 14,37

Encontrado (%) : C; 67,52; H; 6,92; N; 14,13

Ejemplo 12827
Produccidén de hidrocloruro de 6—[3—[4-difeni1metoxi)piperidino]
propilamino] -2-isopropilimidazo(1,2-blpiridazina

Una mezcla de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina

(2,60 g), 6-cloro-2-isopropilimidazo(1,2-blpiridazina (0,783 g)
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y ioduro de potasio (0,133 g) se agité a 190 °C en una atmésfera
de nitrégeno por 5 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid a 100
°C; se agregd etanol (2 ml) con cuentagotas, después que la
mezcla se enfridé a temperatura ambiente. A esta mezcla, se
agregd una solucidn acuosa de carbonato hidrégeno de sodio (0,40
g), seguido por 2 gotas de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua, fueron filtradas y fueron
concentradas bajo presidén reducida. El el residuo se sometid
a la crématografia de columna de gel de silice (el acetato de
etilo, luego acetato de etilo:metanol:trietilamina 500:25:1 y
luego 50:5:1). La fraccidén deseada se recolecta, es concentrada
y se disuelve en metanol; una solucidén al 10% de cloruro de
hidrdégeno/metanol (3 ml) se agregd, seguido por concentracidn
bajo presidn reducida, para producir el compuesto de titulo
(1,13 g). No cristalino

Analisis elemental (para C,,H,;N.,OCl e 0, 75H,0) :

Calculado (%) : C; 67,52; H; 7,46 |

Encontrado (%) : C; 67,32; H; 7,42

Ejemplo 129A

Produccidén de trihidrocloruro de etil 2-[6-{3-[4-[fenil(2-
tienil)metilamino] piperidinolpropilamino] imidazo({1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato

1,44 g de 4-[fenil(2-tienil)metilamino] -1-

piperidinpropanamina y 585 mg de etil 2-(6-cloroimidazoll,2-
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blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato se disolvieron en 3 ml de
l-metilo-2-pirrolidona, seguidos por agitacidén en un bafio de
aceite (170 °C) por 4 horas. Después del enfriamiento, se
agregaron etanol y sol. acuosa saturada de bicarbonato de sodio,
seguido por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se
lavé con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de
magnesio. La solucidén se concentrdé bajo presidén reducida; el
residﬁo se sometidé a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluida con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(50:5:1). La fraccidén deseada se recolectd, fue concentrada,
disuelta en 5 ml de acetato de etilo; se agregd 0,86 ml de
4N-hidrogencloruro en acetato de etilo, seguido: por
concentracién. El etanol-acetato etilo (1:4) se agregd al
residuo; el cristal precipitado fue recobrado por la filtracidn
y secado para producir 609 mg del compuesto de tituio.
Punto de fusién: 175-178 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,SC1l, ¢ 1,0H,0):
Calculado (%) : C; 54,11; H; 6,59; N; 12,21

Encontrado (%) : C; 54,17; H; 6,49; N; 12,08

Eiemplo 130A

Produccidén de dihidrocloruro de etil 2-{6-[3-[4-
(hidroxidifenilmetil)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato

427 mg de 4-(hidroxidifenilmetil)-1l-piperidinpropanamina
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y 235 mg de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato se agitaron a 160 °C por 3,5 horas. Después
de enfriarse, se agregafon etanol y saturado el bicarbonato
acuosa de sodio, seguido por extraccidén con acetato de etilo;
el extracto fue lavado con sol. saturada salina y secado con
sulfato de magnesio. La solucidén se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna
de gel de silice y fue eluidc con acetato de etilo:
metanol:trietilamina (50:5:1). Se recolectd 1la fraccidn
deseada, fue concentrada, disuelta en 5 ml de acetato de etilo;
se agregd 0,23 ml de 4N-hidrogencloruru en acetato de etilo,
seguido por concentracidn. Se agregd etiléter al residuo; el
polvo fue recobrado por filtracién y secado para producir 216
mg del compuesto de titulo. amorfo

Anédlisis elemental (para C,,H,,N;0,Cl, ¢ 1,0H20 ¢ 0,5Et,0):

Calculado (%) : C; 61,49; H; 7,37; N; 10,24
Encontrado (%) : C; 61,47; H; 7,36; N; 9’,817

Ejemplo 131A

Produccién de dihidrocloruro de etil 2-[6-([3-([3-(difenilmetoxi)
pirrolidin] propilamino) imidazo([1,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato

1,53 g de 3-(difenilmetoxi)-1-pirrolidinpropanamina y 660
mg de etil 2-(6-cloroimidazo(1,2-blpiridazin-2-il) -

2-metilpropionato se disolvieron en 3 ml de
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l1-metil-2-pirrolidona, seguidos por agitacién en un bafio de
aceite (170 C) por 8 horas. Después del enfriamiento, se agregd
sol. acuosa saturada de bicarbonato de sodio, seguido por la
extraccidén con acetato de etilo; el extracto fue lavado con agua
y sol. saturada salina y secado con el sulfato de magnesio. La
solucidén se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometid a la columna de cromatografia de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). Se
recolectdé la fraccidn deseada, fue concentrada, disuelta en 5
ml de acetato de etilo; se agregd 0,81 ml de 4N-hidrogencloruro
en acetato de etilo, seguido por concentraéién. Se agregd
etiléter al residuo; el polvo fue recobrado por filtracién y fue

secado para producir 877 mg del compuesto de titulo. amorfo
Andlisis elemental (para C,,H,;N,0,Cl, « 1,0H,0):
Calculado (%) : C; 60,75; H; 6,85; N; 11,07

Encontrado (%) : C; 60,50; H; 6,55; N; 10,81

Eijemplo 13227

Produccién de etil 2-{6-{3-{4-(10,11-dihidro-5H-
dibenzo(a,d}ciclohepten-5-0xi)piperidinc] propilamino]
imidazo{1l,2-b]lpiridazin-2-il}-2-metilpropionato

1,69 g de 4-(10,11-dihidro-5H-dibenzola,d]}ciclohepten-
5-oxi) -1-piperidinpropanamina y 645 wmg de etil 2-(6-

cloroimidazo(l,2-b]lpiridazin-2-il)-2-metilpropionato se
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disolvieron en 3 ml de 1-metil-2-pirrolidona, seguido de
agitacidn en un bafio de aceite (170 °C) por 7 horas. Después
de enfriarse, se agregd sol. acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, seguido por extraccién con acetato de etilo; el extracto
se lavdé con agua y sol. saturada salina y se secd con sulfato
de magnesio. La solucidn se concentrd bajo présién'reducida;
el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(50:5:1). La fraccidn deseada se recobra, es concentrada, el
residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silicenuevamente y fue eluido con diclorometano:metanol:
trietilamina (100:1:2). La fraccidén deseada se recobra y es
concentrada para producir 340 mg del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,21 (3H; t; J=7,0Hz); 1,52-2,20 (8H; m);
1,64 (6H; s); 2,43-2,60 (2H; m); 2,70-2,92 (2H; m); 2,95-3,10
(2H; m); 3,28-3,62 (5H; m); 6,14 (2H; 4; J=7,0Hz); 6,29 (1H; d;
J=9,4Hz); 6,40-6,50 (1H; brs); 7,05-7,22 (6H; m); 7,33-7,43 (2H;

m),; 7,54 (1H; d; J=9,4Hz).

Ejemplo de referencia 1A

Produccidén de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanol

2.67 g de 4-difenilmetoxipiperidina se disolvid en 20 ml
de N,N-dimetilformamida; se agregaron 1,09 ml de 3-bromopropanol
y 1,66 g de carbonato de potasio, seguido de agitacidén a la

temperatura ambiente por 40 horas. Se agregd agua de hielo,
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seguida por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. salina y fue secado con el sulfato de magnesio.
Después que el producto seco se concentrd bajo presidn reducida,
el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina
(90:10:1). Se recolectd la fraccidén deseada y fue concentrada
para producir 2,32 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDCl,) é ppm: 1,5-2,4 (10H; m); 2,58 (2H; t; J=5 Hz);
3,3-3,6 (1H; m); 3,78 (2H; t; J=5 Hz); 5,50 (1H; s); 7,1-7,5

(10H; m).

Ejemplo de referencia 22

Produccién de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinbutanol
1,05 g de 4-(difenilmetoxi)piperidina se disolvid en 10 ml
de N,N-dimetilformamida; se agregaron 0,57 ml de acetato de
4-bromobutilo y 652 mg del carbonatc de potasio, seguido de
agitacién a 50 °C por 3 horas. Se agrega agua de hielo, seguido
por extraccidén con etil éter; el extracto se lavd con sol.
. salina y fue secado con sulfato de magnesio. Después que el
producto seco se concentrd bajo presidén reducida, el residuo se
disolvidé en 15 ml de etanol; se agregd 8 ml de 1 N solucién
acuosa de hidrdxido de sodio, seguido de agitacidén a la
temperatura ambiente. Después que la mezcla se concentrd bajo
presién reducida, el residuo se neutralizéd con 1 N de &cido

clorhidrico, seguido por extraccidén con acetato de etilo; el
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extracto fue lavado con sol. salina y fue secado con el sulfato
de magnesio. Después que el producto seco se concentrd bajo
presién reducida, el precipitado de cristal se recolectd, fue
lavado con el etil éter y fue secado para producir 1,21 g del
compuesto de titulo. |
1H-RMN (CDCla) 0 ppm: 2,95 (2H; t; J=5 Hz); 1,6-3,4 (13H; m);

3,74 (2H; t; J=5 Hz); 5,43 (1H; s); 7,2-7,5 (10H; m).

. Ejemplo de referencia 3A

Produccién de 4-(difenilmetoxi)-l-piperidinhexanol

1,00 g de 4-(difenilmetoxi)piperidina se disolvid en 10 ml.
de N, N-dimetilformamida; se agregaron 0,49 ml de
6-bromo-hexanol, 0,56 g de ioduro de sodio y 0,62 g de carbonato
de potasio, seguidos por agitacidén a 100 °C por 1 hora. Se
agregd agua de hielo, seguida por la extraccidén con etil éter;
el extracto se lavd con salino y se secd con sulfato de
magnesio. Después que el producto seco fue concentrado bajo
presidén reducida, el residuo era sometida a la cromatografia de
columna de gel de silice y fue eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (90:10:1). La fraccidén deseada se
recobra y es concentrada para producir 1,24 g del compuesto de
titulo.
'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,2-2,0 (12H; m); 2,0-2,2 (2H; m); 2,30
(2H; t; J=8 Hz); 2,6-2,9 (2H; m); 3,3-3,6 (1H; m); 3,63 (2H; t;

J=6 Hz); 5,52 (1H; s); 7,1-7,5 (10H; m).
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Ejemplo de referencia 4A
Produccién de 4-(difenilmetoxi)-1-[2-(2-
hidroietoxi)etil}piperidina

1,30 g de 4-(difenilmetoxi)piperidina se disolvid en 10 ml
de N,N-dimetilformamida; se agregaroin 0,52 ml de
2-(2-cloroetoxi)etanol, 0,73 g de ioduro de sodio y 0,81 g del
carbonato de potasio, seguidos por agitacién a 100 °C por 1
hora. Se agregd agua de hielo, seguida por extraccién con el
etil éter; el extracto se lavd con sol. salina y se secd con
sulfato de magnesio. Después que el producto seco se concentrd
bajo presidén reducida, el residuo se sometid a la cromatografia
de columna de gel de silice y fue eluido con acetato de
etilo:metanol:trietilamina (90:10:1). La fraccién deseada se
recobra y es concentrada para producir 1,47 g del compuesto de
titulo.
'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,6-2,4 {6H; m); 2,54 {(2H; t; J=6 Hz);
2,6-3,0 (2H; m); 3,3-3,5 (1H; m); 3,5-3,8 (6H; m); 5,50 (1H; s);

7,1-7,5 (10H; m).

Ejemplo de referencia 5A

Produccidén de 4-(difenilmetil)-1-[2-(2-
hidroietoxi)etillpiperazina

1,00 g de 1-(difenilmetil)piperazina se disolvié en 10 ml
de N,N-dimetilformamida; 0,42 ml de 2-(2-cloroetoxi)etanol, 0,59

g de ioduro de sodio y 0,66 g del carbonato de potasio se
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agregaron, seguidos por agitacién a 100 °C por 1 hora. Se
agregébagua de hielo, seguida por extraccidn con etil éter; el
extracto se lavd con sol. salina y se secd con sulfato de
magnesio. Después que el producto seco ée concentrd bajo
presidén reducida, el residuo se sometidé a la cromatografia de
columna de gel de silice y fue eluido con diclorometano:acetato
de etilo:metanol (10:10:1). La fraccidén deseada se recobra y
fue concentrada para producir 1,47 g del cémpuesto de titulo.
® 'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 2,3-2,8 (8H; m); 2,57 (2H; t; J=6 Hz);

3,5-3,8 (6H; m); 4,21 (1H; s); 7,1-7,5 (10H; m).

Ejemplo de referencia 6A
Produccién de 2-terc-butil-é6-clorol,2,4ltriazolo(l,5- "
bipiridazina

Procedimiento A: N-(6-cloropiridazin-3-il)pivalamidoxima

36 g de N,N-dimetilpivalamida se disolvidé en 85 ml de
tolueno; bajo condiciones de enfriamiento con‘hielo, se agregd
con cuentagotas 11,3 ml de oxicloruro de fésforo, seguido por
agitacién a la temperatura ambiente por 24 horas. A esta
solucidn, se agregd 12,0 g de 3-amino-6-cloropiridazina, seguido
de agitacidén a 60-70 °C por 24 horas. Después de enfriarse, se
agregd acetato de etilo; la mezcla se lavéd con 2 N solucién
acuosa de hidrdéxido de sodio y sol. salina y se secd con sulfato
de sodio. Después que el producto seco se concentrd bajo

presidén reducida, el residuo se sometid a la cromatografia en
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columna de gel de silice y fue eluido con hexano:acetato de
etilo:trietilamina (50:50:2). La fraccidn deseada se recolectd
para producir 6,38 g de N,N-dimetil-N’-(6-cloropiridazin-3-il)
 pivalamidina. El licor madre fue purificado por cromatografia
de columna de gel de silice para producir 6,07 g de amidina.
De 12,45 g del derivado de amidina obtenido se disolvid en 100
ml de metanol; se agrega una solucidn de 4,31 g de hidrocloruro
de hidroxilamina en metanol, seguido de agitacidén a 1la
temperatura ambiente por 2 horas. El metanol se concentrd al
volumen medio bajo‘presién reducida; el cristal precipitado fue
recobrado por filtracidn, se lavd con etil éter y agua y se secd

para producir 10,44 g del compuesto de titulo.

Punto de fusibén: 128-130 °C

Anédlisis elemental (para C,H,,N,0Cl):

Calculado (%): C; 47,27; H; 5,73; N; 24,50
Encontrado (%) : C; 47,28; H; 5,59; N; 24,34

Procedimiento B:

‘.' 4,07 g de N-(6-cloropiridazin-3-il)pivalamidoxima se
suspendié en 170 ml de cloroformo; se agregd con cuentagotas 8,3
ml de oxicloruro de fésforo, seguido de calentamiento y se deja
a reflujo por 5 horas. Después de enfriarse, agua de hielo y
2 N de solucidn acuosa de hidréxido de sodio se agregaron,
seguidas por extraccidn con cloroformo; el extracto se lavd con

salino y se secd con sulfato de magnesio. Después el producto
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seco se concentrd bajo presidn reducida, el residuo se sometid
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano:acetato de etilo (5:1). La fraccidn deseada se recolectd
y fue concentrada para producir 1,12 g del compuesto de titulo.
pPunto de fusibn 95-97 °C
Andlisis elemental (para C,H,,N,Cl e 0,3H,0):
Calculado (%) : ¢, 50,03; H, 5,41; N; 25,93

Encontrado (%) : C; 50,23; H; 5,12; N, 25,90

‘Ejemplo de referencia 7A

Produccién de metil 6-cloro(l,2,4]triazolofl,5-
blpiridazin-2-carboxilato

Procedimiento A acido 6-cloro [1,2,4)triazolo(l,5-

blpiridazin-2-carboxilico

10,0 g de 6-cloro-2-metil{1,2,4]ltriazolo{1l,5-blpiridazina
se agregdé a 55 mwml de 4&cido sulfirico concentrado bajo
cohdiciones de enfriamiento con hielo; se agregé poco a poco
19,4 g de bicromato sodio dihidrato a temperatura constante,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 4 dias. Bajo
condiciones de enfriamiento con hielo, se agregd 200 ml de agua
de hielo; el cristal precipitado fue recobrado por la
filtraciéﬁ, se lavd con etil éter y agua y se secd para producir
9,74 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 221 °C (descomp.)

Andlisis elemental (para C.H,N,0,Cl):
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Calculado (%): C, 36,29; H, 1,52; N; 28,22
Encontrado (%) : C¢; 35,96: H; 1,59: N; 28,12

Procedimiento B:

3,02 g de dcido 6-cloro(l,2,4)ltriazolo(l,5-blpiridazin-
2-carboxilic se disolvid en 50 ml de N,N-dimetilformamida; se
agrega 3,15 ml de N-etildiisopropilamina, seguido por adicidn
de 1,14 ml de ioduro de metilo con agitadidén bajo condiciones
de enfriamiento de agua con hielo. Después agitacidén a 1la
temperatura ambiente por 19 horas, se agregd 200 ml de agua de
hielo; el cristal precipitado se recolectd por la filtracién y
se lavd con etil éter y agua. El licor de madre fue purificado
por la cromatografia de columna de gel de silice; el cristal
obtenido se combind con el lavado precedentemente y fue secado
para producir 2,91.9 del compuesto de titulo.

Punto de fusidén: 208-209 °C
Analisis elemental (para C,H,N40,Cl):
Calculado (%) : C; 39,55; H; 2,37; N; 26,35

Encontrado (%): C; 39,65: H, 2,46: N; 26,34

Ejemplo de referencia 8A

Produccidn de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-b]lpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato
Método A:
Procedimiento A: etil 6-cloroimidazo(1,2-blpiridazin-2-acetato

11,2 g de 3-amino-6-cloropiridazina se suspendié en 150 ml
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de etanol; se agrega 28,6 g de etil 4-cloroacetoacetato, seguido
de calentamiento y se deja a reflujo por 24 horas. Después de
enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presién reducida; el
residuo fue ajustado a pH 7 por la adicién de una solucidn
acuosa de carbonato hidrdgeno de sodio,' seguido por la
extraccidn con acetato de etilo; el extracto fue lavado con sol.
salina y fue secado con sulfato de magnesio. El producto seco
se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia en columna llena de gel de silice y fue eluido con
hexano:acetato de etilo (2:3). La fraccidén deseada se recobra
para producir 12,7 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,29 (3H; t; J=7 Hz), 3,é9 (2H; s); 4,23

(2H; g; J=7Hz); 7,05; 7,85 (cada 1H; d; J=9Hz); 7,95 (1H; s).

Procedimiento B:

6,8 g de etil 5-cloroimidazo({1l,2-blpiridazin-2-acetato se
disolvié en 50 ml de N,N-dimetilformamida; mientras la solucién
se agitd bajo condiciones de enfriamiento con agua de hielo, se
agregd poco a poco 2,46 g de una dispersidén al 60% de hidruro
de sodio en aceite wmineral, seguido de agitacidén a la
temperatura ambiente por 30 minutos. Bajo condiciones de
enfriamiento con agua de hielo, se agregd 4,36 ml de ioduro de
metilo, seguido de agitacién a la temperatura ambiente por 2
horas. Fue vertida agua de hielo, sequido por extraccidén con

acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. salina y fue
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secado con el sulfato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presiéne reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:hexano (2:1). La fraccidén deseada se recobra
y es concentrada para producir 4,06 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 64-65 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl):

Calculado (%) : C; 53,84; H; 5,27; N; 15,70
Encontrado (%) : C; 53,85; H, 5,16; N; 15,80
Método B:

El compuesto de titulo puede producirse de acuerdo con el
método siguiente.

80,0 g de 3-amino-6-cloropiridazina, 201 g de etil
4-bromo-2,2~-dimetil-3-oxobutanocato y 131 g de hidrogenfosfato
de disodio se suspendieron en 300 ml de etanol, seguidos por
calefaccidén y reflujo por 8 horas. Se agregd 300 ml de agua a
la mezcla de reaccién, seguida por dos extracciones con acetato
de etilo. Las capas orgadnicas combinadas se lavaron con 600 ml
de agua dos veces y con 300 ml de una solucidn saturada del
cloruro de sodio, seguido por secado sobre sulfato de magnesio,
tratando con carbono activado, filtracidén y concentrado bajo
presidén reducida. El residuo se disolvié en 200 wml de
diisopropil éter; las sustancias insolubles fueron eliminadas
por filtracidn y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.

El residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
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silice (hexano:acetato de etilo 100:1, 2:1 y 1:1) y fue
recristalizado desde hexano para producir el compuesto de titulo
(99,3 g).

Ejemplo de referencia 9A
Produccidén de metil 2-(6-cloroimidazo(l,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato

10,1 g de 3-amino-6-cloropiridazina se suspendid en 120 ml
de metanol; se agregd 23,5 g de metil 4-cloroacetoacetato,
seguido de calentamiento y se deja a reflujo por 20 horas.
Después de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo fue ajustado al pH 7 por la adicidn de una
solucidén acuosa de carbonato de hidrdégeno de sodio, seguido por
extraccidn con etil éter; el extracto fue lavado con sol. salina
y fue secado con el suifato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano:acetato de etilo (1:4). Se recolectd la fraccién deseada
para producir 9,15 g de metil 6-cloroimidazo(1,2-b}piridazin-
2-acetato que se disolvidé en 10 ml de N,N-dimetilformamida;
mientras la solucidén era agitada bajo condiciones de
enfriamiento con agua de hielo, 3,5 g de una dispersién a 60%
de hidruro de sodio en aceite mineral se agregd poco a poco,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 30 minutos.
Bajo condicién de enfriamiento con agua de hielo, 6,3 ml de

ioduro de metilo se agregd, seguido de agitacién a la
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temperatura ambiente por 5 horas. El agua de hielo se vertid,
seguida por extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd
con salino y se secd con sulfato de magnesio. E1l producto seco
se concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:hexano (1:1). La fraccién deseada se recolectd
y fue concentrada para producir 14,1 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 92-93 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,;0,Cl):
Calculado (%): C; 52,08; H; 4,77; N, 16,56

Encontrado (%): C; 52,01; H; 4,60; N; 16,59

Ejemplo de referencia 10A

Produccidén de 4acido 2-(6-cloroimidazo(1, 2-blpiridazin-2-
il)-2-metilpropidnico

1,40 g de metil 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il) -
2-metilpropionato se disolvié en 15 ml de tetrahidrofurano; se
agregé 9 ml de 1 N solucidén acuosa de hidréxido de sodio,
seqguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 3 horas.
Después que la mezcla era concentrada bajo presién reducida, el
residuo era ajustado a pH 4 por adicién de 1 N de acido
clorhidrico; el cristal precipitado fue recobrado por filtracidn
para producir 1,06 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 159-161 °C

Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl):
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Calculado (%) : C; 50,12; H; 4,21; N; 17,53
Encontrado (%): C; 50,36; H; 4,34; N, 17,32

Ejemplo de referencia 112

Produccidn de terc-butil 2-(6-cloroimidazol(l,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato

0,863 g de &cido 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-
ilo) -2-metilpropidnico se suspendidé en 10 ml de tolueno; se
agregd 2,5 ml de N,N-dimetilformamida di-terc-butilacetal,
seguido de agitacidn a 80 °C por 1 hora. Después de enfriarse,
la mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavdé con una
solucidn acuosa de hidrdgeno de sodio el carbonato y se secd con
sulfato de magnesio. Después del producto seco se concentrd
bajo presién reducida, se agregd etil éter al residuo; el
cristal separado era recolectado y secado para producir 0,52 g
del compuesto de titulo.
‘H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,43 (9H; s); 1,54 (EH; s); 7,02; 7,87

(cada 1H; 4; J=9 Hz); 7,64 (1H; s).

Ejemplo de referencia 12A

Produccidn de 6-cloro-2-metoxiimidazo(l,2-blpiridazina

2.69 g de 6-cloro-2-hidroxiimidazo(l,2-blpiridazina se
suspendié en 30 ml de N,N-dimetilformamida; 838 mg de una
dispersién al 60% de hidruro de sodio en aceite mineral se

agregd poco a poco, seguido de agitacidén a la temperatura
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ambiente por 30 minutos. Bajo condicidén de enfriamiento con
agua de hielo, se agregd 1,2 ml de ioduro metilo, seguido de
agitacidén a la temperatura ambiente por 3 dias. Se agregd agua
de hielo, seguida por extraccién con acetato de etilo; el
extracto se lavd con sol. salina y se secdé con sulfato de
magnesio. Después que el producto seco se concentrd bajo
presidén reducida, el residuo se sometid a la cromatografia de
columna de gel de silice y fue eluido con hexano:acetato de
etilo (5:1). Se recolectd la fraccidén deseada y fue concentrada
para producir 1,05 g del compuesto de titulo;
Punto de fusidén: 134-136 °C
Andlisis elemental (para C,H,N,0Cl):
Calculado (%) : C, 45,79; H; 3,29; N; 22,89

Encontrado (%) : C; 45,68; H; 3,27; N; 22,79

Ejemplo de referencia 1324

Produccidén de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpentanamina

3,70 g de ftalimida de potasio se disolvié en 20 ml de
N,N-dimetilformamida; se agregdé 5,4 ml de 1,5-dicloropentano,
seguido de agitacién a la temperatura ambiente por 15 horas.
Se agregd agua de hielo a la mezcla de reaccién, seguido por
extraccidn con acetato de etilo; el extracto fue lavado con sol.
salina y fue secado con el sulfato de magnesio. El el producto
seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometid

a la cromatografia de columna de gel de silice y eluido con el
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hexano-acetato de etilb (4:1) . Se recolectd la fraccién deseada
para producir 4,58 g de N-(5-bromopentil)ftalimida como una
sustancia aceitosa. 4,68 g de N-(5-bromopentil)ftalimida y 4,25
g de 4-(difenilmetoxi)piperidina se disolvieron en 30 ml de
N,N-dimetilformamida; se agrega 2,42 g de carbonato de potasio,
seguido de agitacidn a la temperatura ambiente por 15 horas. Se
agregd agua de hielo a la mezcla de reaccidn, seguida por
extraccidédn con acetato de etilo; el extracto se lavé con sol.
salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto seco se
concentré bajo presidn reducida; el residuo fue sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano-acetato de etilo-trietilamina (50:50:1). La fraccidn
deseada se recobra para producir 6,67 g de
N-[5-[4-(difenilmetoxi)piperidino]pentil] ftalimida como una

sustancia aceitosa. 6,6 g de N-[5-([4- (difenilmetoxi)piperidino]

pentil] ftalimida se disolvidé en 30 ml de etahol; 0,694 ml de
monohidrato de hidrazina se agregd, seguido por reflujo térmico
por 3 horas. Después de enfriarse, la mezcla fue concentrada
bajo presién reducida; el acetato de etilo fue agregado al
residuo; el cristal precipitado era recolectada, se disolvid en
15 ml de 1 N en solucidn acuosa de hidréxido de sodio y 20 ml
de agua y se extrajo con el acetato de etilo; el extracto se
lavé con sol. salina y fue secado con sulfato de sodio. El

producto seco se concentrd bajo la presidn reducida; el cristal
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obtenido se recolectd para producir 3,29 g del compuesto de
titulo.
'H-RMN (CDC1l,) 6 ppm: 1,2-2,9 (18H; m); 3,3-3,6 (1H; m); 5,52

(14; s); 7,1-7,4 (10H; m).

Ejemplo de referencia 142

Produccidn de 3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]-2-
hidroxipropilamina

3,70 g de ftalimida de potasio se disolvid en 20 ml de
N,N-dimetilformamida; se agrega 2,58 ml de epibromohidrina,
seguido de agitacidén a la temperatura ambiente por 15 horas. Se
agregdé agua de hielo a la mezcla de reaccidén, seguido por
extraccién con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presidén reducida; se agrega al residuo etil éter;
el cristal precipitado era recobrado para producir 3,7 g de
N- (oxilan-2-metil) ftalimida 0,61 g de N- (oxilan-2-
metil)fralimida y 0,802 g de 4-(difenilmetoxi)piperidina se
disolvieron en 10 ml de etanol, seguidos por dejarlo a reflujo
térmico por 2 horas. La mezcla de reaccidn fue concentrado bajo
presidn reducida; el residuo era sometido a la cromatografia de
columna de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo. La
fraccién deseada se recobra para producir 1,30 g de
N-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino-2-hidroxipropil] ftalimida como

una sustancia aceitosa. Esta sustancia aceitosa se disolvid en
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10 ml de etanol; se agregd 0,14 ml de monohidrato de hidrazina,
seguido por dejar a reflujo térmico por 3 horas. Después de
enfriarse, la mezcla fue concentrada bajo presidén reducida; el
etanol se agregd al residuo; el cristal precipitado se
recolectd, fue disuelto en 3 ml de 1 N en solucidn acuosa de
hidréxido de sodio y 10 ml de agua y se extrajo con el acetato
de etilo; el extracto se lavd con sol. salina y fue secado con
sulfato de sodio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el cristal obtenido se recolectd para producir 0,76
g del compuesto de titulo. _

'H-RMN (CDCl,) 0 ppm: 1,2-3,0 (12H; m); 3,3-3,55 (1H; w);

3,55-3,5 (1H; wm); 5,52 (1H; s); 7,1-7,5 (10H; m).

Ejemplo de referencia 152

Produccidén de 4- [(bis(4-fluorofenil)metoxi]-1-

piperidinpropanamina

25 g de 4,4'-difluorobenzofenona se disolvidé en

etanol-tetrahidrofurano (180 ml-60 ml); 2,16 g de borohidruro

sodio se agregdé bajo condiciones de enfriamiento con hielo,

seguido de agitacidn a temperatura ambiente por 30 minutos.rLa
mezcla se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se diluyd
con agua de hielo y se extrajo con acetato de etilo; el extracto
se lavd con sol. salina y fue secado con sulfato de magnesio.

El producto seco se concentrd bajo presién reducida; 1la
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sustancia aceitosa obtenida se disolvid en 800 ml de tolueno;
11,6 g de 4-hidroxipiperidina y se agregaron 23,7 g de
monohidrato-de &cido p-toluenesulfdnico, seguido por el reflujo
térmico por 2 horas. Después de enfriarse, la mezcla se
concentrd bajo presién reducida; se agregaron hielo con agua
y 130 ml de 1 N en solucidén acuosa de hidréxido de sodio,
seguidos por la extraccidn con acetato de etilo; el extracto se
lavdé con sol. salina y fue secado con el sulfato de magnesio.
El producto seco se concentrd bajo presidén reducida, la
sustancia aceitosa que se obtuvo (34,5 g) fue disuelta en 100
ml de N,N-dimetilformamida; se agregaron 16,3 g de
N- (3-bromopropil) ftalimida y 10,5 g de carbonato de potasio,
seguidos por agitacidn a la temperatura ambiente por 20 horas.
Se agregd agua de hielo a la mezcla de reaccidn, seguida por
extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
salina y fue secado con sulfato de magnesio. El producto seco
se concentrd bajo presién reducida, el residub se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano-acetato de etilo (1:2). La fraccidén deseada se recobra
para producir 20,5 g de N-[3-{4-[bis(4-
flurofenil)metoxi]piperidino]propil] -ftalimida como una
sustancia aceitosa. 20,5 g de esta sustancia aceitosa fue
disuelta en 150 ml de etanol; se agregd 2,02 ml de monohidrato
de hidrazina, seguido por dejar a reflujo térmico por 3 horas.

Después de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presidn
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reducida; el etanol se agregd al residuo; el cristal precipitado
se recolectd, fue disuelto en 40 ml de 1 N solucidén acuosa de
hidréxido de sodio % extraido con acetato de
~etilo-tetrahidrofurano (2:1); el extracto fue lavado con sol.
salina y fue secado con el sulfato de sodio. El producto seco
se concentrd bajo presidén reducida para producir 12,07 g del
compuesto de titulo como una sustancia aceitosa.

'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,5-2,2 (10H; m); 2,36 (2H; d; J=7 Hz);
2,74 (2H; 4; J=7 Hz); 3,3-3,5 (1H; m); 5,47 (1H; s); 6,9-7,4

(8H; m).

Eiemplo de referencia 16A

Produccién de 4-[bis(4-metilfenil)metoxi) -1-piperidinpropanamina

25 g de 4,4'-dimetilbenzofenona se disolvidé en
etanol-tetrahidrofurano (180 ml-60 ml); 2,23 g de borohidruro
de sodio se agregd bajo condicidén de enfriamiento con hielo,
segquido de agitacién a temperatura ambiente por 24 horas. La
mezcla se concentrd bajo presidén reducida; se agregdé agua de
hielo al residuo; el cristal precipitado era recolectado vy
secado; el cristal que se obtuvo (30,5 g) era disuelto en 800
ml de tolueno; se agregaron 11,9 g de 4-hidroxipiperidina y 24,9
g de monohidrato de acido p-toluensulfénico, seguido por dejar
a reflujos térmico por 3 horas. Después de enfriarse, la mezcla
se concentrd bajo presidn reducida; se agregaron 100 ml de agua

de hielo y 140 ml de 1 N solucidn acuosa de hidrdéxido de sodio,
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seguido por extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. salina y se secd con sulfato de sodio. El producto
seco se concentrd bajo presidén reducida; el residuo fue sometido
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo-metancl-trietilamina (90:10:1). ©La fraccidén
deseada se recobra para producir 32,8 g de 4-[bis
(4-me£ilfenil)metoxi]piperidina como una sustancia aceitosa.
16,4 g de 4-[bis(4-metilfenil)metoxi)piperidina se disolvié en
100 ml de N,N-dimetilformamida; se agregaron 14,2 g de
N- (3-bromopropil) ftalimida y 8,15 g de carbonato de potasio,
seguidos por agitacidén a la temperatura ambiente por 16 horas.
Se agregdé agua de hielo a la mezcla de reaccidn, seguido por
extraccidén con acetato de etilo; el ektracto fue lavado con sol.
salina y“fue secado con el sulfato de magnesio. El producto
seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometid
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano-acetato de etilo (1:2). Se recolectd lé fraccidén deseada
para producir 21,2 g de N-[3-[4-[bis(4-

metilfenil)metoxil piperidino]propil) ftalimida como una sustancia
aceitosa. 20,5 g de esta sustancia aceitosa se disolvid en 150
ml de etanol; se agrega 2,18 ml de monohidrato de hidrazina,
seguido por dejar a reflujo térmico por 3 horas. Después del
enfriamiento, la mezcla se concentrd bajo presidén reducida; se
agregd etanol al residuo; el cristal precipitado se recolectd,

fue disuelto en 40 ml de una 1 N solucidn acuosa de hidrédéxido



29¢

292
de sodio y se extrajo con acetato de etilo-tetrahidrofurano
.(2:1); el extracto fue lavado con sol. salina y fue secado con
sulfato de sodio. El1 producto seco se concentré bajo presidén
reducida para producir 10,5 g del compuesto de titulo como una
sustancia aceitosa.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,4-2,9 (14H; m); 2,31 (6H; s); 3,3-3,50

(1H; m); 5,46 (1H; s); 7,11; 7,22 (cada 4H; 4d; J=8 Hz).

Eijemplo de referencia 17A

Produccidn de etil éster N-(6-cloroimidazo(il,2-b}piridazin-
2-carbonil]glicina

0,593 g de dcido 6-cloroimidazo[l,2-b)lpiridazin-2-
carboxilico se suspendid en 7,5 ml de N,N-dimetilformamida; se
agregaron 0,535 g de N,N’-carbonildiimidazol y 0,46 g de
hidrocloruro de etil éster glicina, segquido de agitacidén a la
temperatura ambiente por 30 minutos. A esta mezcla, se agregd
0,457 ml de trietilamina, seguido por agitacidén adicional por
1 hora. Se agrega agua de hielo a la mezcla de reaccién; el
cristal precipitado fue recobrado por filtracidén, lavado con
agua y secado para producir 0,749 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 190-191 °C
Andlisis elemental (para C,;,H,,N,0,Cl):
Calculado (%) : C;, 46,74; H; 3,92; N; 19,82

Encontrado (%) : C;, 46,70; H; 4,03; N, 19,75
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Ejemplo de referencia 18A
Produccidén de 2-(6-cloroimidazo(l,2-b]lpiridazin-2-il) -
2-metilpropionamida

1,20 g de &4cido 2-(6-cloroimidazo{l,2-b)piridazin-2-
il) -2-metilpropiénico se disolviéd en 5 ml de
N,N-dimetilformamida; se agregb 0,892 g = de
N,N’-carbonildiimidazol, seguido de agitacidn a la temperatura
ambiente por 30 minutos. A esta mezcla, se agrega bajo
condiciones de enfriamiento con hielo 0,321 g de cloruro de
amonio y 0,832 ml de trietilamina, seguido por agitacidn a la
temperatura ambiente por 3 horas. Se agregd agua de hielo a la
mezcla de reaccidén; el cristal precipitado se recolectd por
filtracidén, se lavd con agua y se secd para producir 0,697 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusién: 194-195 °C
Andlisis elemental (para C,H,,N,0Cl):
Calculado (%) : C; 50,32; H, 4,65; N, 23,47

Encontrado (%) : C; 50,34; H; 4,60; N; 23,43

Ejemplo de referencia 19A

Produccidén de N,N-dimetil 2-(6-cloroimidazo(l,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionamida

0,959 g de &acido 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-
il) -2-metilpropidnico se disolvid en 6 ml de

N,N-dimetilformamida; se agregbd 0,714 g de
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N,N’ -carbonildiimidazol, seguido de agitacidén a la temperatura
ambiente para 60 minutos. A esta mezcla, se agregaron 0,392 g
del hidrocloruro de dimetilamina y 0,665 ml de trietilamina bajo
condiciones de enfriamiento con hielo, seguido por agitacidn a
la temperatura ambiente por 3 horas. Se agregd sol salina a la
mezcla de reaccidn, seguida por extraccidn con acetato de etilo;
el extracto se lavd con sol. salina y fue secado con sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn reducida;
el residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con acetato de etilo:metanol (95:5). La
fraccién deseada se recolecta y fue concentrada; el cristal
obtenido era recobrado por filtracién para producir 0,608 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 149-151 °C
Andlisis elemental (para C,,H,.N,OCl):
Calculado (%) : C; 54,04; H; 5,67; N, 21,01

Encontrado (%) : C; 53,90; H; 5,85; N; 21,04

Ejemplo de referencia 20A

Produccidn de 2-(6-cloroimidazo(l,2-b]lpiridazin-2-1il)-
2-metilpropanol

0,719 g de acido 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-
ilo) -2-metilpropidénico se‘disolvié en 15 ml de tetrahidrofurano;
se agrega 0,535 g de N,N’-carbonildiimidazol, seguido de

agitacidén a la temperatura ambiente por 60 minutos. A esta
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mezcla, se agregd 1,15 g de borohidruro de tetra-n-butilamonio
bajo condiciones de enfriamiento con hielo, seguido de agitacidn
a la temperatura ambiente por 1 hora. Se agregd 2 ml de 5 N de
dcido clorhidrico a la mezcla de reaccidn, seguido por 1la
concentracibén bajo presidén reducida. El residuo fue ajustado
a un pH 7 por adicidén de carbonato de sodio acuosa y se extrajo
con acetato de etilo; el extracto fﬁe lavado con sol. salina y
fue secado con sulfato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presidén reducida; el residuo se sometid a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo. :La fraccidn deseada fue recolectada y fue
concentrado; el cristal obtenido fue recobrado por filtracidn
para producir 0,488 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,39 (6H; s); 3,72 (2H; s); 7,04; 7,82

(cada 1H; 4; J=9,5 Hz); 7,76 (1H; s).

Ejemplo de referencia 21A

Produccidén de etil éster de N- (6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-
2-carbonil) -2, 2-dimetilglicina

1,28 g de acido 6-cloroimidazo{l,2-b]lpiridazin-2-
carboxilico se suspendid en 12 ml de N,N-dimetilformamida; se
agrega 1,16 g de N,N’-carbonildiimidazol, seguido de agitacidn
a la temperatura ambiente por 30 minutos. A la mezcla de
reaccidén, se agregaron 1,20 g de hidrocloruro etil éster de

dcido 2-aminoisobutirico y 1,00 ml de trietilamina, seguido por
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agitacién a la temperatura ambiente por 16 horas. Se agregd
agua, el cristal precipitado fue recobrado por la filtracidn;
el filtrado era extraido con acetato de etilo; el extracto se
lavé con sol. saturada salina y se secd con sulfato de magnesio.
El producto seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo
se combind con el cristal recobrado precedentemente por la
filtracidn y se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con hexano:acetato de etilo (2:1). La
fraccién deseada se recobra y es concentrada bajo presién
reducida para producir 1,20 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDCl1,) 6 ppm: 1,28 (3H; t; J=7,2Hz); 1,70 (6H; s); 4,25
(2H; q; J=7,0 Hz); 7,13 (1H; 4; J=9,4 Hz); 7,87 (1H; brs); 7,89

(14; d4; J=9,6 Hz); 8,41 (1H; s).

Ejemplo de referencia 222

Produccidén de etil 2-(3,6-dicloroimidazo(1,2-b]lpiridazin-2-il] -~
2-metilpropionato

4,07 g de etil 2-(6-cloroimidazo([l,2-b]lpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato se suspendidé en 60 ml de acetato de etilo;
2,13 g de N-clorosuccinimida se agregd, seguido por reflujo
térmico por 4 horas. Después de enfriarse, se agregd agua,
seguida por extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd
con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio.
El producto seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo

se sometid a la cromatografia de columna de gel de silicey fue
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eluido con hexano:acetato de etilo (5:1). La fraccidn deseada
se recobra y fue concentrada bajo presidén reducida para producir
4,48 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 66-67 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl,) :
Calculado (%): C, 47,70; H; 4,34; N; 13,91

Encontrado (%): C, 47,67; H; 4,23; N; 13,93

Ejemplo de referencia 237

Produccidén de metil 2-(6-cloro-7-metilimidazo(1l,2-blpiridazin-
2-1l) -2-metilpropionato

Procedimiento A: Produccidn de metil 6-cloro-7-

metilimidazo[l,2-blpiridazin-2-acetato

15,3 g de 6-amino-3-cloro-4-metilpiridazina fue suspendido
en 200 ml de metanol; se agregd 25,0 ml de metil
4-cloroacetoacetato, seguido por reflujo térmico durante 36
horas. Después de enfriarse, la mezcla era concentrada bajo
presién reducida; el residuo era ajustado al pH 7 por la
adicién de una solucidén acuosa de carbonato de hidrdégeno de
sodio y se extrajo con acetato de etilo; el extracto se lavd con
sol. salina y fue secado con el sulfato de magnesio. El
producto seco se concentrd bajo presidn reducida; el residuo se
sometié a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con hexano:acetato de etilo (1:4). La fraccidén deseada

se recobra para producir 14,3 g del compuesto de titulo.
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Punto de fusidén: 98-99 °C
Anédlisis elemental (para C, H,,N,0,Cl):
Calculado (%): C; 50,12; H; 4,21; N; 17,53
Encontrado (%): C; 50,07; H, 4,25; N; 17,74

Procedimiento B:

4,8 g de dispersién de 60% de hidruro de sodio en aceite
mineral se suspendidé en 150 ml de N,N-dimetilformamida;
mientras esta suspensidén se agitd bajo condicién de enfriamiento
con hielo, se agregd 11,4 g de wmetil 6-cloro-7-
metilimidazo[l,2-blpiridazin-2-acetato poco a poco; seguido por
agitacién a la temperatura ambiente por 30 minutos. Bajo
condicidén de enfriamiento con hielo, 7,5 ml de ioduro de wmetilo
. se agregd, seguido de agitacién a la temperatura ambiente por
6 horas. Se vertid hielo con agua, seguido por la extraccidén
con el acetato de etilo; el extracto se lavd con sol. salina y
fue secado con sulfato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presién reducida; el residuo se sometié a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
acetato de etilo:hexano (1:1). La fraccibén deseada se recobra
Y es concentrada para producir 9,17 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 109-110 °C
Analisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl):

Calculado (%) : C; 53,84; H; 5,27; N; 15,70

Encontrado (%) : 'C; 53,96; H; 5,19; N; 15,86
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Ejemplo de referencia 24A
Produccidén de isopropil 1-(6-cloroimidazoli,2-
blpiridazin-2-il)ciclopentancarboxilato

Procedimiento A: Produccién de metil 1-(6-cloroimidazol(1l,2-

blpiridazin-2-il)ciclopentancarboxilato
5,48 g de metil 6-cloroimidazo([l,2-blpiridazin-

2-acetato se disolvid en 42 ml de N,N-dimetilformamida; mientras
esta solucidn se agitd bajo condicién de enfriamiento con hielo,
1,07 g de dispersién al 60% de hidruro de sodio en aceite
mineral se agregd poco a poco; seguido por agitacidén a la
temperatura ambiente por 1,5 horas. Bajo condiciones de
enfriamiento con hielo, se agregdé con cuentagotas 3,19 ml de
1,4-dibromobutano, seguido de agitacién a la temperatura
ambiente por 18 horas. Se vertid agua de hielo, seguida por
extraccidén con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
saturada salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto
seco era concentrado bajo presién reducida; el residuo era
sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo:hexano (1:3). La fraccidén deseada
sea recolectada y fue concentrado bajo presidén reducida para
producir 1,72 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,63-1,85 (4H; m); 2,10-2,38 (2H; m);
2,42-2,68 (2H; m); 3,69 (3H; s); 7,02 (1H; d; J=9,4 Hz); 7,84
(1H; s); 7,86 (1H; d4; J=8,6 Hz).

Procedimiento B:
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En 30 ml de 2-propancl, se disolvidé 0,81 ml de &cido
sulfldrico concentrado; se agregd 1,7 de metil
1-(6-cloroimidazo(1l,2-blpiridazin-2-il)ciclopentancarboxilato,
sequido por reflujo térmico durante 7,5 horas. Después de
enfriarse, la mezcla era concentrada bajo presién reducida,
neutralizada por la adicién de sol. de bicarbonato de sodio
acuosa y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con sol. salina saturada y se secd con sulfato de magnesio. E1
producto seco se concentrd bajo presién reducida; el cristal
precipitado fue recobrado por filtracién, lavado con n-hexano
y secado para producir 1,30 g del compuesto de titulo. El
filtrado se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometié a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con hexano:acetato de etilo (3:1). Se recolectd 1la
fraccién deseada, fue concentrada bajo presidén reducida y fue
secada para producir 356 mg del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,18 (3H; s); 1,21 (3H; s); 1,68-1,85 (4H;
m); 2,13-2,32 (2H; m); 2,45-2,60 (2H; m); 4,94-5,13 (1H; m),

7,02 (1H; 4; J=9,6 Hz); 7,83 (1H; s); 7,86 (1H; d4d; J=9,4 Hz)

Ejemplo de referencia 253
Produccidén de isopropil 1-(6-cloroimidazo(l,2-
blpiridazin-2-il)ciclopropancarboxilato

Procedimiento A: Produccién de metil 1-(6-cloroimidazof{l, 2-

blpiridazin-2-il) ciclopropancarboxilato
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5,93 g de metil 6-cloroimidazo[1l,2-b]piridazin-

2-acétato se disolvidé en 45 ml de N,N-dimetilformamida; mientras
esta solucidén se agitd bajo condiciones de enfriamientc con
hielo 2,31 g de una dispersidn al 60% de hidruro de sodio en
aceite mineral se agregd poco a poco; seguido por agitacidn a
la temperatura ambiente por 40 minutos. Bajo condiciones de
enfriamiento con hielo, se agregdé a cuentagotas 2,49 ml de
1,2-dibromoetano, seguido de agitacidn a la temperatura ambiente
por 14 horas. Se vertid agua de hielo, seguida por extraccidn
con acetato de etilo; el extracto se lavdé con sol. salina
saturada y se secd con sulfato de magnesio. El producto seco
fue concentrado bajo presidén reducida; el residuo fue sometido
a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano:acetato de etilo (2:1). La fraccién deseada fue
recolectada y fue concentrada bajo presidén reducida para
producir 3,67 g del compuesto de titulo.

'H-RMN (CDC1,) 6 ppm: 1,60-1,68 (2H; m); 1,70-1,85 (2H; m); 3,75
(3H; s); 7,00 (1H; d; J=9,6 Hz); 7,77 (1H; d4; J=9,6 Hz); 8,28
(1H; s).

Procedimiento B:

En 70 ml de 2-propanol, se disolvié 1,82 ml de A&cido
sulfdrico concentrado; se agregd 3,44 g de metil
1-(6-cloroimidazo([l,2-b]lpiridazin-2-il)ciclopropancarboxilato,
seguido por reflujo térmico por 7,5 horas. Después de

enfriarse, la mezcla era concentrada bajo presidén reducida,
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neutralizada por la adicidén del sol. de bicarbonato de sodio
acuosa y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd
con sol. salina saturada y se secd con sulfato de magnesio. EI1
producto seco se concentré bajo presidén reducida; el cristal
precipitado fue recobrado por filtracidén, lavado con éter y
hexano y secado para producir 1,98 g del compuesto de titulo.
El filtrado se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometidé a la cromatografia de columna de gel de silice y fue
eluido con hexano:acetato de etilo (5:1). Se recolectd la
fraccidén deseada, fue concentrada bajo presidén reducida y fue
secada para producir 650 mg del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 112-114 °C
Analisis elemental (para C,,H,,NO,Cl):
Calculado (%) : C; 55,82; H, 5,04; N; 15,02

Encontrado (%) : C; 55,75; H; 5,17; N; 14,99

Ejemplo de referencia 26A
Produccidén de etil 2-(6-cloro-3-metilimidazo(1,2-
blpiridazin-2-il)-2-metilpropionato

Procedimiento A: Producciédn de etil 6-cloro-3-metilimidazol1, 2-

blpiridazin-2-acetato

2,44 g de 3-amino-6-cloropiridazina se suspendié en 37 ml
de etanol; se agregd 8,40 g de etil 4-bromo-3-oxopentanoato,
seguido por reflujo térmico durante 18 horas. Después de

enfriarse, la mezcla se concentrd bajo presién reducida; el



3o

303

residuo era ajustado a pH 7 por adicidén de bicarbonato de sodio
acuoso; se agregd etil éter; el precipitado fue recobrado por
filtracidén y fue extraido con etil éter; el extracto se lavd con
sol. salina saturada y se secd con sulfato de magnesio. El
producto seco era concentrado bajo presién reducida; el residuo
era sometido a la crqmatografia de columna de gel de silice y
fue eluido con hexano:acetato de etilo (1:1). La fraccidn
deseada fue recobrada para producir 2,63 g del compuesto de
titulo.

'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,27 (3H; t; J=7,1Hz); 2,54 (3H; s); 3,85
(2H; s); 4;19 (2H; g; J=7,1 Hz); 6,99 (1H; d4d; J=9,6 Hz); 7,82
(1H; d4d; J=9,6 Hz).

Procedimiento B:

5,41 g de etil 6-cloro-3-metilimidazo(l,2-blpiridazin-
2-acetato se disolvid en 40 ml de N,N-dimetilformamida; mientras
esta solucidn se agitdé bajo condiciones de enfriamiento con
hielo, 1,87 g de dispersidén al 60% de hidruro sodio en aceite
mineral se agregd poco a poco; seguido por agitacidén a la
temperatura ambiente por 40 minutos. Bajo condiciones de
enfriamiento con hielo, 3,32 ml de ioduro de metilo se
agregaron, seguido de agitacién a la temperatura ambiente por
15 horas. Se vertid agua con hielo, seguida por extraccidén con
el acetato de etilo; el extracto se lavé con sol. salina
saturada y fue secado con sulfato de magnesio. El producto seco

era concentrado bajo presidén reducida; el residuo era sometido
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a la cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano}acetato de etilo (3:1). La fraccién deseada fue
recolectada y fue concentrada bajo presién reducida para
producir 2,69 g del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,21 (3H; t; J=7,2 Hz); 1,69 (6H; s); 2,48
(3H; s); 4,47 (2H; q; 3=7,2 Hz); 7,21 (1H; 4; J=9,6 Hz); 7,58

(1H; d; J=9,6 Hz).

Ejemplo de referencia 27A

Produccidén de etil 6-cloro-2-metilimidazo[1.2 -
b]lpiridazina-3-carboxilato

12,9 g de 3-amino-6-cloropiridazina se suspendid en 250
ml de etanol; 15.1 g de etil 2-cloro-3-oxobutanoate se agregd,
seguido por el reflujo térmico por 6 horas. Después del
enfriamiento, la mezcla se concentré bajo presidén reducida; el
residuo era ajustado a pH 7 por la adicidén de sol. acuosa de
bicarbonato de sodio; se agregd etil é&ter; el precipitado fue
recobrado por la filtracidén y extraido con etil é&ter; el
extracto se lavd con sol. saturada salina y se secd con sulfato
de magnesio. El producto seco era concentrade bajo presidn
reducida; se agregd etanol-1 N solucidn acuosa de hidréxido de
sodio (1:1); el cristal precipitado fue recobrado por
filtracidn; el filtrado era concentrado nuevamente. El residuo
era cristalizado por la adicidén del acetato de etilo y fue

recobrado por filtracidén para producir 3,09 g del compuesto de
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titulo.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,45 (3H; t; J=7,2Hz); 2,74 (3H; s); 4,18
(2H; g; J=7,2 Hz); 6,97 (1H; d4d; J=9,4 Hz); 7,85 (1H; d; J=9,6

Hz) .

Ejemplo de referencia 28A

Produccidn de etil-éster de N-{(6-cloro(1,2,4]ltriazolo(1l,5 -
blpiridazina-2-carbonilo)glicina

2,86 g de acido 6-cloroll,2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazina-
2-carboxilico y 2,72 ml de N-etildiisopropilamina se
suspendieron en 30 wl de N,N-dimetilformamida; se agrega 2,63
g de N,N’-carbonildiimidazol, seguido de agitacién a la
temperatura ambiente por 1 hora. A la mezcla de reaccidn, se
agregd 2,21 g de hidrocloruro etil éster glicina, seguido de
agitacidén a la temperatura ambiente por 5 horas. Se agregd
agua; el cristal precipitado fue recobrado por filtracidn,
lavado con agua y el éter y secado para producir 2,93 g del
compuesto de titulo.
Punto de fusidn: 175-177 °C
Andlisis elemental (para C,.H,,N.0,Cl)
Calculado (%) : C; 42,34; H; 3,55; N; 24,69

Encontrado (%) : C, 42,40; H; 3,56; N; 24,76

Ejemplo de referencia 29A

Produccidén de etil 2-(6-cloroimidazol(l,2,blpiridazin-2-i1)-
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2-etilbutancato

Procedimiento A: Produccién de etil 4-bromo-2,2-dietil-3-

oxobutanoato

11,5 g de etil 2,2-dietil-3-oxobutanoato fue disuelto en
dcido acético; se agregd 1 ml de una solucidén al 25% de &cido
bromhidrico en 50 ml de acido acético; una solucidén de 3,50 ml
de bromo en 10 ml de acido acético gur agregada a cuentagotas
en un bafio de agua. Después agitacién a la temperatura ambiente
por 3 horas, la mezcla se concentrd bajo presién reducida; el
residuo se disolvid en hexano, fue lavado con agua, sol. acuosa
saturada de bicarbonato de sodio’y sol. salina saturada, y se
secd con sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd
bajo presidn reducida para producir 16,4 g del compuesto de
titulo.
'H-RMN (CDC1l,) & ppm: 0,65-0,90 (6H; m); 1,28 (3H; t; J=7,2 Hz);

1,80-2,15 (4H; m); 4,09 (2H; s); 4,22 (2H; gq; J=7,2 Hz).

Procedimiento B:

Se suspendieron 13,2 g de etil 4-bromo-2,2-dietil-3-
oxobutanoato, 5,89 g de 3-amino-6-cloropiridazina y 5,76 g de
bicarbonato de sodio en 33 ml etanol seguidos por reflujo
térmico por 1 dia. Después de enfriarse, se agrega agua,
seguido por extraccidn con diisopropil éter; el extracto se lavd

con sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio.
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El producto seco se concentrd bajo presién reducida; el residuo
fue sometido a la cromatografia de columna de gel de silice y
fue eluido con hexano:acetato de etilo (4:1). La fraccidn
deseada se recobra y fue concentrada bajo presidén reducida para
producir 5,20 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 68-70 °C
Andlisis elemental (para C,H,,N,0,Cl):
Calculado (%): C; 55,85; H; 6,13; N; 14,21

Encontrado (%) : C; 55,86; H; 6,07; N; 13,99

Ejemplo de referencia 30A

Produccién de 4- (difenilmetilamina) -1-piperidinpropanamina

Procedimiento A: Produccidén de N -[3-[4-(difenilaminometi)

piperidinolpropil) ftalimida

7,38 g de N-(3-bromopropil)ftalimida y 7,07 g de
4- (difenilmetilamino)piperidina se disolvieron en 80 ml de
N,N-dimetilformamida; se agrega 4,04 g de carbbnato de potasio,
sequido de agitacidén a la temperatura ambiente por 17 horas. Se
agregd agua de hielo a la mezcla de reaccién, seguida por
extraccidn con acetato de etilo; el extracto se lavd con sol.
salina y se secd con sulfato de magnesio. El producto seco se
concentrd bajo presidén reducida; el residuo era sometido a la
cromatografia de columna de gel de silice y fue eluido con
hexano:acetato de etilo:trietilamina (50:50:2) . La fraccidn

deseada se recobra y es concentrada bajo presién reducida para



5/ (o

308
producir 9,65 g del compuesto de titulo como una sustancia
aceitosa.
H-RMN (CDCl1l,) & ppm: 1,08-1,30 (2H; m); 1,42-1,64 (2H; m);
1,74-1,92 (4H; m); 2,25-2,42 (1H; m); 2,34 (2H; t; J=7,2 Hz);
2,65-2,83 (2H; m); 3,73 (2H; t; J=6,9 Hz); 4,96 (1H; s);
7,12-7,40 (10H; m); 7,65-7,73 (2H; m); 7,78-7,88 (2H; m).

Procedimiento B:

9,65 g de N-(3-[4-(difenilaminometil)piperidino]
propil] ftalimida se disolvid en 40 ml de etanol; se agregd 1,08
ml de monohidrato de hidrazina, seguido por reflujo térmico
durante 3,5 horas. Después de enfriarse, se agregd diisopropil
éter a la mezcla de reaccidn; ’el cristal precipitado se
recolectd, fue lavado con el éter diisopropilo, disuelto en
45 ml de una 1 N solucidén acuosa de hidrdéxido de sodio, 20 ml
de tetrahidrofurano y 20 ml de agua, y extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua y sol. saturada salina y
se secd con sulfato de sodic. El1 producto seco se concentrd

bajo presién reducida para producir 4,02 g del compuesto de

titulo.

‘H-RMN (CDCl,) 6 ppm: 1,23-1,67 (4H; m); 1,82-1,98 (4H; m);
2,29-2,36 (2H m); 2,32-2,52 (1H; wm); 3,73 (2H; t; J=7,4 Hz);
2,71 (2H; d; J=6,8Hz); 2,73-2,9 (2H; brm); 5,02 (1H; s):

7,10-7,57 (10H; m).
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Ejemplo de referencia 31A
Produccién de etil éster de N-(3,6-dicloroimidazo(1,2-
blpiridazin-2-carbonil)glicina

0,86 g de etil éster de N-(6-cloroimidazo[l,2-blpiridazin-
2-carbonil)glicina se suspendié en 30 ml de acetato de etilo;
se agregd 1,2 g de N-clorosuccinimida, seguido por reflujo
térmico durante 20 horas. Después de enfriarse, se agregd 30 ml
de tetrahidrofurano; la mezcla se lavd con una solucidén acuosa
de tiosulfato de sodio y sol. salina y fue secado con sulfato
de magnesio. El producto seco era concentrado bajo presidn
reducida; se agregd etil éter al residuo; el cristal precipitado
fue recobrado por filtraciéh, se lavd con etil éter y se secd
para producir 0,552 g del compuesto de titulo.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,32 (3H; t; J=7,2Hz); 4,27 (2H; &; J=5,6
Hz); 4,27 (2H; q; J=7,2Hz); 7,21; 7,91 (cada 1H; d; J=9,6 Hz);

7,82 (1H; t; J=5,6 Hz).

Ejemplo de referencia 32A

Produccidn de etil éster de

N- (6-cloroimidazo(1,2-blpiridazina-2-carbonil)g-alanina

1,98 g de &cido 6-cloroimidazo(l,2-blpiridazina-2-
carboxilico se suspendid en 25 ml de N,N-dimetilformamida; se
agrega 1,78 g de N,N’-dicarbonilimidazol, seguido de agitacidn

a la temperatura ambiente por 1 hora. A esta mezcla, se
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agregaron 1,69 g de hidrocloruro etil éster de f-alanina y 1,53
ml de trietilamina, seguido por el agitacidén adicional por 3
horas. Se agrega agua de hielo a la mezcla de reaccién; el
cristal precipitado fue recobrado por filtracidn, lavado con
agua y secado para producir 2,57 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidén: 132-134 °C
Anidlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl):
Calculado (%): C; 45,58; H; 4,42; N; 18,88

Encontrado (%): C, 48,43; H, 4,33; N; 18,68

Ejemplo de referencia 33A

Produccidén de etil 6-cloro-3-metilimidazo(1l,2-
blpiridazin-2-carboxilato

5,83 g de 3-amino-6-cloropiridazina se suspendidé en 70 ml
de etanol; se agregaron 9,75 g de metil 3-bromo-2-oxobutirato
y 8,6 ml de N-etildiisopropilamina, seguidos por reflujo térmico
durante 5 horas. Después de enfriarse, la mezcla se concentrd
bajo presidn reducida; el residuo era ajustado a pH 7 por la
adicidén de una solucidn acuosa de carbonato hidrdgeno de sodio
y se extrajo con acetato de etilo—tetrahidrofurano (1:1),; el
extracto fue lavado con sol. salina y fue secado con sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidén reducida;
el acetato de etilo se agregd al residuo; el cristal precipitado
fue recobrado por filtracién, fue lavado con acetato de etilo

y secado para producir 3,9 g del compuesto de titulo.
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Punto de fusidn: 170-171 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,NO,Cl) :
Calculado (%): C; 50,12; H; 4,21; N; 17,53

Encontrado (%) : C; 50,28; H; 4,18; N; 17,23

Ejemplo de referencia 347

Produccién de etil éster de N-(6-cloro-3-metilimidazo(1l,2-
blpiridazin-2-carbonil)glicina
3,9 g de etil 6-cloro-3-metilimidazo(l,2-

blpiridazina-2-carboxilato se suspendié en 40 mwml de
tetrahidrofurano; se agregdé 30 ml de 1 N en solucidn acuosa de
hidréxido de sodio, seguido de agitacidén a la temperatura
ambiente por 3 horas. La mezcla se concentrd bajo presién
reducida; el residuo era ajustado al pH 4 por la adicién de 50
ml de agua y 1 N de &acido clorhidrico; el cristal precipitado
fue recobrado por la filtracién y fue secado para producir 2,55
g de dcido 6-cloro-3—metilimidazo[i,2-b]piridazina-
2-carboxilico. Se disolvid 1,27 g de este acido carboxilico en
20 ml de N,N-dimetilformamida; se agregé 1,07 g de
N,N’ -carbonildiimidazol, seguido por agitacién a la temperatura
ambiente por 30 minutos. A esta mezcla, se agregaron 0,922 g
de hidrocloruro de etil éster glicina y 0,915 ml de
trietilamina, seguido por agitacidén adicional por 3 horas. Se
agregd 60 ml agua de hielo a la mezcla de reaccidn; el cristal

precipitado se recolectd por filtracidn, se lavd con agua y se
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secd para producir 1,18 g del compuesto de titulo.
Punto de fusién: 192-195 °C
Andlisis elemental (para C,,H,,N,0,Cl):
Calculado (%) : C; 48,58; H; 4,42;. N; 18,88

Encontrado (%) : C; 48,65; H; 4,13; N; 18,93

Eiemplo de referencia 352

Produccién de 6-cloro-2-isopropilimidazo[l,2-blpiridazina

A una solucidén de 3-metil-2-butanona (5,17 g) en metanol
(60 ml), se agregd bromo (3,1 ml) bajo condiciones de
enfriamiento con hielo, seguidas por agitacidén por 45 minutos.
A esta mezcla, se agregd agua (30 ml), seguido por agitacidbn a
la temperatura ambiente por 30 minutos. A esta mezcla, se
agregaron agua y hexano; la capa orgdnica se separd; la capa de
agua se extrajo con hexano. Las capas orgdnicas combinadas se
lavaron con agua y una solucidn acuosa saturada de carbonato de
hidrégeno de sodio, fueron secadas sobre sulfato de magnesio,
filtradas y fuereon concentradas bajo presidén reducida. El
residuo se disolvidé en etanol (20 ml); se agrega
3-amino-6-cloropiridazina (5,18 g) y carbonato hidrdégeno de
sodio (6,30 g), seguidos por reflujo térmico durante 3 horas.
El acetato de etilo y agua fueron agregados a la mezcla de
reaccidn; las sustancias insolubles se eliminan por filtracidn;
la capa organica se separd; la capa de agua se extrajo con

acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con
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agua, fueron tratadas con carbdn activado, filtradas y fueron
concentradas bajo presidn reducida. El residuo se disolvid en
acetato de etilo; las sustancias insolubles se filtraron y
fueron concentradas bajo presién reducida. El residuo fue
sometido a la cromatografia de columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo 3:1) y recristalizado desde hexano para
producir el compuesto de titulo (1,37 g).
Punto de fusidén: 106-108 °C
Andlisis elemental (para C,R,,N,Cl):
Calculado (%): Cc, 55,25; H; 5,15; N, 21,48; Cl, 18,12

Encontrado (%) : C; 55,35; H; 5,10; N; 21,50; Cl; 18,03

Eijemplo de referencia 36A

Produccidn de isopropil 6-cloro{1l,2,4]triazolo(1l,5-b)lpiridazin-
2-carboxilato

2,14 g de é&cido 6-cloro(1,2,4]ltriazolo(1,5-blpiridazin-
2-carboxilico y 5,57 ml de N-etildiisopropilama se disolvieron
en 30 ml de N,N-dimetilformamida; se agregd 3,23 ml de ioduro
de isopropilo, seguido de agitacién a la temperatura ambiente
por 10 horas y a 50 °C por 3 horas. Después de enfriarse, se
agregd agua, seguido por extraccién con acetato de etilo; el
extracto fue lavado con sol. saturada salina y secado con
sulfato de magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidn
reducida; el residuo se sometid a la cromatografia de columna

de gel de silice y fue eluido con acetato de etilo. Se
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recolectd la fraccidn deseada y fue concentrada bajo presidn
reducida para producir 2,21 g del compuesto de titulo.
H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,46 (3H; s); 1,49 (3H; s); 5,33-5,53 (1H;

m); 7,52 (1H; 4d; J=9,6 Hz); 8,19 (1H; d4d; J=9,6 Hz).

Ejemplo de referencia 37A
Produccidén de etil éster de N-(6-cloro(l,2,4)triazolo(1,5-
blpiridazin-2-carbonil) -2,2-dimetilglicina

1,52 g de &cido 6-clorof1,2,4)ltriazolo(l,5-
blpiridazin-2-carboxilico y 1,45 ml de N-etildiisopropilamina
se suspendieron en 15 ml de N,N-dimetilformamida; se agrega 1,37
g de N,N’-carbonildiimidazol, seguido de agitacién a la
temperatura ambiente por 3 horas. A la mezcla de reaccidn, se
agregé 1,41 g de hidrocloruro de etil éster de 4&cido
2-aminoisobutirico, seguido de agitacidén a temperatura ambiente
por 4 horas. Se agregd agua, seguida por la extraccidén con
acetato de etilo-tetrahidrofurano (1:1); el extracto se lavd con
sol. saturada salina y fue secado con sulfato de magnesio. E1l
producto seco se concentrd bajo presidn reducida; el cristal
precipitado se lavd con etil éter, fue recobrado por filtracidn
y secado para producir 1,48 g del compuesto de titulo. El
filtrado se concentrd bajo presidén reducida; el residuo se
sometid a la cromatografia en columna de gel de silice y fue
eluido con acetato de etilo. La fraccidn deseada se recobra y

es concentrada bajo presién reducida para producir 450 mg del
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compuesto de titulo.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,29 (3H; t; J=7,1 Hz); 1,73 (6H; s); 4,26
(2H; q; J=7,2 Hz), 7,52 (1H; 4; J=9,4 Hz); 7,94 (1H; brs),; 8,16

(1H; 4; J=9,4 Hz).

Ejemplo de referencia 3824

Produccidén de isopropil 2-(6-cloroimidazo(l,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato

En 18 ml de isopropanol, se disolvid 995 mg de concentrado
dcido sulfirico; se agregd 1,0 de metil 2-(6-cloroimidazo(l, 2~
blpiridazin-2-il)-2-metilpropionato, seguido por reflujo térmico
por 40 horas. Después de enfriarse, la mezcla se concentrd bajo
presién reducida, neutralizada por adicién de bicarbonato de
sodio acuosa y se extrajo con acetato.de etilo. El extracto se
lavé con scol. saturada salina y fue secado con el sulfato de
magnesio. El producto seco se concentrd bajo presidén reducida;
el cristal precipitado se recolectd, lavado
con hexano y secado para producir 794 mg del compuesto de
titulo. El filtrado se concentrd bajo presidn reducida; el
residuo se sometid a la cromatografia de columna de gel de
silice y fue eluido con hexano:acetato de etilo (5:1). La
fraccidn deseada se recolectd y fue secada para producir 215 mg
del compuesto de titulo. |
Punto de fusidén: 100-101 °C

Analisis elemental (para C,,H,,NO,Cl):
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Calculado (%) : C; 55,42; H; 5,72; N; 14,91
Encontrado (%): C; 55,46; H, 5,53; N; 14,94

Ejemplo 133A

Produccién de disuccinato de etil 2-[6-[3-(4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-ill-2-metilpropionato

En 1 ml de etanol, 0,278 g de etil 2-[6-(3-
[4- (difenilmetoxi)piperidino]propilaminolimidazo(1,2-blpirida
zin-2-1il] -2-metilpropionato sintetizado en el Ejemplo 40A se
disolvid, y se agregado a los mismos y es disuelto 0,118 g de
dcido succinico, seguido por concentracién bajo presidn
reducida. Al residuo se agregd 0,5 ml de tetrahidrofurano y el
residuo se disolvidé. Después se realiza la adicidn de 2 ml de
acetato de etilo, los cristales formados fueron recobrados por
filtracidén, lavados con acetato de etilo y secados para producir
0,382 g del compuesto de titulo. |
Punto de fusidn 98-101 °C (descompuesto)

Andlisis elemental: para C,,H,N.0,, * 1/3CH,CO,C,H;

Calculado (%): C; 61,92; H; 6,83; N; 8,53
Encontrado (%): C; 61,54; H; 6,83; N; 8,50

Ejemplo 1343

Produccidén de citrato de etil 2-[6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazol1, 2-
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blpiridazin-2-il]-2-metilpropionato (1:1)

En 8 mL de etanol, 1,667 g del etil 2-[6-[3-[4 -

(difenilmetoxi)piperidin) propilamino)imidazo(1,2-b]lpiridazin-
2-il]-2-metilpropionato sintetizado en el Ejemplo 40A se
disolvid, y se agregd 0,631 g de monohidrato de &acido citrico
a los mismos y fue disuelto bajo calentamiento, seguido por la
concentracidén bajo presién reducida. Al residuo se agregd 23
ml del acetato de etilo, y los cristales formados fueron
recobrados por filtracién y fueron lavados con 12 ml de acetato
de etilo. A los cristales se agregdé 30 ml de metanol y 1los
cristales se disolvieron bajo calentamiento, seguidos por la
concentracién bajo presidén reducida. Al residud se agregd 30
mL de etanol y el residuo luego se disolvid. Después del
establecimiento, los cristales formados fueron recobrados por

filtracidn, lavados con 10 mL de etanol y secados para producir

2,01 g del compuesto de titulo.

Punto de fusidn 176°C (descompuesto)

Analisis elemental: para C,H,,N.0O,,

Calculado (%): C; 62,64; H; 6,60; N; 9,36

Encontrado (%) : C; 62,50; H; 6,56; N; 9,43

Ejemplo 135A
étodo para producir dihidrato de &acido 2-[6-{3-[4-
ifenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-b]piridazin-

il] -2-metilpropidnico
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En 600 ml de dimetil sulféxido se suspendieron 363,6 g
(1120 mmol) de 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina, 200,0
g (747 mmol) de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato y 158,4 g (1490 mmol) de carbonato de sodio,
que se calentd luego en un bafio de aceite (temperatura del bafio
165-170°C) bajo una corriente de gas nitrégeno y se agita por
3,5 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente. Se
agregaron 2000 mL de acetato de etilo y 2000 ml de agua, seguido
por separacidén en dos capas. La capa organica se lavd con 1000
ml de agua dos veces y fue concentrada bajo presién reducida.
Al residuo se agregd 1000 ml de etanol y fue concentrado bajo
presidén reducida para producir 588 g de etil 2-[6-[3-(4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilaminolimidazo([l,2-b]lpiridazin-
2-il]-2-metilpropionato como material aceitoso en bruto. Este
material aceitoso se disolvid en 1400 mL de etancl, y se agregd
a los mismos 59,8 g (1490 mmol) de hidréxido de sodio disuelto
en 600 ml de agua. La mezcla de reaccién era‘calentada a 60°C
(temperatura interior) y agitada porvl hora. La solucién de
reaccidén se concentrd bajo presién reducida. Al residuo se
agregaron 2000 ml de agua y 2000 ml del acetato de etilo,
seguido por la separacidén en dos capas. La capa acuosa se lavd
con 1000 ml de acetato de etilo dos veces, y se agregd 2000 ml
de etanol a la capa acuosa. Después que la capa acuosa se
ajustd a pH 6 por adicién de 1000 ml de 1N &cido clorhidrico,

los cristales formados fueron recobrados por filtracién, lavados
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con 800 ml de agua y 800 ml de etanol:agua (1:1), y fueron
secados para producir 353,6 g del compuesto de titulo en bruto.
Porcentaje de &rea de pureza HPLC 97,7%, Rendimiento 82,0%

A 353,6 g del compuesto en bruto de titulo asi obtenido se
agregé 1240 mL de etanol, y fue calentado bajo reflujo por 1
hora. La solucidén se agitdé bajo enfriamiento con hielo. Los
cristales formados fueron recobrados por filtracién, lavados con
930 mL de etanol frio y secado. Los cristales resultantes se
suspendieron en 2000 ml de agua y fueron agitados por 1 hora
mientras eran calentandos en un bajio de agua (temperatura
interior 65 - 70°C). Después de enfriarse a temperatura
ambiente, los cristales formados eran recobrados por filtracién,
lavados con 1000 ml de agua y secados para producir 276 g del
compuesto de titulo. Punto de fusidén 203-205°C (Los cristales
‘empiezan a ablandarse a 110-120°C y se solidificaron
nuevamente. )

Andlisis elemental: para C,H,,N;O, ¢ 2H,0
Calculado (%): C; 66,05; H; 7,33; N; 12,42
Encontrado (%) : C; 66,35; H; 7,29; N; 12,39

Resultado de andlisis de difraccibén de polvo en Rayos X

Distancia D, en Angstrom Intensidad I/I, (%)
6,94 84
12,88 41

13,72 62
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15,10 ) 53
17,56 84
18,70 | 39
19,24 | 62
20,66 60
21,06 100
21,76 - 54
26,42 43
28,24 37

Ejemplo 136A

Método para producir &acido 2-{6-[3-(4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazol[1,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropiénico (anhidrido)

En 500 ml de etanol, 3,20 g (5,67 mmol) del dihidrato de
dcido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]imidazo{l,Z—
blpiridazin-2-il] -2-metilpropiénico obtenido en el Ejemplo 135A
se disolvid bajo calentamiento, seguido por concentracién a
presién atmosférica hasta el volumen total llegd a ser de 250
ml. Después de establecerse a la temperatura ambiente, los
cristales formados eran recobrados por filtracidn, lavados con
etanol y secados para producir 2,67 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn 205-206°C (descompuesto)

Andlisis elemental: para C,,H;,N;O,
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Calculado (%): c; 70,56; H; 7,07; N; 13,27
Encontrado (%) : C; 70,42; H; 6,89; N; 13,32

Resultado de andlisis de difraccidén de polvo en Rayos X

Distancia D, Angstrom Intensidad I/I, (%)
3,20 32
3,48 | 100

11,62 30
15,46 35
16,60 37
17,56 33
18,46 . 72
19,26 33
20,12 30
20,58 38
23,38 32
23,40 33

Ejemplo 137A

Método para producir dihidrato de &cido 2-([6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]iﬁidazo[l,Z -
b]piridazin-?-il]-2-metilpropi6nico

En 10 ml de agua se suspendié 0,250 g del &cido 2-
(6-(3-[4-(difenilmetoxi)piperidinol propilamino] imidazo(1,2-
b)piridazin-2-il]-2-metilpropiénico (anhidrido) obtenido en el

Ejemplo 136A y fue agitado por 3 horas en un bafio de agua
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- (temperatura del baflo 80°C). Después de enfriarse a temperatura
‘ambiente; los cristales formados eran recobrados por filtracién,
se los lavd con agua y secd para producir 0,233 g del compuesto
total. El dihidrato acido 2-[6-([3-[4-
(difenilmetoxi)piperidin)propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropidénico resultante que es idéntico
al compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 135A en base a la
coincidencia de sus puntos de fusién, valores de nélisis
elemental, los datos de andlisis de difraccién de Rayos X en

polvo, etc.

Eiemplo 138A

Produccidn de acido 2-[6-[3-(4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] -3 -
metilimidazo[l,2-b]lpiridazin-2-il]-2-metilpropidnico

En 25 ml de N-metii-2-pirrolidinona se disolvieron 17,0 g
de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina y 7,39 g de etil
2-(6-cloro-3-metilimidazo{1,2-blpiridazin-2-1il1)-2-
metilpropionato, y se agité a 160 °C por 8,5 horas. Después de
enfriarse, se agregd agua a la mezcla de reaccidn y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavdé con una solucidn
saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato de
magnesio. Seguido a la concentracidn bajo presién reducida, el
residuo se sometidé a la cromatografia de columna de gel de

silice para ser eluido con acetato de etilo:metanol:trietilamina



22 ]

323
(50:5:1). Se recolectd la fraccién deseada y fue concentrada
para producir 10,4 g de etil 2-(6-[3-(4-(difenilmetoxi)
piperidino)l propilamino] -3-metilimidazo(1,2-blpiridazin-2-il) -
2-metilpropionato como material aceitoso. En 100 ml de etanol
se disolvidé este material aceitoso, y 18,3 ml de una solucidn
acuosa de 5N hidréxido de sodio se agregd a los mismos y fue
calentada bajo reflujo por 2 horas. Después de enfriarse, la
mezcla era concentrada bajo presidén reducida. El residuo era
diluido con agua y lavado con diisopropil éter. La capa acuosa
se ajustd a pH 5 por adicidén de 5N de &cido clorhidrico. Los
cristales formados fueron recobrados por filtracidn,
recristalizados desde metanol-agua (10:1). y secados para
producir 4,09 g del compuesto de titulo.
Punto de fusidn 219-220°C
Andlisis elemental: para C,,H,,N.O,
Calculado (%): c; 70,95; H; 7,26; N, 12,93

Encontrado (%) : c; 70,85; H; 7,00; N; 13,20

Eiemplo Experimental 1A
Efecto reacciones de piel inducidas con histamina en cerdos de
guinea

Los cerdos de guinea Hartley macho que pesan cerca de 500
g fueron usados. Después de afeitar el pelo dorsal bajo
anestesia con éter, se administré 1 ml de una solucidn pontamina

2,5% azul cielo que se inyectd por via intravenosa, y luego 0,1
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ml de histamina ar3ﬂug/ml se inyectdé intradermalmente en 2
sitios (izquierdo y derecho) en el dorso. Treinta minutos
después de 1la inyeccidén de histamina, los animales se
sacrificaron por sangrando y se extrajo 1la piel. Los dos
didmetros perpendiculares (en mm) de cada mancha azul sobre el
interior de la piel se midieron y multiplicaron; se tomd el
promedio para los dos productos como el indice de permeabilidad
microvascular. Los compuestos de prueba se suspendieron en una
solucidén al 5% de goma ardbiga y se administraron oralmente en
un volumen de 0,2 ml/100 g de peso de cuerpo 1 hora antes de la
administracién de histamina. Los animales en el grupo de
control recibieron el mismo volumen de una solucidén al 5% de
goma ardbiga. La relacidn de supresién de la muestra para la

reaccidén de titulo se calculd usando la Ecuacidén 1.

Ecuacibén 1

Inhibicidn (%) de reacciones de piel inducidas por histamina =
100 X (1 - indice de permeabilidad vascular en la presencia de
droga/indice de permeabilidad vascular en grupo control)

Los resultados se indican en la Tabla 1.

Tabla 1 Efecto sobre reacciones de piel inducidas por histamina
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Compuesto Inhibicién (%) de las reacciones de

piel inducidas por histamina, 3 wmg/kg
de administracién oral

Ejemplo 6A. 91

Ejemplo 12A 91

Ejemplo 18A 91

Ejemplo 20A 92

Ejemplo 21A 91

Ejemplo 37A 92

Ejemplo 41A 92

Ejemplo 45A 91

Ejemplo 13A 91

Eﬁempio Experimental 2A

1) Preparacidén de cerdo guinea eosindfilo

A cerdos de guinea Hartley macho, es administrado
intraperitonealmente 2 wml de suero equino (Bio-Whittaker, Inc.)
una vez semanal por 8 semanas consecutivas. A 48 horas después
de la administracién final, 75 ml de suero fisioldgico salino
era inyectado intraperitonealmente, después que la sol. salina
era recuperada y centrifugada a 400 X g por 5 minutos. El
sedimento resultante se suspendié en 5 ml de solucién Percoll
(densidad (d) = 1,07) y se forma en capas en la mas alta de las
miltiples capas de diferentes densidades de solucién Percoll

(densidad (d) = 1,112, 5ml; d = 1,095, 10 ml; d = 1,090, 10 ml;
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d = 1,085, 5 ml), seguido por centrifugacidén a 1.000 X g por 25
minutos (20° C). La capa de célula formada en la interfase
entre densidades 1,112 y 1,095 se recolectd. Loss eritrocitos
presentes en el sedimento de célula recolectado eran eliminados
por tratamiento hipotdnico (suspensién en agua por 30 segundos).

El sedimento de célula se lavd 3 veces con la solucidn
Hanks que contiene 10 mM Hepes (Dojin Kagaku) (Hanks-Hepes) y
se suspendid en una solucidn Hanks-Hepes conteniendo 2% de suero
de albimina humana (Wako Pure Chemicla Industry o Sigma)
(Hamks-Hepes-HSA) a una concentracién final de 5,56 X 10°
células/ml. La pureza de eosinéfilo era de 90%, la viabilidad
es de 98%.
2) Determinacidn de supresidén de reaccidn quimiotdctica

A una plata petri de 24 hediduras, que sirve como una
camara inferior, 600 plbde solucién Hanks-Hepes-HSA conteniendo
LTB4 (concentracidn final 10°* M, Cascade Biochemical Ltd.), se

transfirid, seguido por incubacidn a 37 °C por 30 minutos en una

incubadora de didéxido de carbono. Separadamente, 200 pl de
suspensién eosindéfila (5 X 10° células/ml), anterioramente
incubadas a 37 °C por 15 minutos, se agregaaron a

"Chemotaxicell" (membrana de policarbonato, tamafio de poro 3 um,
espesor 10 um), que sirve como una camara superior, después que
la camara superior es unida a la placa petri de 24 hendiduras.
Después de 2 horas de reaccién en CO, en incubadora, el

"Chemotaxicell” se extrajo; 60 pl de una solucién al 2% (p/v)
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de EDTA en sol. fisiolégica salina se agregd al liquido en la
cédmara inferior. Después que la mezcla se enfrid sobre el
hielo, las células que emigran a la camara inferior se contaron
usando un contador de célula sanguinea (Contadr Coulter (nombre
comercial)]. La droga de prueba, disuelta en N,N-dimetil
formamida (DMF), se agregd a ambas cdmaras superior e inferior

a una concentracidn final de 10°° M.

Ecuacidn 2

Régimen de supresidn de-reaccién quimiotactica = [i - (namero
de células que emigran en la presencia de droga/nﬁmero de
células que emigran en ausencia de droga)] X 100

régimen de supresidn de la reaccidén quimiotdctica inducida
por LTB, por sustancias de prueba (1 X 10° M) se calcularon
usando la ecuacidén precedente. Los resultados se ilustran en
la Tabla 2.
Tabla 2 Accién sobre Reaccién quimiotdctica inducida por LTB, en

el cerdo de guinea eosinéfilo
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Compuesto Régimen de supresidn (%)
Ejemplo 2A 54
Ejemplo 6A 64
Ejemplo 20A 61
Ejemplo 34A 50
Ejemplo 35A 52
Ejemplo 36A 64
Ejemplo 47A 54
Ejemplo 51A 80
Ejemplo 53A 54
Ejemplo 61A 50
Ejemplo 62A 52

Ejemplo de preparacidn 1A

(1) Compuesto de ejemplo 6A

(2) Lactosa

(3) Almiddén de maiz

(4) Gelatina

(5) Estearato de magnesio

2,0 mg

Una mezcla de 10,0 mg del compuesto que se obtuvo en el

Ejemplo 6A, 60,0 mg de lactosa y 35,0 mg de almidén de maiz se

granuldé mediante un cedazo de malla de 1 mm, usando 0,03 ml de

una solucidén al 10% acuosa de gelatina (conteniendo 3,0 mg de

gelatina), después que se secd a 40 °C y se filtrd nuevamente.

Los granulos resultantes se mezclaron con 2,0 mg de estearato
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de magnesio, seguido por compresidén. Los nicleos de tabletas
resultantes se revistieron con un recubrimiento de azicar.
usando una suspensidn acuosa de sacarosa, didéxido de titanio,
talco y goma ardbiga. Las tabletas revestidas se pulieron con

cera de abejas para producir tabletas revestidas terminadas.

Eiemplo de preparacidn 2A

(1) Compuesto de Ejemplo 6A 10,0 mg
(2) Lactosa 70,0 mg
(3) Almiddén de maiz 50,0 mg
(4) Almiddén soluble 7,0 mg
(5) Estearato de magnesio 3,0 mg

10,0 mg del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 6A y 3,0
mg del estearato de magnesio se mezclaron y fueron granulados,
usando 0,07 ml de una solucidn acuosa de almidén soluble
(conteniendo 7,0 mg de almidén soluble). Los granulos
resultantes fueron secados y mezclados con 70,0 mg de lactosa
y 50,0 mg de almiddén de maiz, seguido por compresidn, para

producir tabletas.

Ejemplo de preparacidn 3A

(1) Compuesto de Ejemplo 6A 5,0 mg

(2) Cloruro de sodio 20,0 mg

(3) Agua destilada se agregd para alcanzar una cantidad total

de 2 ml.
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5,0 mg del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 6A y 20,0
mg del cloruro de sodio se disolvieron en agua destilada, y se
diluyd con agua para alcanzar una cantidad total de 2,0 ml. La
solucidén resultante se filtrd y fue envasada asépticamente en
una ampolla de 2 ml, que se esterilizd y fue sellada para

producir una solucidén para inyeccién.

Ejemplo de preparacidén 4A

(1) Compuesto de Ejemplo 135A 10,0 mg
(2) Lactosa 60,0 mg
(3) Almidén de maiz 35,0 mg
(4) Gelatina 3,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg

Una mezcla de 10,0 mg del compuesto que se obtuvo en el
Ejemplo 135A, 60,0 mg de lactosa y 35,0 mg de almidén de maiz
se’granulé a través de un cedazo de malla de 1 mm, usando 0,03
ml de una solucidn al 10% acuosa de gelatina (conteniendo 3,0
mg de gelatina), después de que se secd a 40 °C y se filtraron
nuevamente. Los grdnulos resultantes se mezclaron con 2,0 mg de
estearato de magnesio, seguido por compresién. Las tabletas
nicleo resultantes se revistieron con un recubrimiento de
azicar, usando un suspensién acuosa de sacarosa, diéxido de
titanio, talco y goma ardbiga. Las tabletas revestidas se

pulieron con cera de abeja para producir tabletas revestidas

terminadas.
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Ejemplo de preparacidén 5A
(1) Compuesto de Ejemplo 135A 10,0 mg
(2) Lactosa . 70,0 mg
(3) Almiddén de maiz 50,0 mg
(4) Almidén soluble 7,0 mg
(5) Estearato de magnesio 3,0 mg

10,0 mg del compuesto que se obtuvo en el Ejemplo 135A y
3,0 mg del estearato de magnesio se mezclaron y fueron
granulados, usando 0,07 ml de una solucién acuosa de almiddn
soluble (que contiene 7,0 ml de almiddén soluble). Los granulos
resultantes se secaron y fueron mezclados con 70,0 ml de lactosa
y 50,0 ml de almidén de maiz, seguidos por compresidén, para

producir las tabletas.

Ejemplo de preparacidn 6A

(1) Compuesto de Ejemplo 138A 10,0 mg
(2) Lactosa 60,0 mg
(3) Almiddén de maiz 35,0 mg
(4) Gelatina 3,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg

Una mezcla de 10,0 mg del compuesto obtenido en Ejemplo
138A, 60,0 mg de lactosa y 35,0 mg de almidén de maiz se granuld
mediante un cedazo de malla de 1 mm, usando 0,03 ml de una
solucién acuosa al 10% de gelatina (conteniendo 3,0 mg de 1la

gelatina), después de que se secd a 40° C y nuevamente se
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filtré. Los granulos resultantes se mezclaron con 2,0 mg de
estearato de magnesio, seguido por compresidn. El niGcleo
resultante de las tabletas fue recubiertd de azlcar, usando una
suspensidén acuosa de sacarosa, didéxido de titanio, talco y goma
ardbiga. Las tabletas revestidas se pulieron con cera de abejas
para producir las tabletas revestidas terminadas.

Eiemplo de preparaciédn 7A

(1) Compuesto de Ejemplo 138A 10,0 mg
(2) Lactosa 70,0 mg
(3) Almidén de maiz 50,0 mg
(4) Almidén soluble . 7,0 mg
(5) Estearato de magnesio 3,0 mg

Fueron mezclados y granulados 10,0 mg del compuesto
obtenido en el Ejemplo 138A y 3,0 mg de estearato de magnesio,
usando 0,07 ml de una solucidén acuosa de almiddén soluble
(conteniendo 7,0 mg de almidén soluble). Los grénulos
resultantes se secaron y fueron mezclaron con 70,0 mg de lactosa
y 50,0 mg de almidén de maiz, seguido por compresién para
producir las tabletas resultantes.

Ejemplo de preparacidn 8A

Después de mezclar uniformemente 1500 g del compuesto
revelado en el Ejemplo 135A, 2025 g de lactosa y 556,5 g de
almiddén de maiz en un granulador de lecho de fluidizado (FD-5
S, POWREX CO.), la mezcla fue granulada rociando una solucién

acuosa de 126 g de hidroxipropilcelulosa en el granulador, y
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luego secado en el granulador granulacidén de lecho fluidizado.
Los granulos secadoos fueron molidos usando molido de potencia
con una pantalla punzante de 1,5 mm de didmetro para formar
granulos uniformes. Se toman 3927 g de los grédnulos molidos y
210 g de croscarmelosa de sodio y 63 g de estearato de magnesio
son agregados a los mismos. Estos se mezclaron en un mezclador
Tumbler para proveer granulos para formacién de tabletas. Los
granulos fueron formados en tabletas mediante la utilizacidn de
una mdquina equipada con un punzdén de 6,5 mm de did&metro para
proveer nicleo de tabletas cada uno con un peso de 300 mg. Los
nicleos de tabletas resultantes fueron rociados, en una maquina
de recubrimineto "Doria", con un liquido preparado por disolver
hidroximetilcelulosa 2910 (TC-5) y macrogol 6000 y dispersando
6xido de titanio y 6xido férrico para proveer aproximadamente
13500 tabletas recubiertas con pelicula de la siguiente férmula
que contienen 100 mg por tableta.

FOormula de tableta:

Composiciédn Cantidad (mg)
(1) Compuesto de Ejemplo 135A 100,0
(2) Lactosa 135,0
(3) Almicdén de maiz 37,1
(4) Croscarmelosa de sodio 15,0
(5) Hidroxipropilcelulosa 8,4
(6) Estearato de Magnesio 4,5

Total (NGcleo de tableta) 300,0
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Férmula de tabletas recubiertas son pelicula:
(1) Nacleo de tableta 300,0

(Ingredientes de pelicula)

(2) Hidroxipropil-metilcelulosa 2910 7,485
(3) Macrogol 6000 1,5
(4) Oxido de titanio 1,0
(5) Oxido férrico 0,015
Total 310,0

Preparacidn Ejemplo 9A

Aproximadamente 13500 tabletas recubiertas con pelicula de
la siguiente foérmula conteniendo 25 mg del compuesto que se
describe en el ejemplo 135A por tableta fueron prepéradas de
acuerdo con el método descripto en el Ejemplo de preparacidn 8A.
Formula de tableta:

Composicidn Cantidad (mg)

(1) Compuesto de Ejemplo 135A 25,0

(2) lactosa 210,0
(3) Almidén de maiz 37,1
(4) Croscarmelosa de sodio 15,0
(5) Hidroxipropilcelulosa 8,4
(6) Estearato de Magnesio 4,5
Total (ndcleo de tableta) 300,0

Férmula de tableta recubierta con pelicula:
(1) Tableta Rasa 300,0

(Ingredientes de pelicula)
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(2) Hidroxipropilcelulosa 2910 7,485

(3) Macrogol 6000 1,5
(4) Oxido de Titanio . 1,0
(5) Oxido férrico 0,015
Total 310,0

Ejemplo de preparacién 10A

Fueron preparados aproximadamente 13500 tabletas
recubiertas con pelicula de la siguiente férmula que contiene
5 mg del compuesto descripto en Ejemplo 135A por tableta segin
el método descripto en el Ejemplo de preparacidén 8A.

Formula de tableta:

Composicidén Cantidad (mg)
(1) Compuesto de Ejemplo 135A 5,0
(2) Lactosa 230,0
(3) Almidén de Maiz 37,1
(4) Croscarmelosa de sodio 15,0
(5) Hidroxipropilcelulosa 8,4
(6) Estearato de Magnesio 4,5
Total (ndcleos de tableta) 300,0

Férmula de pelicula de tableta

{1) NGcloeo de tableta 300,0
(Ingredientes de pelicula)

(2) Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 7,485
(3) Macrogol 6000 1,5

(4) Oxido de Titanio 1,0
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(5) Oxido férrico 0,015

Total 310,0

Ejemplo de preparacidn 11A
Fueron preparadas aproximadamente 13500 tabletas de
pelicula de la siguiente formulacién que contiene 1 mg del
compuesto fue revelado en Ejemplo 135A por tableta de acuerdo
con el método dado en la Preparacién del Ejemplo 8A.
Férmula de la tableta:
Composicidn Cantidades (mg)

(1) Compuesto de Ejemplo 135a 1,0

(2) Lactosa 234,0
(3) Almiddén de maiz 37,1
(4) Croscarmelosa de sodio 15,0

(5) Hidroxipropilmetilcelulosa 8,4

(6) Estearato de Magnesio 4,5

Total (ndcleo de tableta) 300,0
Férmula de tableta recubierta con pelicula:
(1) Nicleo de tableta 300,0
(Ingredientes de pelicula)

(2) Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 7,485

(3) Macrogol 6000 1,5
(4) Oxido de titanio 1,0
(5) Oxido férrico 0,015

Total 310,0
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Ejemplo de preparacidn 12A

Vaselina blanca 40 g
Cetanol 10 g

Cera de abeja blanqueada S g
Sorbitan sesquioleato 5 g
Lauromocrogold . 0,5g
Metil para-hidroxibenzoato 0,1 g
Propil para-hidroxibenzoato 0,1 g

Agua purificada ' Cantidad adecuada

Una pomada de absorcién normal (100 g) de la formulacidn
precedente se calentd a 70°C por adelantado, y a su solucidn se
agregd a una solucidn preparada para disolver por calentamiento
1 g del compuesto preparado en el Ejemplo 135A en 20 ml de
metanol. Después de calentar y mezclar a esta temperatura
durante 10 minutos, el metanol restante fue eliminado y el
residuo fue enfriado a temperatura ambiente para proveer una
pomada de absorcidn.

[Ejemplo B: Compuesto (I’)]

EFijemplo de Referencia 1B

La produccidén de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-b]jpiridazin-
2-il)-2-metilpropionato
Método A
Etapa A: Etil 6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-acetato
Fueron suspendidos 11,2 g de 3-amino-é6-cloropiridazina en

150 ml de etanol, se agregd 28,6 g de etil 4-cloroacetoacetato
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a los mismos y fue calentado bajo reflujo por 24 horas. Después
de enfriarse, la mezcla fue concentrada bajo presidén reducida
y el residuo fue ajustado a pH 7 por adicidén de una solucidn de
carbonato hidrégeno de sodio acuoso y fue extraida con acetato
etilo. El extracto fue lavado con una solucién salina y secado
sobre el sulfato de magnesio. Después de la concentracidn bajo
presidén reducida, el residuo fue sometido a cromatografia de gel
de silice para ser eluido con el hexano:acetato de etilo (2:3).
La fraccidén deseada fue recolectada para proveer 12,7 g del
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,29 (3H, t, J=7 Hz), 3,89 (2H, s), 4,23
(2, q, J=7 Hz), 7,05, 7,85 {(cada 1H, 4, J=9 Hz), 7,95 (1H, s)

Etapa B:

En 50 ml de N,N-dimetilformamida se disolvid 6,8 g de etil
6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-acetato. Mientras se agitaba
en agua helada, se agregd 2,46 g del hidruro de sodio disperso
en aceite mineral al 60% en porciones pequeﬁés, y entonces la
mezcla se llevd a temperatura ambiente y fue agitada durante 30
minutos. Fue agregado a la mezcla 4,36 m de iduro de metilo
mientras se enfriaba en agua helada, y luego fue agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se vertid a la mezcla
agua helada, y luego fue extraida con acetato de etilo. El
extracto fue 1lavado con una solucidn salina, secado sobre
sulfato de magnesio, y concentrado bajo presién reducida. El

residuo fue sometido a cromatografia de gel de silice para ser

—_
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eluido con hexano:acetato de etilo (2:1). La fraccidn deseada
fue recolectada y concentrada para proveer 4,06 g del compuesto
de titulo.
Punto de fusidn 64-65°C

Andlisis elemental: para C,,H,,N,0,Cl

Calculado (%) : Cc, 53,84; H, 5,27; N, 15,70
Encontrado (%): C, 53,55; H. 5,16; N, 15,80
Método B

El compuesto de titulo también puede ser sintetizado por
el siguiente método. |

Una suspensidén de 3-amino-6-cloropiridazina (80,0 g), etil
4-bromo-2,2-dimetil-3-oxobutanato (201 g) y hidrogenfosfato
disddico (131 g) en etanol (300 ml) fueron calentados bajo
reflujo durante 8 horas. A la mezcla de reaccidn se agregd agua
(300 ml) y fue extraida dos veces con acetato de etilo (300 ml).
La capa orgédnica combinada se lavd con agua (600 ml) dos veces
y con una solucidn saturada de cloruro de sodio acuoso (300 ml),
se secd sobre el sulfato de magnesio, fue tratada con carbono
activo, filtrada, y concentrada bajo presién reducida. Al
residuo se agrega diisopropil éter (200 ml), y la mezcla
resultante se filtrd para eliminar el material insoluble y fue
concentrada bajo presidén reducida. El residuo fue sometido a
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo 100:1,
2:1 y luego 1:1), y se cristalizd desde hexano para proveer el

compuesto del titulo (99,3 g).
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Ejemplo 1B

Método para producir etil 2-(6-{3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino] imidazo([1,2-b]piridazin-2-il}-2-metilpropionato

Se calentd una mezcla de 12,12 9 (37,4 mmol) de 4-

(difenilmetoxi) -1-piperidinpropanamina, 10,0 g (37,4 mmol) de
etil 2-(6-cloroimidazo[l,2-b]lpiridazin-2-il)-2-metilpropionato
y 3,94 g (37,4 mmol) de carbonato de sodio a 192 - 195°C y fue
agitado por 3,5 horas. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, fue agregado y disuelto 100 ml de acetato de etilo,
y luego lavado con 100 ml y 50 ml de agua. La capa orgénica se
concentrd bajo presidén reducida. El1 residuo fue sometido a
cromatografia en gel de silice y fué eluido con el acetato de
etilo:metanol:trietil amina (100:5:1). La fraccién deseada fue
recolectada y concentrada para proveer 10,22 g del compuesto del

titulo en en bruto. El porcentaje del drea de pureza HPLC es de

90,9%, Rendimiento 44, 7%.

Ejemplo 2B

Método para producir etil 2-([6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidin]propilamino] imidazo(1,2-blpiridazin-
2-il]-2-metilpropionato

En 13,4 ml de N-metil-2-pirrolidinona fueron disueltos en
6,49 g (20 mmol) de 4-(difenilmetoxi)-l-piperidinpropanamina y
2,68 g (10,0 mmol) de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-

2-il) -2-metilpropionato. Se «calenté a 191 - 195°'C Dbajo
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atmésfera de nitrdgeno y fue agitado por 4,5 horas. Después de
enfriamiento a temperatura ambiente, fueron agregados 20 ml de
agua y 1,01 g (12 mmol) de carbonato de sodio hidrégenado vy
extraidos dos veces con 30 ml de acetato de etilo. El extracto
se lavé con 20 ml de agua tres veces y la capa organica se
concentrdé bajo presidén reducida. El residuo se sometid a
cromatografia en gel de silice para ser eluido con acetato de
etilo:metaﬂol:trietilamina (100:5:1) . La fraccidén deseada fue
recolectada y concentrada para proveer 5,14 g compuesto del
titulo en bruto. Pureza 83%. Rendimiento 77%, determinado desde

los valores integrales de RMN de protdn.

Ejemplo 3B

Método para producir etil 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidino]propilamino]imidazo(1,2-b]lpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato

En 120 ml de dimetil sulféxido se suspendieron 54,54 g (168
mmol) de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamina, 30,00 g
(112,2 mmol) de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato y 11,82 g (112,2 mmol) de carbonato de sodio,
se calentd a 160°C y se agité durante 2 horas. Después del
enfriamiento a temperatura ambiente, se agregaron 300 ml de
acetato de etilo y 300 ml de agua y se separaron en dos capas.
La capa organica se lavd dos veces con 150 ml de agua y fue

concentrado bajo presidén reducida. El residuo fue sometido a
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cromatografia de alimina para ser eluido con acetato de etilo.
La fraccidn deseada fue recolectada y concentrada para proveer
75,96 g del compuesto del titulo en bruto. El porcentaje del

area de pureza HPLC fue de 70,5%. Rendimiento 85%.

Eijemplo 4B

Método para producir dihidrato de acido 2-[6-[3-
[4- (difenilmetoxi)piperidino]lpropilamino] imidazo[l,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropidnico.

En 300 ml de dimetil sulfdéxido se suspendieron 181,8 g (560
mmol) de 4-(difenilmetoxi) -1-piperidinpropaneamina, 100,0 g (374
mmol) de etil 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il)-2-
metilpropionato y 79,18 g (747 mmol) de carbonato de sodio, el
cual se calentd luego a 160°C bajo una atmdésfera de nitrégeno y
se agitd por 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente.
Se agregaron 1000 ml del acetato de etilo y 1000 ml de agua,
seguido por la separacidn en dos de capas. La capa organica se
lavdé con 500 ml de agua dos veces y fue concentrado bajo presidén
reducida. Se agregd al residuo 500 ml de etanol y fue
concentrado bajo presidn reducida que dio un rendimiento de 293, 3
g de etil 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinolp
ropilamino{imidazo(l, 2-b]lpiridazin-2-il]-2-metilpropionato como
un material aceitoso (porcentaje area de pureza HPLC 58,3%).
Este material aceitoso se disolvidé en 700 ml de etanol, y se

agregd a los mismos 29,88 g de hidréxido de sodio disuelto en 300
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ml de agua. La solucién de reaccidén fue calentada a 60°C y
agitada durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo
presién reducida. Al residuo se agregaron 1000 ml de agua y 1000
ml de acetato de etilo, seguido por separacidén en dos capas. La
capa acuosa se lavé con 500 ml del acetato de etilo dos veces,
y se agregd 1000 ml de etanol a la capa acuosa. Después se
ajustd la capa acuosa a mds de pH 6 por la adicidén de 500 ml de
acido clorhidrico 1N, los cristales formados fueron recolectados
por filtracidén, lavados con 400 ml de agua y 400 ml de
etanol:agua (1:1), y secados para dar 137.8 g del compuesto del
titulo. El porcentaje de area de pureza HPLC fue de 92.5%.
Rendimiento 60.6%.
Punto de fusidén 203 - 205°C (Los cristales se ablandan a 110 -
120°C y se solidificaron nuevamente) .
Andlisis elemental: para C,,H,,N.O, ¢ 2H,0
Calculado (%) : C, 66,05; H, 7,33; N, 12,42
Encontrado (%): C, 66,06; H, 7,35; N, 12,46

Ejemplo 5B

Método para producir dihidrato dcido de
2-[6-{3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropidnico

En 30 ml de dimetil sulféxido se suspendieron 18,18 g (56
mmol) de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropanamida, 10,00 g (37,4
mmol)  de  etil  2-(6-cloroimidazo[l,2-b]piridazin-2-il) -

2-metilpropionato y 7,92g (74,7 mmol) de carbonato de sodio, que
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luego se calentdé a 130°C bajo atmésfera de nitrdgeno y fue
agitado por 9 horas. Después de enfriarse a temperatura
ambiente, se agregaron 100 ml de acetato de etilo y 100 ml de
agua, seguido por la separacién en dos capas. La capa organica
se lavévcon 50 ml de agua dos veces y fue concentrado bajo
présién reducida. Al residuo se agregd 50 ml de etanol y fue
concentrado bajo presidén reducida para producir 30,3 g de etil
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]propilamino)imidazo(1,2-
b]piridazin—z—il]-2-metilpropionato como un material aceitoso
(porcentaje de d&rea de pureza HPLC de 58,3%). Este material
aceitoso se disolvid en 70 ml de etanol, y se agregd 2,99 g de
hidréxido sodio disuelto en 30 ml.de agua al mismo. La mezcla de
reaccién se calentd a 60°C y se agitd durante 1 hora. La
solucibén de reaccidn se concentré bajo presidn reducida. Al
residuo se agregaron 100 ml de agua y 100 ml del acetato de
etilo, seguido por la separacidén en dos de capas. La capa acuosa
se lavd con 50 ml de acetato de etilo dos veces, y 100 ml de
etanol se agregd a la capa acuosa. Después que'la capa acuosa
se ajustd a pH 6 por adicidén de 50 ml de 1N &cido clorhidrico,
los cristales formados fueron recolectados por filtracién,
lavados con 40 ml de agua y 40 ml de etanol:agua (1:1), y secados
para dar 15,56 g del compuesto del titulo. El porcentaje de area
de pureza HPLC fue de 98,0%. Rendimiento 72,3%

Punto de fusidbn 203-205'C (Los cristales se ablandaron a 110 -

120°C y solidificaron nuevamente) .
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Ejemplo 6B

Método para producir dihidrato de acido
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinolpropilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropiénico.

En 300 ml de dimetil sulféxido se suspendieron 181,8 g (560
mmol) de etil 4-(difenilmetoxi)-1l-piperidinpropaneamina, 100,0
g (374 mmol) de 2-(6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-il)-2-
metilpropionato y 79,18 g (747 mmol) de carbonato de sodio, que
luego se calentdé a 110°C mientras se burbujeaba gas nitrégeno
y fue agitado durante 24 horas. Después enfriar a temperatura
ambiente, se agregaron 1000 ml de acetato de etilo y 1000 ml de
agua, seguidos por separacidén en dos capas. La capa organica
se lavé con 500 ml de agua dos veces y fue concentrada bajo
presidn reducida. Al residuo fue agregado 500 ml de etanol y fue
concentrado bajo presién reducida para producir 294,6 g de etil
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo[1l,2-
blpiridazin-2-il-2-metilpropionato en bruto como un material
aceitoso (porcentaje area de pureza RPLC 76,6%). Este material
aceitoso se disolvid en 700 ml de etanol, y se agregd 29,88 g de
hidréxido de sodio disuelto en 300 ml de agua al mismo. La
solucidén de reaccidén se calentd a 60°C y fue agitada durante 1
hora. La solucidén de reaccién fue concentrada bajo presidén
reducida. Al residuo se agregaron 1000 ml de agua y 1000 ml de
acetato de etilo, seguido por lé separacidén en dos capas. La

capa acuosa se lavd con 500 ml de acetato de etilo dos veces, y
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se agregd 1000 ml de etanol a la capa acuosa. La capa acuosa fue
ajustada sobre pH 6 por la adicién de 500 ml de &cido clorhidrico
1IN y fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos y a
10°C durante 1 hora. Los cristales formados fueron recolectados
por filtracidn, lavados con 400 ml de agua y 400 ml de
etanol:agua (1:1), y secados para producir 159,5 g del compuesto

del titulo. El porcentaje de &rea de pureza HPLC fue de 98,0%.

Rendimiento 74,1%.

Ejemplo 7B

Un método para producir = dihidrato acido de
2-[6-{3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] -propilamino]imidazo-
{1,2-b)piridazin-2-il] -2-metilpropidnico.

Fueron suspendidos en 24 1 de dimetil sulfdéxido, 14,5 kg
(44,68 mol) de 4-(difenilmetoxi)-1-piperidinpropaneamina, 8,0 kg
(29,88 mol) de etil 2-(6-cloroimidazo[l,2-blpiridazin-2-il)-2-
metilpropionato, 6,3 kg (59,43 mol) de carbonato de sodio y 300
g (2,92 mol) de bromuro de sodio, que fueron luego calentados a
145 + 5°C bajo una atmésfera de nitrdgeno y agitados por 7 horas.
Después de enfriarse a temperatura ambiente, se agregaron 80 1
de acetato de etilo y 80 1 de agua, seguidos por la separacién
en dos capas. La capa orgdnica se lavé con 40 1 de agua dos
veces y se concentrd bajo presién reducida. Al residuo se agregd
60 1 de etanol y se concentrd hasta que el volumen total llegue

a ser 40 1 bajo presidn reducida dio como producto una solucidn
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de etil 2-(6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]
propilamino]imidazo(1,2-b]piridazin-2-il]-2-metilpropionato en
bruto en el etanol. A la solucidn de etanol se agregd 2,4 kg de
hidréxido sodio disuelto en 8 1 de agua. La mezcla de reaccidn
se calentdé a 60 + 5°C y se agitd por 1 hora. La mezcla de
reaccidén se enfridé a 30 + 5°C y se ajustd a pH 10 o menos debido .
a la adicidén de 13 1 de 3N &cido clorhidrico, seguido por la
adicidén de 56 1 de acetato de etilo. La mezcla fue ajustada a
pH 6-7 por la adicidén de 13 1 de &cido clorhidrico 3N y se agregd
6 1 de agua a la misma. Los cristales formados fueron
recolectados por filtracidén, lavados con 40 1 de una mezcla de
solventes agua:etanol:acetato de etilo (1:1:1), y son secados
para producir 13,5 kg del compuesto del titulo. El porcentaje
de &rea de pureza HPLC fue de 98,0%. Rendimiento de 80,1%.

Punto de fusidén 203-205°C (Los cristales se ablandaron a

110-120°C y se solidificaron nuevamente) .

(Ejemplo C:Compuesto (I’’), Compuesto (Ia), Compuesto (Ib)]

Ejemplo de Referencia 1C

Produccién de etil 2-(6-cloroimidazo(1l,2-blpiridazin-2-il)-
2-metilpropionato.
Método A
Etapa A: Etil 6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-acetato
Después de suspender 11,2 g de 3-amino-6-cloropiridazina en

150 ml de etanol, se agregd 28,6 g de etil 4-cloroacetoacetato
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al mismo y fue calentado bajo reflujo por 24 horas. Después de
ehfriarse, la mezcla fue concentrada bajo presidén reducida y el
residuo fue ajustado a pH 7 por adicidén de una solucidn acuosa
de carbonato hidrdgeno de sodio y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto fue lavado con una solucidén de cloruro de
sodio y fue secado sobre el sulfato de magnesio. Después de la
concentracidén bajo presidén reducida, el residuo se sometid a
cromatografia en gel de silice y fue eluido con el hexano:acetato
de etilo (2:3). La fraccidn deseada fue recolectada para proveer
12,7 g del compuesto del titulo.
'H-RMN (CDCl,) & ppm: 1,29 (3H, t, J=7 Hz). 3,89 (2H, s), 4,23
(2H, q, J=7 Hz), 7,05, 7,85 (cada 1H, 4, J=9 Hz); 7,95 (1H, 5)
Etapa B:

En 50 ml de N,N-dimetilformamida se disolvid 6,8 g de etil
6-cloroimidazo(l,2-blpiridazin-2-acetato. Mientras era agitado
en agua helada, se agregd en porciones pequefias 2,46 g de hidruro
de sodio en dispersién en aceite mineral al 60%, y entonces la
mezcla se llevé a temperatura ambiente y fue agitada durante 30
minutos. A la mezcla se agregd 4,36 ml de ioduro de metilo
mientras se enfriaba a temperatura ambiente, y entonces fue
agitado a dicha temperatura durante 2 horas. A la mezcla se
vertid agua helada, y luego se extrajo con acetato de etilo. EIl
extracto se lavd con una solucidén salina, fue secado sobre
sulfato de magnesio, y concentrado bajo presién reducida. El

residuo se sometid a cromatografia en gel de silice para ser
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eluido con hexano:acetato de etilo (2:1). La fraccidén deseada
fue recolectada y concentrada para proveer 4,06 g del compuesto
del titulo.
Punto de fusidn 64-65°C

Anidlisis elemental: para C,,H,,N,0,Cl

Calculado (%): C, 53,84 H, 5,27; N, 15,70
Encontrado (%): C, 53,85 H, 5,16; N, 15,80
Método B

El compuesto del titulo puede también ser sintetizado por
el siguiente método.

Una suspensidn de 3-amino-6-cloropiridazina (80,0 g), etil
4-bromo-2,2-dimetil-3-oxobutanato (201 g) e hidrogenfosfato
disdédico (131 g) en etanol (300 ml) fue calentado bajo reflujo
por 8 horas. A la mezcla de reaccidn se agregd agua (300 ml) y
fue extraida dos veces con acetato de etilo (300 ml). La capa
orgadnica combinada se lavd con agua (600 ml) dos veces y con una
solucidén saturada de cloruro de sodio acuosov(BOO ml), se secd
sobre sulfato de magnesio, fue tratado con carbono activo,
filtrado, y concentrado bajo presidén reducida. Al residuo fue
agregado diisopropil éter (200 ml), y la mezcla resultante se
filtrd para eliminar el material insoluble y se concentrd bajo
la presidén reducida. El residuo fue sometido a cromatografia en
gel de silice (hexano:acetato de etilo 100:1, 2:1 y luego 1:1),
y cristalizado desde hexano para proveer el compuesto del titulo

(99,3 qg).
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Ejemplo de referencia 2C

Método para producir difumarato de etil
2-{6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]imidazo
(1,2-blpiridazin-2-il]l -2-metilpropionato

Se agitaron 4,2 g de 4-difenilmetoxi) -1-
piperidinepropanamina y 1,76 g de etil 2-(6-cloroimidazo(1,2-
blpiridazin-2-il) -2-metilpropionato a 192-200°C por 3,5 horas.
Después de enfriarse, se agregé una solucidén acuosa de
bicarbonato de sodio a los mismos y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con una solucién salina, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentrd bajo presidén reducida.
El residuo fue sometido a cromatografia en gel de silice para ser
eluido con el acetato de etilo:metanol:trietil amina (100:5:1).
La fraccibén deseada fue recolectada y disuelta en 16 ml de
acetato de etilo, y se agregd una solucidén preparada a los mismos
para disolver 867 mg de &cido fumdrico en 16 ml de metanol,
seguido por concentracién. Se agregd al residuo acetona y los
cristales formados fueron recolectados por filtracidén, lavados
con acetona y secados para proveer 2,30 g del compuesto del
titulo.
Punto de fusidén 126-128°C
Analisis elemental: para C,H,,N.O,,
Calculado (%) : c, 62,50; H, 6,27; N, 8,89

Encontrado (%): C, 62,28; H, 6,15; N, 8,97
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Ejemplo de referencia 3C

Método para producir acido 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidinolpropilalimidazo(1l,2-b]lpiridazin-2-il]-2-
metilpropidénico (anhidrido)

En 500 ml de etanol, 3,20 g (5)67 mmol) del dihidrato &acido
de 2-[6 -[3-4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-
blpiridazin-2-il]-2-metilpropidénico obtenido en el Ejemplo 3C se
disolvidé bajo calentamiento, seguido por concentracién bajo
presién atmosférica hasta que el volumen total llegd a ser de 250
ml. Después de permanecer en reposo a temperatura ambiente, los
cristales formados fueron recolectados por filtracidén, fueron

lavados con etanol y secados para producir 2,67 g del compuesto

del titulo.
Punto de fusidn 205 -206°C (descompuesto)

Andlisis elemental: para C,,H,,NO,

Calculado (%) : c, 70,56; H, 7,07; N, 13,27
Encontrada (%) : c, 70,42; H, 6,89; N, 13,32

Resultado de analisis de difraccién de rayos X en polvo

Distancia D, en Angstrom Intensidad I/I, (%)
3,20 32
3,48 100
11,62 30
15,46 35
16,60 37

17,56 33



ST

352
18,46 72
19,26 33
20,12 30
20,58 . 38
23,38 32
23,40 33
Ejemplo 1C
Produccidn de disuccinato de etil 2-[6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2- blpiridazin-
2-il] -2-metilpropionato

En 1 ml de etanol se disolvieron 0,278 g de etil 2-
[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidin]propilamino]imidazo(l,2-
blpiridazin-2-il}-2-metilpropionato sintetizado en el Ejemplo de
referencia 2C, y se agrega 0,118 g de &cido succinico y se
disuelve a los mismos, seguido por concentracidén bajo presiédn
reducida. Al residuo fue agregado 5 ml de tetrahidrofurano y el
residuo fue disuelto. Después de la adicién de 2 ml de acetato
de etilo, los cristales formados fﬁeron recolectados por
filtracidén, lavados con acetato de etilo y secados para dar
0,382 g del compuesto del titulo.
Punto de fusidn 98-101°C (descompuesto)
Andlisis elemental: para C,,H,,N0,, *1/3CH,CO,C,H,
Calculado (%): C, 61,92 H, 6,83; N, 8,53

Encontrado (%): C, 61,54 H, 6,83; N, 8,50
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Ejemplo 2C

Produccién de citrato de etil 2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)
piperidinolpropilamino}imidazo(1,2-blpiridazin-2-il]-2-
metilpropionato (1:1)

En 8 ml de etanol, se disolvié 1,667 g de etil
2-[{6-[3-[4-(difenilmetoxi)-piperidino]lpropilamino]
imidazo([1l,2-b]piridazin-2-1il]-2-metilpropionato sintetizado en
el Ejemplo de Referencia 2C, y se agregd 0,631 g de monohidrato
de &cido citrico al mismo y fue disuelto bajo calentamiento,
seguido por concentracién bajo presidén reducida. Al residuo se
agregd 23 ml de acetato de etilo, y los cristales formados eran
recolectados por filtracidén y lavados con 12 ml de acetato de
etilo. Se agregd a los cristales 30 ml de metanol y 1los
cristales fueron disueltos bajo calentamiento, seguido por la
concentracién bajo presidén reducida. Al residuo se agregd 30 ml
de etanocl y el residuo fue luegoc disuelto. Después de reposo,
los cristales formados eran recolectados por filtracidn, lavados
con 10 ml de etanol y secados para dar 2,007 g del compuesto del
tituio.

Punto de fusidén 176°C (descompuesto)
Andlisis elemental: para C,H,,N.0,,
Calculado (%) : C, 62,64; H, 6,60; N, 9,36

Encontrado (%) : C, 62,50; H, 6,56; N, 9,43
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Ejemplo 3C
Método para producir dihidrato de 2-[6-([3-[4-(difenilmetoxi) -
piperidino]lpropilamino}imidazo{1l,2-blpiridazin-2-1i1]-2-
metilpropionato |

En 600 ml de dimetil sulféxido se suspendieron 363,6 g (1120
mmol) de 4- (difenilmetoxi)-1-piperidinepropanamina, 200,0 g (747
mmol) de etil 2-(6-cloroimidazo(1,2-b]l-piridazin-2-
il) -2-metilpropionato y 158,4 g (1490 mmol) de carbonato de
sodio que se calentd luego en un baflo de aceite (temperatura de
bafioc 165-170°C) bajo un chorro de nitrdégeno gaseoso y agitado por
3,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
agregaron 2000 ml de acetato de etilo y 2000 ml de agua, seguido
por la separacidén en dos de capas. La capa orgdnica se lavd con
1000 ml de agua dos veces y fue concentrada bajo presién
reducida. Al residuo se agregd 1000 ml de etanol y se concentrd
bajo presidén reducida para producir 588 g de etil
2-{6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]lpropilamino]imidazo([1l,2-
blpiridazin-2-il] -2-metilpropionato en bruto como un material
aceitoso. Este material aceitoso se disolvid en 1400 ml de
etanol, y se agregd 59,8 g (1490 mmol) de sodio hidrdéxido en 600
mml de agua a los mismos. La mezcla de reaccidn fue calentada
60°C (temperatura interna) y fue agitada por 1 hora. La solucién
de reaccidén se concentrd bajo presidén reducida. Al residuo se
agregaron 2000 ml de agua y 2000 ml de acetato de etilo, seguido

por la separacidén en dos capas. La capa acuosa se lavd con 1000
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ml de acetato de etilo dos veces, y se agregd 2000 ml de etanol
a la capa acuosa. Después se ajustd la capa acuosa sobre pH 6
por la adicidén de 1000 mml de 4cido clorhidrico 1N, los cristales
formados fueron recolectados por filtracién, lavados con 800 ml
de agua y 800 ml de etanol:agua (1:1), y secados para producir
353,6 g del compuesto del titulo en bruto. Porcentaje de area de
pureza HPLC 97,7%. Rendimiento 82, 0%.

A 353,6 g del compuesto del titulo en bruto asi obtenido
se agregd 1240 ml de etanol, y fue calentado bajo reflujo por 1
hora. La solucidn se agitd bajo agua helada. Los cristales
formados fueron recolectados por filtracidn, lavados con 930 ml
de etanol frio y secados. Los cristales resultantes se
suspendieron en 2000 ml de agua y fueron agitados durante 1 hora
y calentados en un bafio de agua (temperatura interior 65-70°C).
Después de enfriarse a temperatura ambiente, los cristales
formados eran recolectados por filtracidn, lavados con 1000 ml de
agua y secados para producir 276 g del comﬁuesto del titulo.
Punto de fusidn 203-205°C (Los cristales se ablandan a 110 -
120°C y se solidificarcn nuevamente.)
Analisis elemental: para C,,H;,N,O, * 2H,0
Calculado (%): C, 66,05; H, 7,33 N, 12,42
Encontrado (%): C, 66,35; H, 7,29; N, 12,39
Resultado de andlisis difraccién de Rayos-X en polvo

Distancia, en Angstrom Intensidad I/I, (%)

6,94 84
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12,88 41
13,72 62
15,10 53
17,56 84
18,70 39
19,24 62
20,66 60
21,06 100
21,76 54
26,42 43
28,24 37

Ejemplo 4C

Método para producir dihidrato del dcido

2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino]imidazo(1,2-b]
piridazin-2-il] -2-metilpropidnico.

En 10 ml de agua se suspenden 0,250 g de (anhidrido) &cido
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidinolpropilamino)imidazo
(1,2-blpiridazin-2-il} -2-metilpropiénico obtenido en el Ejemplo
de Referencia 3C y fue agitado por 3 horas en un bafio de agua
(temperatura del baﬁo 80°C). Después de enfriarse a la
temperatura ambiente, los cristales formados fueron recolectados
por filtracidn, lavados con agua y secados para producir 0,233 g
del compuesto total. El dihidrato del acido

2-16-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]}imidazo({l,2-
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b]piridazin-2-il] -2-metilpropiénico resultante fue idéntico al
compuesto obtenido en el Ejemplo 3C en base a la coincidencia de
sus puntos de fusién, valores de andlisis elemental, resultado de

andlisis de difraccién de Rayos-X en polvo, etc.

Ejemplo 5C

Produccién de acido 2-[6-[3-4-(difenilmetoxi) -piperidino]
propilamino] -3-metilimidazo[1,2-blpiridazin-2-1il1]-2-
metilpropiénico

En 25 ml de N-metil-2-pirrolidinona se disolvieron 17,0 g de
4- (difenilmetoxi)-1l-piperidinpropanamina y 7,39 g de etil
2-(6-cloro-3-metilimidazo[1l,2-b]lpiridazin-2-il1)-2-
metilpropionato, y se agitd a 160 °C por 8,5 horas. Después de
enfriarse, se agregd agua a la mezcla de reaccidn y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se lavdé con una solucidn
saturada de cloruro de sodio y se secd sobre sulfato magnesio.
Siguiente a la concentracién bajo presién reducida, se sometié el
residuo a la columna de cromatografia en gel de silice para
eluirlo con acetato de etilo:metanol:trietilamina (50:5:1). La
fracci6n deseada fue recolectada y concentrada para producir 10,4
g de etil 2-[6-([3-[4-difenilmetoxi)piperidino]propilamino] -
3-metilimidazo(l,2-b]lpiridazin-2-il]-2-metilpropionato como un
material aceitoso. Se disolvié en 100 ml de etanol este material
aceitoso, y se agregd 18,3 ml de un soluciédn de 5N hidréxido de

sodio acuosa a la misma y fue calentada bajo reflujo por 2 horas.
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Después de enfriarse, la mezcla fue concentrada bajo presién
reducida. El residuo fue diluido con agua y lavado con
diisopropil éter. La capa acuosa se ajustd a pH 5 por adiciédn de
5N dcido clorhidrico. Los cristales formados fueronurecolectados
por filtracién, recristalizados desde wmetanol-agua (10:1), Yy
secados para producir 4,09 g del compuesto del titulo.
Punto de fusidén 219-220°C
Andlisis elemental: para C,,H,;,N.0,
Calculado (%): C, 70,95; H, 7,26; N, 12,93

Encontrado (%): C, 70,85; H, 7,00; N, 13,20

Ejemplo Experimental 1C
Efectuado sobre reacciones de piel inducida por histamina en
cerdos de guinea

Se usaron cerdos de guinea Hartley macho que pesan mas de
500 g. Después que afeitar el pelo dorsal bajo anestesia de éter,
se inyectd 1 ml de solucidén de pontamiﬁa azul.cielo al 2,5% por
administrada en forma intravenosa y luego se inyectd 0,1 ml de
histamina a 3 pg/ml intradérmicamente en 2 sitios (izquierdo y
derecho) en el dorso. Treinta minutos después de la inyeccidn de
histamina, los animales se sacrificaron por sangrado y se extrajo
la piel. Dos didmetros perpendiculares (en mm) de cada mancha
azul dentro de la piel fueron medidos y multiplicados; el
promedio de los dos productos fue tomado como el indice de

permeabilidad microvascular. Los compuestos de prueba se
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suspendieron en una solucidén al 5% de goma ardbiga y fueron
administrados oralmente en un volumen de 0,2 ml/100 g de peso de
cuerpo 1 hora antes de la administracidén de histamina. Los
animales en el grupd control recibieron el mismo volumen de
solucidén de goma ardbiga al 5%. E1l régimen de supresidén de la
muestra para la reaccidén del titulo se calculd usando la Ecuacién
1.

BEcuacidn 1

Inhibicidén (%) de reacciones de piel inducidas por histamina =
100 X (1 - indice de permeabilidad vascular en presencia de
droga/indice de permeabilidad vascular en grupo control)

Los resultados se dan en la Tabla 3.

Tabla 3. Efectos en reacciones de piel inducidas por histamina

Compuesto Inhibicidén (%) de reacciones de Piel
inducidas por histamina, 3 mg/kg de

Administracidn Oral

Ejemplo 3C 91

Preparacidn Ejemplo 1C

(1) Compuesto del Ejemplo 3C 10,0 mg

(2) Lactosa 60,0 mg
(3) Almiddén de maiz 35,0 mg
(4) Gelatina 3,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg

Una mezcla de 10,0 mg del compuesto obtenido en Ejemplo 3C,
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60,0 mg de lactosa y 35,0 mg de almiddén de maiz se granularon a
través de un cedazo de malla de 1 mm, usando 0,03 ml de una
solucibén acuosa 10% de gelatina (conteniendo -3,0 mg de
gelatina), después que se seca a 40 °C y nuevamente se filtra.
Los granulos resultantes se mezclan con 2,0 mg de estearato de
magnesio, seguido por compresién. El nicleo de las tabletas
resultantes se recubré con una capa de azlcar, usando una
suspensidén acuosa dé sacarosa, didéxido de titanio, talco y goma
ardbiga. Las tabletas revestidas se pulen con cera de abejas

para producir tabletas revestidas terminadas.

Eienplo de preparacidédn 2C
(1) Compuesto de Ejemplo 3C 10,0 mg

(2) Lactosa 70,0 mg
(3) Almiddén de maiz 50,0 mg
(4) Almiddén soluble 7,0 mg
(5) estearato de Magnesio 3,0 mg

Se mezclan y granulan 10,0 mg del compuesto obtenido en el
Ejemplo 3C y 3,0 mg de estearato de magnesio, usando 0,07 ml de
una solucidn acuosa de almidén soluble (conteniendo 7,0 wmg de
almidén soluble). Los grdnulos resultantes se secan y se mezclan
con 70,0 mg de lactosa y 50,0 mg de almiddén de maiz, seguido por

compresién, para producir tabletas.

Ejemplo de preparacidn 3C



361

(1) Compuesto del Ejemplo 4C 10,0 mg

(2) Lactosa 60,0 mg
(3) Almiddén de maiz 35,0 mg
(4) Gelatina - 3,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg

Una mezcla de 10,0 mg del compuesto obtenido en Ejemplo 4C,
60,0 mg de lactosa y 35,0 mg de almiddn de maiz se granulan a
través un cedazo de malla de 1 mm, usando 0,03 ml de una solucién
acucsa de gelatina al 10% (conteniendo 3,0 mg de gelatina),
después que se seca a 40 °C y es nuevamente tamizada. Los
grianulos resultantes se mezclan con 2,0 mg de estearato de
magnesio, segquido por compresidén. El nicleo de tabletas
resultante se recubre con un recubrimiento de azicar, usando una
suspensidn acuosa de sacarosa, didxido de titanio, talco y goma
arabiga. Las tabletas revestidas se pulen con cera de abejas

para producir tabletas recubiertas terminadas.

Ejemplo de preparacidn 4C
(1) Compuesto de Ejemplo 4C 10,0 mg

(2) Lactosa 70,0 mg
(3) almiddén de Maiz 50,0 mg
(4) Almiddén soluble 7,0 mg
(5) Estearato de Magnesio 3,0 mg

10,0 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo 4C y 3,0 mg de

estearato de magnesio fueron mezclados y granulados, usando 0,07
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ml de una solucidn acuosa de almidén soluble (conteniendo 7,0 mg
de almiddén soluble). Los grdnulos resultantes se secan y mezclan
con 70,0 mg de lactosa y 50,0 mg de almidén de maiz, seguido por

compresidén, para producir tabletas.

Ejemplo de preparacidén 5C

Después de mezclar uniformemente 1500 g del compuesto
descripto en el Ejemplo 3C, 2025 g de lactosa y 556,5 g de
almidén de maiz en un granulador de lecho fluidizado por
granulacién (FD-5 S, POWREX CO.), la mezcla fue granulada por
rociado de una solucidn acuosa de 126 g de hidroxipropilcelulosa
en el granulador, y luego secado en el secador de lecho
fluidizado. Los granulos secados se-molieron por medio de 1la
utilizacidén de un molino de potencia con una pantalla de punzones
de 1,5 mm de didmetro para formar grédnulos uniformes. Se toman
3927 g de los grédnulos uniformes y son agregados a los mismos 210
g de croscaramelosa de sodio y 63 g de estearato de magnesio.
Estos se mezclaron en un mezclador "Tumbler" para proveer
. grénul’os para formarlos en tabletas. Los granulos fueron

formados en tabletas por medio de la utilizacién de una maquina
de formado en tableta con matriz de 6,5 mm de didmetro para
proveer nicleoc de tabletas con un peso de 300 mg cada una. Los
nicleos de tabletas resultantes se rociaron, en una maquina de
recubrimiento "Doria", con un 1liquido preparado por disolver

hidroxipropilmetilcelulosa 2910 (TC-5) y wmacrogol 6000 Yy
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dispersar Oxido de titanio y 6xido férrico para proveer 13500
tabletas recubiertas de pelicula con la siguiente fdérmula que
contiene 100 mg por tableta.
Férmula de tableta:
Composicidn Cantidad (mg)

(1) Compuesto de Ejemplo 3C 100,0

(2) Lactosa 135,0
(3) Almiddén de maiz 37,1
(4) Croscaramelosa de sodio 15,0
(5) Hidroxipropilcelulosa 8,4
(6) estearato de Magnesio 4,5
Total (nicleo de tableta) 300,0

Formula de tableta recubierta con pelicula:
(1) niclec de tableta 300,0

(ingredientes de pelicula)

(2) Hidroxipropilmetilcelulosa 291 7,485
(3) Macrogol 6000 1,5
(4) 6xido de Titanio 1,0
(5) sesquidxido de hierro 0,015
Total 310,0

Ejemplo de preparacidn 6C
Aproximadamente 13500 tabletas recubiertas con pelicula de
la siguiente formulacién conteniendo 25 mg del compuesto

descripto en el Ejemplo 3C por tableta fue preparado de acuerdo
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con el método descripto en el Ejemplo de preparacidn 5C.

Férmula de tableta:

Composicién Cantidad (mg)
(1) Compuesto de Ejemplo 3C 25,0
(2) Lactosa 210,0
(3) Almidén de maiz 37,1
(4) Croscaramelosa de sodio 15,0
(5) Hidroxipropilcelulosa 8,4
(6) Estearato de magnesio 4,5
Total (nGcleo de tableta) 300,0

Férmula de pelicula de tableta:
(1) NOcleo de tableta 300,0

(ingredientes de pelicula

(2) Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 7,485
(3) Macrogol 6000 1,5
(4) 6xido de titanio 1,0
(5) 6xido férrico 0,0iS
Total 310,0

Eiemplo de preparacidn 7C

Aproximadamente 13500 tabletas recubiertas con pelicula de
la siguiente férmula que contienen 5 mg del compuesto descripto
en el Ejemplo 3C para tabletas que se realizan de acuerdo con el
método descripto en el Ejemplo de preparacién 5C.

FOormula de tableta:
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Composicidn Cantidad (mg)
(1) Compueétd-de Ejemplo 3C 5,0
(2) Lactosa 230,0
(3) Almidén de maiz. 37,1
(4) Croscaramelosa de sodio 15,0
(5) Hidroxipropilcelulos 8,4
(6) Estearato de magnesio 4,5
Total (nGcleo de tableta) 300,0

(F6rmula de pelicula de tableta)
(1) Ndcleo de tableta ' 300,0
(Ingredientes de pelicula)

(2) Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 7,485

(3) Macrogol 6000 1,5
(4) 6xido de titanio 1,0
(5) 6xido férrico 0,015
Total 310,0

Ejemplo de preparacidn 8C

Aproximadamente 13500 tabletas recubiertas con pelicula de
la férmula siguiente que contiene 1 mg del compuesto descripto en
el Ejemplo 3C por tableta se realizaron segin el método descripto
en el Ejemplo de preparacién 8C.

Formula de tableta:
Composicidn Cantidad (mg)

(1) Compuesto de Ejemplo 3C 1,0
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(2) Lactosa 234,0
(3) Almiddén de maiz 37,1
(4) Croscaramelosa de sodio 15,1
(5) Hidroxipropilcelulosa 8,4
(6) Estearato de magnesio 4,5
Total (nicleo de tableta) 300,0

Férmula de pelicula de tableta:
(1) Nacleo de tableta 300,0

(ingredientes de pelicula)

(2) Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 7,485
(3) Macrogol 6000 1,5
(4) 6xido de titanio 1,0
(5) 6xido férrico 0,015
Total 310,0

Ejemplo de preparacidén 9C

Vaselina blanca 40 g

Cetanol 10 g

Cera de abejas blanqueada 5g
Sorbitan sesquioleato 5 g
Lauromocrogold 0,5 g

Metil para-hidroxibenzoato 0,1 g
Propil para-hidroxibenzoato 0,1 g

Agua purificado cantidad adecuada

Una pomada de absorcién normal (100 g) de 1la £férmula
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_precedente se calentd a 70°C por adelantado, y a su solucidén se
agregd una solucidn preparada por disolver bajo calefaccidén de 1
g del compuesto preparado en el Ejemplo 3C en 20 mL de metanol.
Después de calentar y mezclar a esta temperatura por 10 minutos,
el metanol restante fue eliminado y el residuo se enfrid a

temperatura ambiente para proveer una pomada de absorcidn.

Aplicabilidad industrial

El compuesto (I) o una sal del mismo de la presente
invencién exhibe una O6ptima actividad antialérgica, actividad
antihistaminica, actividad antiinflamatoria, actividad
inhibitoria de quimiotaxis eosinéfila y lo similar y es 4til como
agente para prevenir o tratar enfermedades de alergia la piel
tales comc dermatitis de contacto, prurito, dermatitis seca,
urticaria aguda y escozor.

De acuerdo con el procedimiento de producciédn de la presente
invencidn, el compuesto (I’) o una sal del mismo, que exhibe una
éptima actividad antialérgica, actividad antihistaminica,
actividad antiinflamatoria, inhibitoria de actividad de
quimiotaxis eosinéfila y lo similar y es Gtil como un agente para
prevenir o tratar asma, rinitis alérgica, dermatitis atépica,
conjuntivitis alérgica, urticaria crénica, y lo similar puede ser
producido con buena eficiencia y en un elevado rendimiento.

El hidrato del compuesto (I’'’) o el succinato o citrato del

compuesto (I’) de la presente invencidn exhibe éptima actividad
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antialérgica, actividad antihistaminico. actividad,
antiinflamatoria, . inhibitoria de actividad de quimiotaxis

eosindéfila y lo similar y es 0til como agente para prevenir o
tratar asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, conjuntivitis
alérgica, urticaria crénica y 1lo similar. Ademéds, estos

compuestos poseen excelente estabilidad.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicidén farmacéutica para prevenir o tratar
alergia dérmica caracterizada por gque comprende un compuesto

representado por la férmula: s

>R )

N\ﬂ

N\ e
s

? v d

en donde Ar' y Ar? son independientemente un grupo aromatico que
puede ser sustituido, y Ar! y Ar? pueden formar un grupo ciclico
condensado con un 4tomo de carbono adyacente; el anillo B es un
heterociclo conteniendo nitrdgeno que puede ser sustituido; (=

x e Y son iguales o diferentes y son independientemente un

enlace, un atomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de valor 0 a
2), NR' en donde R* es un atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo
inferior, o un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente que
puede contener 1 a 3 heterodtomos y el grupo hidrocarburo
inferior lineal bivalente puede ser sustituido; A es un atomo
de nitrdgeno o CR’ en donde R’ es un &tomo de hidrégeno, un atomo
de haldgeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo
acilo o un grupo.hidroxilo que puede ser sustituido; R, R®* y R’
son iguales o diferentes y son independientemente un &atomo de
hidrdégeno, un atomo de hélégeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser

sustituido; R® es un &tomo de hidrdgenc, un grupo hidroxilo gque
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puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo carboxilo,
a condicidén que un heterociclo conteniendo nitrégeno representado
por el anillo B no sea una heterociclo representado por la

férmula:

0§_—N ~
.—Ls

(0) n

en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo, 0 una prodroga del
mismo.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 1, caracterizada por que la enfermedad alérgica de
la piel es dermatitis de contacto, prurito, dermatitis seca,
urticaria aguda o escozor.

3. Una composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacién 1, caracterizada or e Art Ar? son
b

independientemente (a) un grupo hidrocarburo aromdtico C,,,, (b)
un grupo heterociclico aromitico de 5 a 8 miembros que contiene
1 a 4 heterodtomos seleccionados de un &tomo de nitrégeno, un
dtomo de azufre y un &tomo de oxigeno distinto de &atomos de
carbono o (c) un grupo al que se le extrajo un &tomo de hidrdgeno
desde un anillo condensado formado por el grupo heterociclico
aromatico de 5 a 8 miembros y el grupo hidrocarburo aromdtico de
Cs.14, Y grupo hidrocarburo aromidtico C,.,,, el grupo heterociclico

aromdtico de 5 a 8 miembros y el grupo formado por grupo
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heterociclico aromdtico de 5 a 8 miembros y el grupo hidrocarburo

aromdtico C,,, que puede ser sustituido por un grupo seleccionado

del grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno, (ii)
alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,
opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo ¢, opcionalmente

halogenado, (vii) alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,;,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 4tomos de haldgeno, mono- o dialquilamino C,., o alcoxi
" C,.s-carbonilo, (x) alquiltio C,  opcionalmente halogenado, (xi)

hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv)

di-alquilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 o 6 miembros, (xvi)

alquilcarbonilo Cis, (xvii) carboxilo, (xviii)
alcoxiC, (~carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil
C,.s-carbamoilo, (xxi) di-alquil ¢, ,-carbamoilo, {(xxii) aril

Cs.;o-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil sulfonilo C,., (xxv)
arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo Ce.10, (xxvii) aralquiloxilo C,;.¢ Y
(xxviil) oxo y (xxix) tiocarbamoilo; y Ar' vy Ar? pueden formar un
grupo ciclico condensado con el A&tomo de carbono adyacente

representado por la férmula:




en donde R® es un &atomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo que
‘ puede ser sustituido por alquil C,, 0 un grupo carboxilo, y el
grupo ciclico condensado puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de halégeno,
(ii) alquilendioxilo C,.,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.s opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo ¢, opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de halégeno, mono- o di-alquilamino C,. o alcoxi
C,.c-carbonilo, (x) alquilo C,, opcionalmenté halogenado, (xi)
3 hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv) di-
k‘. alquilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,, (xvii) <carboxilo (xviii) alcoxi C,-
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C, ,-carbamoilo,
(xxi) di-alquil (,  -carbamoilo, (xxii) aril C,,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo Cq.,,
(xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,.,., (xxviii) oxo y

(xxix) tiocarbamoilo;
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el anillo B es un heterociclo conteniendo nitrégeno de 3 a 13
miembros conteniendo por lo menos un dtomo de nitrdgeno que puede
contener 1 a 3 heterodtomos seléccionados por un &atomo de
nitrégeno, un &atomo de oxigeno y un &atomo de azufre, y el
heterociclo conteniendo nitrdgeno de 3 a 13 miembros puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un atomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo
C,.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 atomos de haldégeno, mono-
o di-alquilamino C,. o alcoxi C, .-carbonilo, (x) alquiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 o 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C, (-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, . -carbamoilo, (xxi) di-alquil C, (-carbamoilo,
(xxii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) algquilsulfonilo
C, ¢ (xxVv) arilo C,.y,, (xxvi) ariloxilo  Cq .y, (xxvii)
aralquiloxilo C, ., (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

X e Y son iguales o diferentes (a) un enlace, (b) un &tomo de
oxigeno, (c) S(O)p en donde p es un entero de 0 a 2, (d) NR* en
donde R* es un dtomo de hidrdégeno o un grupo alguilo C, lineal
o ramificado o (e) un grupo hidrocarburo lineal bivalente C, que

puede contener 1 a 3 heterodtomos seleccionados por un atomo de
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oxigeno y un &atomo de azufre, y el grupc hidrocarburo lineal

bivalente C, , puede ser sustituido por un grupo seleccionado del

grupo que consiste de (i) wun 4&tomo de halégeno, (ii)
“alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v} alquilo C,
opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente

halogenado, (vii) alquinilo C,, opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C, que puede ser sustituido por
1 a 3 aAtomos haldégeno, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi C, -
carbonilo, (x) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (xi)

hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv) di-

alquilamino C,., (xv) aminociclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,,-
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) wono-alquil C, -carbamoilo,
(xxi) di-alquil C,  -carbamoilo, (xxii) aril C,,,~ carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,, (xxv) arilo C,_,,,

(xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii) aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo y
(xxix) tiocarbamoilo;

A es un atomo de nitrdgeno o CR’ en donde R’ es

(a) un atomo de hidrégeno,

(b) un dtomo de haldgeno,

(c) un grupo alquilo C,.,, un grupo alquenilo C,,, un grupo
algquinilo C,,, un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado
formado por un grupc cicloalquilo C,. y un anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, © un

grupo aralquilo C,.,,, que puede ser sustituido por un grupo
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seleccionado del grupo que consiste de (i) un a&tomo de halégeno,
(ii) alguilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.s opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,, que puede ser sustituido por
1 a 3 4tomos de haldgeno, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi
C,.¢~carbonilo, (x) alquilo C;, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv) di-
alquilamino C,,, (xv) aminociclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
aiquilcarbonilo Ci.ss (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,, -
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C, ,-carbamoilo,
(xxi) di-alquil C,  -carbamoilo, (xxii) aril C,_,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,,
(xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,,,, (xxviii) oxo y
(xxix) tiocarbamoilo,
(d) un grupo acilo representado por la férmula: -(C=0)-R?,
-80,-R?, -SO-R®, -(C=0)NR™R®’, - (C=0)0-R’, -(C=S)0-R® 0 - (C=S)NRR’
en donde R’ es (a’) un dtomo de hidrégeno, (b‘) un grupo alquilo
" Ci.s, un grupo alquenilo C,, un grupo alquinilo C,,., un grupo

cicloalquilo C,,, un grupo condensado formado por un grupo

cicloalquilo C,, y un anillo benceno que opcionalmente posee 1 a

3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C,.,,, Qque

puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) un atomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,_,

(iii) nitro, (iv) «ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente
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halogenado, (vi) alquenilo C,. opcionalmente halogenado, (vii)

alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,_,
(ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por 1 a 3 atomos de
halégeno, mono- o di-alquilamino C, , o alcoxi C, (-carbonilo, (x)
alquilo C,., opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) mono-alquilamino C,.., (xiv) di-alquilamino C,_q,
(xv) aminociclico de 5 6 6 miembros, {xvi) alquilcarbonilo C,_,
(xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,_ ,-carbonilo, (xix) carbamoilo,
(xx) mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil C, (-carbamoilo,
(xxii) aril C,_,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo
Ci.es (xxVv) arilo Cg_,,, (xxvi) ariloxilo  Cg_,q, (xxvii)
ararquiloxilo C,.,¢, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo o (c¢’) un
grupo representado por la férmula: -OR'* en donde R' es (a") un
dtomo de hidrégeno o (b") un grupo alguilo C,, un grupo
alquenilo C,, un grupo alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,_q,
un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,.¢ y un
anillo benceno que opcionalmente poseerl a 3 alcoxilo C,, un
grupo arilo C,,, o un grupoc aralquilo C,,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(1) un &tomo de haldgeno, (ii) algquilendioxilo C,,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alguilo C,, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,., (ix) alcoxilo
C,.s que puede ser sustituido por 1 a 3 Atomos de haldgeno, mono-

o dialquilamino C,,, o alcoxi C,.-carbonilo, (x) alquiltio C,,
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opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 &6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)

carboxilo, (xviii) alcoxi C, (-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

mono-alquil C, (-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, (-carbamoilo,
(xxii) aril C,,,~carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,, (xxvi) ariloxilo Cy.,,, (xxvii)

aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo, R!® es un
dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,, ©

(e) un grupo representado por la fdérmula: -OR** en donde R*? es
(a’) un atomo de hidrégeno o (b’) un C,  grupo alquilo, un grupo
alquenilo C,.,, un grupo alquinilo C,., un grupo cicloalquilo C,_,
un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,y un
anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un
grupo arilo C¢,, o un grupo aralquilo C,,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un &tomo de haldégeno, (ii) alquilendioxild Ci-s, (iii) nitro,
(iv) <ciano, (v) alquilo C(C,.,. opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C, opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo
Ci.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 atomos de halégeno,_mono—
o dialquilamino C,., o alcoxi C, -carbonilo, (x) alquiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, {(xv) amino

ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,, (xvii)
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carboxilo, (xviii) alcoxi C,,-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil C(C, (-carbamoilo,
(xxii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,, (xxv) arilo C_,,, (xxvi) ariloxilo C,.,,, (xxvii)

aralquiloxilo C,.,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

R}, R? y R® son iguales o diferentes y son independientemente

(a) un atomo de hidrdgeno,

(b) un atomo de haldégeno,

(c) un grupo alquilo C,, un grupo alquenilo C,,, un grupo
alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C, Yy un anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, O un
grupo aralquilo C,,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,., opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,_ opcionalmente‘halogenado, (viii)
cicloalquilo C,.,, (ix) alcoxilo C,.; que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de haldgeno, mono- o di-alquilamino C,, o alcoxi
C,.s-carbonilo, (x) alquiltio C, ( opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,., (xiv)
di-alguilamino C,,, (xv) aminociclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,_-
carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C,.c-carbamoilo,

(xxi) di-alquil C, (-carbamoilo, (xxii) aril C,_,,-carbamoilo,
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(xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C;., (xxv) arilo C,.,,,
(xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,.,., (xxviii) oxo y
(xxix) tiocarbamoilo,

(d) un grupo acilo representado por la fdérmula: - (C=0) -R*?,
-80,-R"?, -S0-RY, - (C=0) NR™R*"?, - {C=0) 0-R*?, - (C=S)0-R" o
- (C=S)NR*R" en donde R® es (a’) un &tomo de hidrégeno, (b’) un
grupo algquilo C,, un grupo alquenilo C,.., un grupo alquinilo C,_,
un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado formado por un
grupo cicloalquilo C, y un anillo benceno que opcionalmente
posee 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, o un grupo aralgquilo
C,.1s; Que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo
que consiste de (i) un &tomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo
C,¢, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,., opcionalmente
halogenado, (vi) alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii)
alquinilo C,., opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,_,
(ix) alcoxilo C, que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de
halégeno, mono- o di-alquilamino C,., o alcoxilchs—carbonilo, (%)
alquiltio C, ¢ opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) mono-alquilamino C,,, (xiv) di- alquilamino C,.,
(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,_,
(xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi CLS- carbonilo, (xix)
carbamoilo, (xx) mono-alquil C,..-carbamoilo, (xxi) di-alquil
Ci.¢-carbamoilo, (xxii) aril C,,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv)
alquilsulfonilo C,., (xxv) arilo C,.,,, (xxvi) ariloxilo Cs.y,,

(xxvii) aralquiloxilo C,,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo
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o (c’) un grupo representado por la férmula: -OR'® en donde R
es (a") un atomo de hidrdégeno o (b") un grupo alquilo C,, un
grupo alquenilo C,,, un grupo alquinilo C,,, un grupo
cicloalquilo GC,,, un grupo condensado formado por un grupo
cicloalquilo C,y un anillo benceno que opcionalmente posee 1 a
3 alcoxilo C,4, un grupo arilo C,,, 0 un grupo aralquilo C, ., que
puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) &atomo halogeno, (ii) alquilendioxilo C,,, (iii)
nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,  opcionalmente halogenado, (vi)
élquenilo C,.¢ opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,.,, (ix) alcoxilo

C,;.s que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de haldgeno, mono-

o dialquilamino C,., o alcoxi-carbonilo C,., (x) alquiltio C,,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)

carboxilo, (xviii) alcoxi C,.¢-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, (-carbamoilo, (xxi) di-alquil C,_ (-carbamoilo,
(xxii) aril C4,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,.,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo, R es un
atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo C,.; o

(e) un grupo representado por la férmula: -OR'® en donde R'® es
(a’) un &tomo de hidrdgeno o (b') un grupo alquilo C,,, un grupo

algquenilo C,,, un grupo alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo C,_,
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un grupo condensado formédo por un grupo cicloalquilo C, .y un
anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un
grupo arilo C,,, © un grupo aralquilo C,,,, Qque puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un dtomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alguilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,, opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo
C,.¢ que puede sef sustituido por 1 a 3 4tomos de haldgeno, mono-

o dialquilamino C,, o alcoxi C, .-carbonilo, (x) alquiltio C,q

opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, {xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6._miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)

carboxilo, (xviii) alcoxi C, .-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

mono-alquil C,  -carbamoilo, (xxi) di-alquil ¢, ,-carbamoilo,
(xxii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,, (xxv) arilo C..,,, (xxvi) ariloxilo Ce.10, (xxVii)

aralquiloxilo C,.,., (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;
R* es un &tomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido por alquilo C,, o un grupo carboxilo.

4. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1 caracterizada por gque Ar' y Ar’ son

independientemente (i) un grupo fenilo que puede ser sustituido
por un &atomo de haldégeno o alquilo C,, o (ii) wun grupo

heterociclico aromdtico de 5 a 8 miembros que contiene 1 a 4
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heterodtomos seleccionados de un 4tomo de nitrdgeno, un atomo de
azufre y un dtomo de oxigeno distinto de &tomos de carbono; el

anillo B es un anillo representado por la férmula:

—Z
\Zz (/)\/A

en donde Z es un atomo de nitrégeno o un grupo metino; Z' y Z? son
independientemente un grupo alquileno lineal C,., que puede ser
sustituido por hidroxilo, oxo o alquilo C,; X es un enlace, un

dtomo de oxigeno o NH; Y es

(1) un grupo alquileno C,_,
(i) - (CH,) p'O -,

(iii) - (CH,) p'NH-,

(iv) - (CH,) p*S-,

(v) - (CH,) q'CH (OH) (CH,) ¢°0-,

(vi) - (CH,) g*CH (OH) (CH,) g°NH-,
(vii) - (CH,) *CH (OH) (CH,) @’ -,

(viii) - (CH,) p*CONH-,

(ix) -COO0 (CH,) p*0-,

(%) -COO (CH,) p*NH-,

(xi) -COO (CH,) p*S-,

(xii) - (CH,) ¢*0 (CH,) g*0-,
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(xiii) - (CH,) 'O (CH,) g¢°NH- o
(xiv) - (CH,)g'O(CH,) ¢’S- en donde p' es un entero de 1 a 6, ¢
y gq* son un entero de 1 a 3; A es un adtomo de nitrégeno o CR’’ en
donde R’ es un atomo de hidrdgeno, un atomo de haldgeno, un grupo
alquilo C,, un grupo alcoxi C, .-carbonilo o grupo un carboxilo;
R' es (i) un &tomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo C,, que
puede ser sustituido por carboxilo, alcoxi C,.-carbonilo,
hidroxilo o carbamoilo que opcionalmente posee mono-, O
di-alquilo C,,, (iii) un grupo arilo C,,,, (iv) un grupo alcoxilo
Ci.¢» (v) un grupo alcoxi C, .-carbonilo, (vi) un grupo carboxilo,
(vii) un grupo carbamoilo que puede ser sustituido por un grupo
alquilo C,.;, que opcionalmente posee carboxilo o alcoxi
C,.s-carbonilo o (viii) un grupo cicloalquilo C,, que puede ser
sustituido por alcoxi C, (-carbonilo; R? es un &tomo de hidrégeno,
un grupo alquilo C,.,, un grupo alcoxi C, -carbonilo o un grupo
carboxilo; R® es un &tomo de hidrégeno; R® es un A&atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxilo.

5. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada por que Ar' y Ar’ son

independientemente un grupo fenilo; el anillo B es un anillo

representado por la férmula:

Nany
N
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en donde Z’ es un grupo metino; 2! y 2? son un grupo metileno o
un grupo etileno; X es un enlace o &atomo de oxigeno; Y es
- (CH,) p'NH- en donde p' es un entero de valor 1 a 6; A es CR” en
donde R’" es un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C,; R!' es
(1) un atomo de hidrdgeno, (ii) un grupo alquilo C, , que puede ser
sustituido por carboxilo o alcoxi C, ¢-carbonilo o (iii) un grupo
carbamoilo que puede ser sustituido por un grupo alquilo C, que
opcionalmente posee alcoxi C, -carbonilo (particularmente un
grupo iso-propilo); R? es un Atomo de hidrdégeno; R’ es un atomo
de hidrdgeno; R® es un dtomo de hidrdgeno.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada por que el compuesto es &acido

2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino]imidazo[l,2-b]
piridazin-2-il]-2-metilpropidénico o una sal del mismo.
7. Una composicién farmacéutica de acuerdo con en la

reivindicacidén 1, caracterizada por que el compuesto es dihidrato

de &acido 2-[6-[3-[4-
(difenilmetoxi)piperidino] propilamino] imidazo(1,2-b]piridazin-
2-il] -2-metilpropidnico.

8. Un método para prevenir o tratar enfermedad alérgica de

la piel caracterizado por que comprende la administracién de una

cantidad efectiva de un compuesto representado por la férmula:
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_ R3
Ar} ‘_._ 4 )
Arz

en donde Ar' y Ar? son independientemente un grupc aromdtico que
puede ser sustituido, y Ar' y Ar? pueden formar un grupo ciclico
condensado con un &tomo de carbono adyacente; el anillo B es un
heterociclo conteniendo nitrdgeno que puede ser sustituido; X e
Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un
dtomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de valor 0 a 2), NR' en
donde R* es un adtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior, o
un grupo hidrocarburo inferior 1lineal bivalente que puede
contener 1 a 3 heterocdtomos y el grupo hidrocarburo inferior
lineal bivalente puede ser sustituido; A es un dtomo de nitrédgeno
o CR’ en donde R’ es un dtomo de hidrégeno, un &tomc de halégeno,
un hidrocarburo que puede ser sustituido, uﬁ grupo acilo o un
grupo hidroxilo que puede ser sustituido; RY; R* y R* son
iguales o diferentes y son independientemente un &tomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo hidrocarburo que puede
ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido; R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo carboxilo,
a condicidn que el heterociclo conteniendo nitrdégeno representado

por el anillo B no es un heterociclo representado por la férmula:
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S
(0)n

en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo, o una prodroga del
mismo a mamiferos.
9. Un método de prevencidn o tratamiento de acuerdo con la

reivindicacidn 8, caracterizado por que la enfermedad alérgica de

la piel es dermatitis de contacto, prurito, dermatitis seca,

urticaria aguda o escozor.

10. La utilizacién de un compuesto representado por la

férmula:
R3
8 Rz N
1 R =~ : | .
Ar X Y \N/N\/ ( , )
Ar2 : *

caracterizado por que Ar! y Ar? son independientemente un grupo

aromatico que puede ser sustituido, y Ar! y Ar? pueden formar un
grupo ciclico condensado con un &tomo de carbono adyacente; el
anillo B es un heterociclo conteniendo nitrdégeno que puede ser
sustituido; X e Y son iguales o diferentes y son
independientemente un enlace, un dtomo de oxigeno, S(O)p (p es un
entero de 0 a 2), NR* en donde R* es un &tomo de hidrdgeno o un

grupo alquilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior lineal
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bivalente que puede contener 1 a 3 heteroatomos y el grupo
hidrocarburo inferior lineal bivalente puede ser sustituido; A es
un dtomo de nitrdégeno o CR’ en donde R’ es un &tomo de hidrégeno,
un dtomo de haldgeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido,
un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido;
R', R?* y R® son iguales o diferentes y son independientemente un
dtomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo
que puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido; R?! es un &tomo de hidrdégeno, un grupo
hidroxilo que puede ser sustituido por alquilo inferior o un
grupo carboxilo, a condicién que el heterociclo conteniendo
nitrégeno representado por el anillo B no sea un heterociclo

representado por la fdérmula:

LI

S
.(O)n

en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo, o una prodroga del
mismo para preparar una composicidén farmacéutica para prevenir o
tratar enfermedad alérgica de la piel.

11. Una utilizacidén de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizada por que la enfermedad alérgica de la piel es
dermatitis de contacto, prurito, dermatitis seca, urticaria aguda

O escozor.

12. Un método para producir un compuesto representado por
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la férmula:

S @ L w

caracterizado por que Ar! y Ar* son independientemente un grupo

aromadtico que puede ser sustituido, y Ar'’ y Ar? pueden formar un
grupo ciclico condensado con un dtomo de carbono adyacente; el
anillo B’ es un heterociclo conteniendo nitrdégeno que puede ser
sustituido; X e Y son iguales o diferentes y son
independientemente un enlace, un dtomo de oxigeno, S(O)p (p es un
entero de valor 0 6 2), NR* en donde R! es un &tomo de hidrdgeno
© un grupo alguilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior
lineal bivalente que puede contener 1 a 3 heterodtomos y el grupo
hidrocarburo inferior lineal bivalente puede ser sustituido; A
es un 4dtomo de nitrdégeno o CR’ en donde R’ es un &tomo de
hidrégeno, un atomo de haldégeno, un hidrocarburo que puede ser
sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido; RY es un grupo hidrocarburo sustituido por un grupo
carboxilo opcionalmente esterificado; R* y R’ son iguales o
diferentes y son independientemente un &tomo de hidrégeno, un
atomo de haldégeno, un grupo hidrocarburo que puede ser
sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser
sustituido; R® es un atomo hidrégeno, un grupo hidroxilo que

puede ser sustituido por alquilo inferior o un grupo carboxilo,

N
%
Y
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o una sal del mismo, que comprende hacer reaccionar un compuesto

representado por la fdérmula:

)
A y—x vt oan
Ar?

en donde Q' representa un grupo de comienzo; los otros- simbolos
son iguales a los definidos precedentemente, o una sal del mismo,

con un. compuesto representado por la f£érmula:

R’ |
RZ
— '
M‘R‘ (1)
Qz \N/N\A

en donde Q? representa un grupo de comienzo; los otros simbolos
son iguales a los definidos precedentemente, o una sal del mismo
en un solvente y/o en la presencia de una base y si es necesario
en una atmésfera de gas inerte.

13. Un método de acuerdo con 1la reivindicacién 12,

caracterizado por que el solvente es un solvente aprético que

posee un elevado punto de ebullicién.
14. Un método de acuerdo con 1la reivindicacién 12,

caracterizado por que los solventes son sulféxidos.

15. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,

caracterizado por que el solvente es un dimetil sulféxido.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
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caracterizado por que la base es un carbonatc de metal alcalino.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 12,

caracterizado por que la base es un carbonato de sodio.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
caracterizado por que la reaccidn es realizada en un solvente y
en la presencia de una base.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacidén 12,

caracterizado por que la reaccidén es realizada adicionalmente en

la presencia de metales alcalinos halogenados.

20. Un método de acuerdo con 1la reivindicacién 19,

caracterizado por que el metal alcalino halogenado es bromuro de

sodio.

21. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,

caracterizado por que Ar' y Ar? son un grupo hidrocarburo
aromadtico ciclico condensado o ciclico simple C,.,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un atomo de haldgeno, (ii) alquilendioxild C,.¢, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,.,, opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,.,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,., (ix) alcoxilo
C,.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 dtomos de haldgeno, mono-
o dialquilamino C,, o alcoxi Chs-cérbonilo, (x) alquiltio C,,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-algquilamino C,, (xiv) di-alquilamino C,, (xv) amino

ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)



391
carboxilo, (xviii) alcoxi C, -carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, ,-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, (-carbamoilo,
(xxii) aril C,_,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo
Ci.es (xxVv) arilo  C,.y,, (xxvi) ariloxilo C,._,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,.,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo; y Ar?,
Ar? y el A&tomo de carbono adyacente pueden formar un grupo

ciclico condensado representado por la férmula:

en donde R® es un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo gque
puede ser sustituido por alquil C,, o un grupo carboxilo, y el
grupo ciclico condensado puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un Atomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.¢« opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,., opcionalmente
halogenado, (vii) alguinilo C,, opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 4tomos de halégeno, mono- o di-alguilamino C, o alcoxi

Ci.¢-carbonilo, (x) alquiltio ¢, , opcionalmente halogenado, (xi)

hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,., (xiv)
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di-alquilamino C,.,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo Ci.¢/ (xvii) carboxilo, {(xviii) alcoxi
C,..-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C, -
carbamoilo, (xxi) di-alquil C, (~-carbamoilo, (xxii) aril C, ;,-
carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,,, (xxv)
arilo C.,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii) aralquiloxilo C,_,
(xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

el anillo B’ es un grupo heterociclo conteniendo nitrdégeno de 6
miembros el cual puede ser sustituido por un grupo seleccionado
del grupo que consiste de (i) un A&atomo haldgeno, (ii)
alquilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,,
opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C,, opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,. gue puede ser sustituido por
1 a 3 4tomos de halégeno, mono- o di-alquilamino C, o alcoxi
C,.¢-carbonilo, (x) alquiltio C,, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono-alquilamino C,, (xiv)
di-alquilamino C,,, (xv) amino ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,., (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.s-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono-alquil C, .-carbamoilo,
(xxi) di-alquil C,,-carbamoilo, (xxii) aril C,.,,-carbamoilo,
(xxiii) sulfo, (xxiv) alguil sulfonilo C,., (xxv) arilo C, .,
(xxvi) ariloxilo C.,,, (xxvii) aralquiloxilo C,.,, (xxviii) oxo y
(xxix) tiocarbamoilo;

X e Y son iguales o diferentes y son independiendemente (a) un
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enlace, (b) un &tomo de oxigeno, (c¢) S(O)p en donde p es un
entero de valor 0 a 2, (d) NR* en donde R'* es un &atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo C,, lineal o ramificado o (e) un
grupo hidrocarburo C,  lineal bivalente que puede contener 1 a 3
heterodtomos seleccionado por un dtomo de oxigeno y un atomo de
azufre, y grupo hidrocarburo C,, lineal bivalente puede ser
sustituido por un grupo selecciocnado del grupo que consiste de
(i) un &tomo de halbégeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,., opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,_,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo
C,.s que puede ser sustituido por 1 a 3 a&tomos de haldgeno, mono-

o di-alquilamino C,. o alcoxi C, -carbonilo, (x) alquiltio C,

opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di- alguilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miémbros, (xvi) alquilcarbonilo C,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxilo C,.,- carbonilo,v(xix) carbamoilo,

(xx) mono-alquil C, .-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, ,-carbamoilo,
(xxii) aril C4.,,-~carbamoilo, (xxiii) sulfo, {(xxiv) algquilsulfonilo
Ci ¢ (xxv) arilo C,.,, (xxvi) afiloxilo Ce-107 (xxvii)
aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

A es un atomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es

(a) un &tomo de hidrégeno,

(b) un a&tomo de halégeno,

(c) un grupo alquilo C,, un grupo alquenilo C,,, un grupo
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alquinilo C,., un grupo cicloalquilo C,.,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C, y un anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, © un
grﬁpo aralquilo C,,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un adtomo de haldgeno,
(ii) alquilendioxilo C,.., (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,  opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C, , opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de haldégeno, mono- o di-alquilamino C, o alcoxi
C,.¢-carbonilo, (x) alquiltio C, opcionalmente halogenado, (xi)
hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono- alquilamino C,.,, (xiv)

di-alquilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)

alquilcarbonilo Ci-¢ (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.¢-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) mono- alquil
C,.e-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, -carbamoilo, (xxii) aril

Ce.1o-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsﬁlfonilo Cre,r (xxVv)
arilo Cg,,, (xxvi) ariloxilo C,,, (xxvii) aralquiloxilo C,.,
(xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo,

(d) un grupo acilo representado por la fdérmula: -(C=0)-R?,
-S0,-R’, -SO-R’, -(C=0)NRMR®, -(C=0)0-R?’, - (C=S)0O-R’ 6 - (C=S)NR*°R’
en donde R’ es (a’) un atomo de hidrdégeno, (b’) un grupo alquilo
C,.¢, un grupo alquenilo C,,, un grupo alquinilo C,., un grupo
cicloalquilo GC,,, un grupo condensado formado por un grupo

cicloalquilo C, ¢y un anillo benceno que opcionalmente posee 1 a
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3 alcoxilo C,,, un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C, ., que
puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) un 4tomo de halégeno, (ii) alquilendioxilo C,.,
(iii)  nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente
halogenado, (vi) alquenilo C,. opcionalmente halogenado, (vii)
alquinilo C,  opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,,
(ix) alcoxilo C,, que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos
halégeno, mono- o di-alquilamino C, o alcoxi C,  -carbonilo, (x)
alquiltio C,., opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) mono-algquilamino C,., (xiv) di—alquilamino C,.¢s
(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,_,
(xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C, .-carbonilo, ixix) carbamoilo,
(xx) mono-alquil C,  -carbamoilo, (xxi) di-alquil C, .-carbamoilo,
(xxii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alguilsulfonilo
C,.¢/ (xxVv) arilo Cq..,, (xxvi) ariloxilo C;qo, (xxvii)
aralquiloxilo C,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo o (c’) un
grupo representado por la férmula: -OR! en dbnde R'* es (a") un
dtomo de hidrdgeno o (b") un grupo algquilo C,,, un grupo
alquenilo C,, un grupo alquinilo C, ., un grupo cicloélquilo Cs.6:
un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,., y un
anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un
grupo arilo C.,, o un grupo aralquilo C,,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) adtomo haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,., (iii) nitro, (iv)

ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo
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C,.. opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,, opcionalmente
halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C, ; que puede

ser sustituido por 1 a 3 4&tomos de halbégeno, mono- O

dialquilamino C,., o alcoxi C,(-carbonilo, (x) alquiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,, (xvii)

carboxilo, (xviii) C, alcoxi-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, (-carbamoilo, (xxi) di-alquil C, ,-carbamoilo,
(xxii) aril C,_,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo
Cioes (xxv) arilo Cg.,,, (xxvi) ariloxilo C,_,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo, R es un
dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilo C,,, ©

(e) un grupo representado por la férmula: -OR'? en donde R*? es
(a’) un atomo de hidrdégeno o (b’) un grupo alquilo C,, un grupo
alquenilo C,.., un grupo alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,_q,
un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C, y un
anillo de benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,_, uh
grupo arilo C,,, 0 un grupo aralquilo C,,., que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) un atomo de haldgeno, (ii) alquilendioxilo C,., (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C,, opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,.., (ix) alcoxilo

C,.s que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de haldgeno, mono-
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o dialquilamino C,. o alcoxi C,.-carbonilo, (x) alquiltio C,,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilamino C,_q, (xi#) di-algquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,., (xvii)

carboxilo, (xviii) alcoxi C,.-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)

mono-alquil C, .-carbamoilo, (xxi) di-alquil C(, ,-carbamoilo,
(xxii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil
sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo C4,,, (xxvii)

aralquiloxilo C, ., (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

R es un grupo alguilo C, ., un grupo alquenilo C,, un grupo
alquinilo C,., un grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C, Yy un anillo benceno que
posee opcionalmente 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, 0 un
grupo aralquilo C, ,,, que es sustituido por un grupo representado
por la férmula: -COOR' en donde R es (1) un &tomo de hidrdgeno
o (2) un grupo alquilo C,,, un grupo alquenilo C,.,, un grupo
alquinilo C,,, un grupo cicloalquilo C,,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C,., y un anillo benceno que
posee opcionalmente 1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, o un
grupo aralgquilo C,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno,
(11) alquilendioxilo Ci.¢, (iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C, ; opcionalmente halogenado, (viii)

cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,., que puede ser sustituido por
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1 a 3 &atomos de halégeno, mono- o di-algquilamino C,, o
alcoxi-carbonilo C,, (x) alquiltio C, , opcionalmente halogenado,
(xi) hidroxilo, (xii) amino, {(xiii) mono- alquilamino C,,, (xiv)

di-alquilamino C,,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)

alquilcarbonilo Ci6s (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi
C,.¢,-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx) tiocarbamoilo, (xx1i)
mono-alquil C,  -carbamoilo, (xxii) di- alquil C,_(-carbamoilo,

(xxiii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiv) sulfo, (xxv) alquilsulfonilo
Cioe (xxvi) arilo C,_,,, (xxvii) ariloxilo C;.,q, (xxviii)
aralguiloxilo C,,, vy {(xxix) oxo;

R?* y R’ son iguales o diferentes y sdn independientemente

(a) un a4tomo de hidrdégeno,

(b) un &tomo de haldgeno,

(c) un grupo alquilo C,,, un C,, grupo alquenilo, un grupo
alquinilo C,,, un grupc cicloalquilo C,, un grupo condensado
formado por un grupo cicloalquilo C, y un anillo benceno que
opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un grupo arilo C,,, o un
grupo aralquilo C,.,,, que puede ser sustituido por un grupo
seleccionado del grupo que consiste de (i) un &tomo de haldgeno,
(i1) algquilendioxilo C,., (iii) nitro, (iv) ciano, (v) algquilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo C,., opcionalmente
halogenado, (vii) alquinilo C, opcionalmente halogenado, (viii)
cicloalquilo C,, (ix) alcoxilo C,. que puede ser sustituido por
1 a 3 atomos de haldégeno, mono- o di-alquilamino C,, ©

alcoxi-carbonilo C,, (x) alquiltio C, . opcionalmente halogenado,
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(xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii) mono- alquilamino C,, (xiv)
di-alquilamino C,, (xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi)
alquilcarbonilo C,, (xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi-carbonilo
C,.., (xix) carbamoilo, (xx) wmono- alquil C, ;-carbamoilo, (xxi)
di-alquil C,  -carbamoilo, (xxii) aril C,.,,-carbamoilo, (xxiii)
sulfo, (xxiv) alquilsulfonilo C,.., (xxv) arilo C,,,, (xxvi)

ariloxilo C,_,,, (xxvii) aralquiloxilo C,,, (xxviii) oxo y (xxix)

tiocarbamoilo,
(d) un grupo acilo representado por la férmula: - (C=0) -R*?,
-S0,-R™, -SO-R*?, - {C=0) NR*R??, - (C=0)0-R", - (C=S)0-R" 6

- (C=S)NR*R* en donde R** es (a’) un &tomo de hidrégeno, (b’) un
grupo alquilo C,, un grupo alquenilo C,,, un grupo alquinilo C,_,
un grupo cicloalquilo C,, un grupo condensado formado por un
grupo cicloalquilo G,y un anillo benceno que opcionalmente posee
1 a 3 alcoxilo C,, un grupo arilo C,,, o un grupo aralquilo C,.,
que puede ser sustituido por un grupo seleccionado del grupo que
consiste de (i) un &tomo de halégeno, (ii) aiquilendioxilo Cies
(iii) nitro, (iv) ciano, (v) alquilo C,., opcionalmente
halogenado, (vi) alquenilo C,, opcionalmente halogenado, (vii)
alquinilo C, . opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,_,
(ix) alcoxilo C, que puede ser sustituido por 1 a 3 &tomos de
haldgeno, mono- o di-alquilamino C,. o alcoxi C,..-carbonilo, (x)
alquiltio C,, opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii)
amino, (xiii) wmono-alquilamino C,, (xiv) di- alquilamino C,.,

(xv) amino ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,q,
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(xvii) carboxilo, (xviii) alcoxi C,.,, - <carbonilo, (xix)
carbamoilo, (xx) mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil

C,.s-carbamoilo, (xxii) aril C,_,,-carbamoilo, {(xxiii) sulfo, (xxiv)
alquilsulfonilo C,.,, (xxv) arilo C.,,, (xxvi) ariloxilo Cg.,,,
(xxvii) aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo
o (c’) un grupo representado por la fdérmula: -ORY® en donde R es
(a") un &tomo de hidrdgeno o (b") un grupo alquilo C,, un grupo
alquenilo C,.,, un grupo alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,_q,
un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo C,,y un
anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,, un
grupo arilo C,,, ©0 un grupo aralquilo C,,,, que puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(i) dtomo haldgeno, (ii) alguilendioxilo C,,, (iii) nitro, (iv)
ciano, (v) alquilo C,, opcionalmente halogenado, (vi) alquenilo
C,.¢ opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,., opcionalmente
halogenado, (viii) cicloalquilo C,,, (ix) alcoxilo C,. que puede
ser sustituido por 1 a 3 4tomos de hélégeno, mono- O
dialguilamino C,, o alcoxi C,.-carbonilo, (x) alguiltio C,
opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alquilaminoe C,,, (xiv) di-alquilamino C,,, (xv) amino
ciclico de 5 6 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)
carboxilo, (xviii) alcoxi C,..-carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C, -carbamoilo, (xxi) di-alquil C,.,-carbamoilo,
(xxii) aril C, j,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) alquil

sulfonilo C,,, (xxv) arilo C,,,, (xxvi) ariloxilo C,,,, (xxvii)
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aralquiloxilo C,,., (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo, R* es un
dtomo de hidrdgeno o un alquilo grupo C,; ©

(e) un grupo representado por la férmula: -OR'® en donde R'® es
(a’) un atomo de hidrégeno o (b’) un grupo alquilo C,., un grupo
alquenilo C, ¢, un grupo alquinilo C,, un grupo cicloalquilo C,_q,
un grupo condensado formado por un grupo cicloalquilo ¢, Y un
anillo benceno que opcionalmente posee 1 a 3 alcoxilo C,,, un
grupo arilo C,,, O un grupo aralquilo C,.,,, gque puede ser
sustituido por un grupo seleccionado del grupo que consiste de
(1) un 4tomo de haldégeno, (ii) alquilendioxilo C,, (iii) nitro,
(iv) ciano, (v) alquilo C, opcionalmente halogenado, (vi)
alquenilo C, opcionalmente halogenado, (vii) alquinilo C,
opcionalmente halogenado, (viii) cicloalquilo C,., (ix) alcoxilo
C,.¢ que puede ser sustituido por 1 a 3 Atomos de haldgeno, mono-

o di-alquilamino C,, o alcoxi C, . -carbonilo, (x) alquiltio C,,

opcionalmente halogenado, (xi) hidroxilo, (xii) amino, (xiii)
mono-alguilamino C,.., (xiv) di-alquiiamino’ C,.s, (xv) amino
ciclico de 5 & 6 miembros, (xvi) alquilcarbonilo C,,, (xvii)

carboxilo, (xviii) alcoxi C, -carbonilo, (xix) carbamoilo, (xx)
mono-alquil C,_ .-carbamoilo, (xxi) di-alquil C(,.¢-carbamoilo,
(xxii) aril C,  ,-carbamoilo, (xxiii) sulfo, (xxiv) algquilsulfonilo
Cioes (xxv) arilo C,_,,, (xxvi) ariloxilo C,_,,, (xxvii)
aralquiloxilo C,.,,, (xxviii) oxo y (xxix) tiocarbamoilo;

R® es un atomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo que puede ser

sustituido por alquilo C,, o un grupo carboxilo.
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22. Un método para producir un compuesto de acuerdo con la

reivindicacidén 12; caracterizado por que

(1) Ar' y Ar?* son independientemente un grupo fenilo; el anillo

B es

—

; X es un atomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R® es
un &atomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo carboxil
dimetilmetilo; y R? y R’ son un 4dtomo de hidrdgeno,

(ii) ArY y Ar* son independientemente un grupo fenilo; el anillo

B’ es

~C~——

; X es un dtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R® es
un atomo de hidrégeno; A es CH; R' es un grupo etoxicarbonil
dimetilmetilo; y R* y R® son un &tomo de hidrdégeno,

(3) Ar' y Ar* son independientemente un grupo’fenilo; el anillo

B’ es

——C&—

i X es un adtomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R® es
un &atomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo carboxil
dimetilmetilo; R* y R’ son un 4tomo de hidrdégeno; el solvente es
un dimetilsulféxido y la base es un carbonato de sodio, ©

(4) Ar' y Ar* son independientemente un grupo fenilo; el anillo
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B’ es

-

; X es un atomo de oxigeno; Y es un grupo trimetilenamino; R® es
un atomo de hidrégeno; A es CH; RY es un grupo etoxicarbonil
dimetilmetilo; R y R® son un atomo de hidrégeno; el solvente es
un l-metil-2-pirrolidona y la base es un carbonato de sodio.

23. Un método para producir un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 12, caracterizado por que el grupo de comienzo -
representado por Q' es un étomqwgg hidrégeno o un metal alcalino.

24. Un método para producir un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 12, caracterizado por que el grupo de comienzok;
representado por Q* es un étomo de haldgeno, grupo ;
arilrsulfoniloxi].,_c;,C,;_10 O un grupo alquilsulfoniloxilo C,,.

25. Un hidrato de un compuesto representado por la férmula:

N o ¥
/ ‘ [}
CH-0 N—CHZCHZCHZHN—% R
’ e

</

N

v -y

SR

caracterizado por que R es un Atomo de hidrégeno o un grupo
etilo, o un succinato o citrato del compuesto (I").

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 25

caracterizado por que su férmula es dihidrato de 4&cido
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]imidazo(1,2-b]

piridazin-2-il]}-2-metilpropiénico.
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27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 26,

caracterizado por que presenta los siguientes resultados de

andlisis de difraccién de Rayos X en polvo:

Distancia D, en Angstrom Intensidad I/I, (%)

6,94 | 84
12,88 41
13,72 62
15,10 53
17,56 84
18,70 39
19,24 62
20,66 60
21,06 100
21,76 54
26,42 43
28,24 37

28. Un compuesto de acuerdo con 1la reivindicacién 25,

caracterizado por que es (i) etil citrato de 2-{6-[3-[4-

(difenilmetoxi)piperidino]propilamino]limidazo(1l,2-b]
piridazin-2-il]-2-metilpropionato disuccinato o (ii) etil
2-[6-[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino] propilamino}imidazo([1,2-Db]
piridazin-2-il] -2-metilpropionato.

29. Un compuesto caracterizado por que su férmula es acido

2-(6-~[3-[4-(difenilmetoxi)piperidino]lpropilamino]-3-

metilimidazo(l,2-blpiridazin-2-il] -2-metilpropidénico 8en adelante
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denominado como compuesto (Ia)) o una sal del mismo.

30. Una prodroga de un compuesto caracterizada por que esta

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 25 a 29.
31. Un método para producir un compuesto de acuerdo con el

definido en la reivindicacidén 25, caracterizado por que comprende

(i) poner en contacto un compuesto que es obtenido haciendo

reaccionar un compuesto representado por la férmula:
: 'CH-0< N—CH,CHCHNH—'  (11"")

en donde Q' es un grupo de comienzo, o una sal del mismo con un

compuesto representado por la férmula:
= k
2 ~COOR . T
. Ua (')

en donde Q* es un grupo de comienzo, R es igual al definido en la
reivindicacidn 25, o una sal del mismo con agua, O

(1i) hacer reaccionar una forma libre del compuesto (I") como el
definido en la reivindicacién 25 con un &cido succinico o dcido

citrico.

32. Una composicidn farmacéutica caracterizada por gue

comprende cualquiera de los compuestos de acuerdo con 1las

reivindicacidnes 25 a 29 o una prodroga de acuerdo con la
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reivindicacidén 30.

33. Una composicidén farmacéutica de acuerdo <con 1la

reivindicacidén 32, caracterizada por gue es un agente
antihistaminico y/o un agente inhibitorio de quimiotaxis
eosinéfila.

34. Una composicidén farmacéutica de acuerdo «con 1la

reivindicacién 32, caracterizada por gue es un agente

antialérgico.
35. Una composicidén farmacéutica de acuerdo «con la

reivindicacidn 32, caracterizada por que es un agente para tratar

o prevenir asma, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica,
urticaria crdnica o dermatitis atdpica.
36. Un método para suprimir una histamina y/o una

quimiotaxis  eosindéfila caracterizado por que comprende

administrar una cantidad efectiva de cualquiera de los compuestos
de acuerdo con las reivindicaciones 25 a 29 o una prodroga de
acuerdo con la reivindicacién 30 a mamiferos.

37. Un método para tratar o prevenir enfermedades alérgicas

caracterizado por que comprende administrar una cantidad efectiva

de cualquiera de los compuestos de acuerdo con las
reivindicaciones 25 a 29 o una prodroga de acuerdo con la
reivindicacidn 30 a mamiferos.

38. Un método para tratar o prevenir asma, conjuntivitis
alérgica, rinitis alérgica, urticaria crénica o dermatitis

atbépica caracterizado por que comprende administrar cualquiera de
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los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 25 a 29 o una
prodroga de acuerdo con la reivindicacidén 30 a mamiferos.

39. Una utilizacidén de cualquiera de los compuestos de

S et

acuerdo con las reivindicaciones 25 a 29 o una prodroga de

acuerdo con la reivindicacidn 30 caracterizada por gue se aplica

para preparar una composicidén farmacéutica para suprimir una
histamina y/o una quimiotaxis eosinéfila.

40. Una utilizacidén de cualquiera de los compuestos de

e

acuerdo con las reivindicaciones 25 a 29 o una prodroga de

acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizada por que se aplica

para preparar una composicidén farmacéutica para tratar o prevenir
las enfermedades alérgicas.
41, Una utilizacién de cualqguiera de los compuestos de

acuerdo con las reivindicaciones 25 a 29 o una prodroga de

acuerdo con la reivindicacién 30, caracterizada por Qque se

aplica para preparar una composicién farmacéutica para tratar o
prevenir asma, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica,

urticaria crénica o dermatitis atédpica.



RESUMEN
La presente invencidén provee una composicidén farmacéutica
para prevenir o tratar enfermedades alérgicas de la piel tales
como dermatitis de contacto, prurito, dermatitis seca, urticaria
aguda o escozor, que comprende un compuesto representado por la
férmula:

R3

| R:
| RB = 1
@ LR
AZ

r .

en donde Ar' y Ar? son independientemente un grupo aromatico que
puede ser sustituido, y Ar' y Ar? pueden formar un grupo ciclico
condensado con un atomo de carbono adyacente; el anillo B es un
heterociclo conteniendo nitrdgeno que puede ser sustituido;

Xx e Y son iguales o diferentes y son independientemente un
enlace, un atomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de valor 0 a
2), NR* en donde R* es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
inferior, o un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente que
puede contener 1 a 3 heterodtomos y el grupo hidrocarburo
inferior lineal bivalente puede ser sustituido; A es un atomo
de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un dtomo de hidrbégeno, un &tomo
de haldgeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo
acilo o un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R!, R’ y R
son iguales o diferentes y son independientemente un &tomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidrocarburo que puede

ser sustituido, un grupo acilo o un grupo hidroxilo que puede ser
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sustituido; R® es un a4tomo de hidrdégeno, un grupo hidroxilo que
puede ser sustituido por algquilo inferior o un grupo carboxilo,
a condicidn que un heterociclo conteniendo nitrégeno representado
por el anillo B no sea una heterociclo representado por 1la

f6rmula:

=@

(0)n

en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo.
De acuerdo con el método para producir la presente

invencidén, el compuesto (I’) representado por la férmula:

en donde Ar'’ y Ar?' son independientemente un grupo aromdtico que
puede ser sustituido, y Ar' y Ar* pueden formar un grupo ciclico
condensado con un adtomo de carbono adyacente; El anillo B’ es un
heterociclo conteniendo nitrégeno que puede ser sustituido; X e
Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un
dtomo de oxigeno, S(O)p (p es un entero de valor 0 a 2), NR* en
donde R* es un adtomo de hidrégeno o un grupo alquilc inferior, o
un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente que puede

contener 1 a 3 heterocdtomos y el grupo hidrocarburo inferior



TR

lineal bivalente puede ser sustituido; A es un &tomo de nitrégeno
o CR’ en donde R’ es un &tomo de hidrbdgeno, un atomo de haldgeno,
un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo acilo o un
grupo hidroxilo qué puede ser sus;ituido; R* es un grupo
hidrocarburo sustituido con un grupovcarboxilo opcionalmente
esterificado, R?* y R?* son iguales o diferentes y son
independientemente un dtomo de hidrégeno, un &tomo de haldgeno,
un grupo hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo acilo o
un grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R® es un atomo de
hidrégeno, un grupo hidroxilo que puede ser sustituido por
alquilo inferior o un grupo carboxilo, o una sal del mismo,
exhibiendo actividad antialérgica, antihistaminica,
antiinflamatoria e inhibidora de quimiotaxis eosindfila
excelente y son Utiles para prevenir o tratar asma, rinitis
alérgica, dermatitis atdpica, conjuntivitis alergica, urticaria
crénica, se pueden producir con buena eficiencia y con
rendimiento elevado.

El hidrato de un compuesto representado por la férmula:

N ?H’
/ L2 ]
CH-0<  N—CH,CH,CH.N g oR )

en donde R es un &tomo de hidrégeno o un grupo etilo, o un
succinato o citrato del compuesto (I") exhiben una excelente
actividad antialérgica, antihistaminica, antiinflamatoria e

inhibitoria de quimiotaxis eosinéfila, y es Util para prevenir o
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tratar asma, rinitis alérgica, dermatitis atépica, conjuntivitis

alérgica, urticaria crénica y posee excelente estabilidad.
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Para patentes, modelos de utlidad, disefios

industdales, marcas de fabrica, nombres
comerciales, ensefias, lemas comerciales.

t /;)/

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.

of/domiciliado (s) en 1-1, Doshomachi 4-Chome,

Chuo-Ku, Osaka 541-0045, JAPAN

or el Xresente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;

ONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
té)a. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en Ja

arrera 4* N? 72-35, Bogota, Colombia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el pardgralo 190 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como princlpal y los demés como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad industrial con facultad para
recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al

rincipal en caso de ausencia o impegimento temporal o
‘efinitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intenciéon de no ejercer la representacion
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piiblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante pr'u\cipal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejércicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, para obtener la proteccibn de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o rsonas,
ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como

0s tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
‘iguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fébrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de

competencia desleal, proteccién del consumidor, oposiciones u

observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccidn de secretos industriales, y en general los juicios

civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos

relacionados con estos derechos; acciones ¥ procesos que
promovamos O se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transifgir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

in due compliance with the terms of para§ra h 1st. of article 543
of the Commercial Code, do hereby appolnt EMILIO FERRERO,
tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA

E PAEZ, tpa. 23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciled at Carrera 4* N® 72-35, Bogota, Colombia, the first as
principal and the others as alternates, in the order of their
appointment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to recelve notifications and to appoint
attorneys In and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second alternates in their turn, or
both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the r?ncipal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in thei_r sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial propert;' and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, speciale those administrative,
administrative contentious and judiclal, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtainment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, - administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, graritin - of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the

" civil, penal, and administrative suits relating to those rights;

actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, comproiiiise,\doticiliate, admij.the.facts of the case,
desist, cancel, ref MO0 Jtatify o dcts done by
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[ F2 of June, 1999
in/en Osaka, Japan : s
X RADUCCION No.:ji(ﬂ[’z
X'\“%\k\v A \ NAR!A ELVIRA MARTELO
Signature Masahiko Fujino, Ph.D. Fidna ductora e Interrretz Cficial

Executive Vice President
Takeda Chemical Industries, Ltd.

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N®12.1.1.2.5)

Inglés - Espoic! - inglés
Res. No. 2879 Min. justicia



Pl

o A

LEGALIZACION . _

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compafifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (% que las
personas que otorgan el er estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

\ NCERGADO DEL cmcg;uLE
A NSTAR b
OF SANTAFE DE BOGOTA, HAGO CO ‘
£ 74 CRA FOTCSTATICA COINCIDE CONELOR
- /A

3 ENDEZ BA
BLON{OTARIO(E)

LEGALIZATION oo ; ﬁ}; N

: i Sy .
The Colombia Consul must issue a consulai’certificate, on (1)
the legal existence of the company whigh .grants the
Power-of-Attorney, (2) that it is.in actual exercise of its
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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REGISTER NUMBER /O d /1999 (H.11)

I hereby certify that the signature of this document
applied for has been approved by Mr. Yasumasa TAKASHIMA in my
presence to be true signature of Ph. Dr. Masahiko FUJINO, executive vice
president of Takeda Chemical Industries, Ltd. I hereby certify that
Takeda Chemical Industries, Ltd. residing at 1-1, Doshomachi 4-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan is a corporation duly organized under the laws of
Japan and that Ph. Dr. Masahiko Fujino is a representative of the
corporation and is authorized to execute this document on its behalf; and I
hereby certify that the aforementioned was duly proven through the
following documents and I duly certify having seen them:

certified copy of Company Register of May 7, 1999.

Dated this 17th day of June, 1999.

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-kvw, Osaka, Japan

TRADUCCION No.: [.07 l‘?‘? J
MARIA ELVIPA MoRTELOD YrEt— >
Traductora e Interprete Oficial
Inglés - Espafiol - Inglés Iwao Ogawa i

Res. No. 2879 Min. lJusticla

Notary attached to
The Osaka Legal Affairs Bureau
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CERTIFICATE

.This is to certify that the annexed Notar1a1 Certxflcate has

S [

en executed by Notary, duly authorized and practlsmg in ‘Osaka

dge u

03949y paxg”a: (e

e

pan, and that the Official seal appearing on the same is ‘genyine.

Date 99. 6. 17

Director of the Osaka Legal Affair

8 SEXTO ENCARGADO GEL O

BTENIDO A LA \IISTA
s 1wy, R O

¥ B80GOTA, HAGO CONS‘.AR 1

RAMARTELO

Traductora e Interprete Oficlal

TRADUCCION No.:lq.0‘7}77

MAFRIA ELVI

Res. No. 2879 Min. Justicla

v
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TRADUCCION OFICIAL No. 19.07/99 realizada por Maria Elvira
Martelo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el Ministerio
de Justicia mediante Resolucidn No. 2879 de 1995 y reconocida por

el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(TRADUCCION DE 'LOS SELLOS Y LEGALIZACIONES QUE APARECEN EN EL
DOCUMENTO DE REPRESENTACION Y PODER ESCRITO EN INGLES Y ESPANOL Y
POR MEDIO DEL CUAL TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., SOCIEDAD
DOMIEILIADA EN 1-1, DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA 541-0045,
‘ L;APéN, OTORGA PODER A EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ

CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 11 de

junio de 1999 en Osaka, Japdn. (Firma ilegible), Masahiko Fujino,

Ph.D., Vicepresidente Ejecutivo, Takeda Chemical Industries, Ltd.

Registro No. 188/1999 (H.11)

Por el presente certifico que la firma de este documento ha sido

aprobada por el Sr. Yasumasa TAKASHIMA en mi presencia como la
. firma genuina del Ph.D. Dr. Masahiko FUJINO, Vicepresident-e

Ejecutivo de Takeda Chemical Industries, Ltd. Certifico que Takeda

Chemical Industries, Ltd., localizada en 1-1,

Chuo-ku, Osaka, Japdn, es una sociedad debv
las leyes de Japdén y que el Masahiko

representante de la sociedad y estd debi

y N

ejecutar este documento a su nombre; y por prgsente certifico

que lo anterior ha sido comprobado a travé os siguientes
documentos que he visto: Copia certificada Registro de la

Compafiia de fecha 7 de mayo de 1999.
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Fechado hoy 17 de junio de 1999.

10-8, Edobori 1-chome

Nishi-ku, Osaka, Japdn.

(Firma) Iwao Ogawa, Notario adscrito a la Oficina de Asuntos

Juridicos de Osaka.

(Documento en caracteres japoneses identificado con el nlmero
1124, en el que al final se encuentran las siguientes
legalizaciones en inglés:)

CERTIFICADO
Por el presente se certifica que el anterior certificado notarial
ha sido ejecutado por un Notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japdn y que el sello oficial que aparece en el
mismo es genuino.
Fecha: 17 de junio de 1999. Director de la Oficina de Asuntos
Juridicos de Osaka.
No. 4736. Para legalizacién del cédnsul extranjero en Japdn, por el
presente se certifica que el sello aqui impuesto es genuino.
Osaka, 17 de Jjunio de 1999. (Firma ilegible), Funcionario,
Ministerio de Relaciones Exteriores (Divisidén Consular y de

Politicas de Migracidn). (Sello redondo en tinta) Ministerio de

OMO NCTARIO 5§ :‘!. CRC: .
DE SANTAFE DE $OGOTA. HAGO CONSTAR Qut
esTAROPIA FOTESTATICA COINCIDE CON ELOR!

ainOUE HE TNID &

14 ABR 2000

Relaciones Exteriores, Japdn.

(En espaflol) Certificacién de la firma

por el Consulado de Colombia en Tokio el 22 de JUNIO de 1999, bajo

el No. 81. Firma JUAN PABLO CAMPOS V., Encargado de las Funciones
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Consulares. Sello consular en tinta. Pagados impuesto de timbre y

derechos consulares.
(Al dorso) Legalizacidén de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 282833/del 21 de

julio de 1999 y firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacidén.
. ! \ ;

Jh@mﬂv o,

TRADUCCION Noi [F27 (99

COLO 01763-801~001-1
MARIA ELVIRA MARTELD
Traductora e Interpreta Qficlal
Inglés - Espafiol - inglés
Res. No. 2879 Min. Justicia

Id. 9
Jul.26/99
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EXTRACTO PARA PUBLICACION

Industria y Comercio o5 yerTUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

(21) No.SOLICITUD: (51) INT.CL: A G1K 31/00
(22) FECHADE (71) SOLICITANTE:
PRESENTACION: ' TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.
(30) PRIORIDAD: :
NO 1- yasuhiko KAWANO
2- Hideaki NAGAYA
(31) No.DE SOLICITUD: (72) INVENTOR(ES): 3_ michiyo GYOTEN
4- Yukio HARA
(32) FECHA DE 5- Motoki IKEUCHI
PRESENTACION:
(33) PAIS: » (749) APODERADO: EMILIO FERRERO
(54) TITULO:
DERIVADOS PIRIDAZINA CONDENSADOS,
SU PRODUCCION Y UTILIZACION
(57) RESUMEN:
REIVINDICACION
1. Una composicién farmacéutica para prevenir o tratar alergia dérmica

caracterizada por gue comprende un compuesto representado por la férmula:

R -
RS R
apl N O o 1
r X—{B Y /R
2 A/ A TN
r

en donde Ar® y Ar? son independientemente un grupo aromdtico que puede ser sustituido, y
Ar! vy Ar? pueden formar un grupo ciclico condensado con un &tomo de carbono adyacente;
el anillo B es un heterociclo conteniendo nitrégeno que puede ser sustituido;

X e Y son iguales o diferentes y son independientemente un enlace, un atomo de oxigeno,
S(0)p (p es un entero de valor 0 a 2), NR* en donde R* es un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo inferior, o un grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente gue puede
contener 1 a 3 heterocdtomos y el grupo hidrocarburo inferior lineal bivalente puede
ser sustituido; A es un atomo de nitrégeno o CR’ en donde R’ es un atomo de hidrdgeno,
un atomo de haldgeno, un hidrocarburo que puede ser sustituido, un grupo acilo o un
grupo hidroxilo que puede ser sustituido; R!, R® y R® son iguales o diferentes y son
independientemente un atomo de hidrégeno, un &atomo de haldgeno, un grupo hidrocarburo
que puede ser sustituido, un grupo acilo o un grupc hidroxilo que puede ser sustituido;
R® es un &atomo de hidrdgeno, un grupo hidroxilo gque puede ser sustituido por alquilo
inferior o un grupo carboxilo, a condicién que un heterociclo conteniendo nitrdgeno
representado por el anillo B no sea una heterociclo representado por la férmula:

en donde n es 0 6 1, o una sal del mismo, o una prodroga del mismo.

NOTA: FAVOR NO PUBLICAR ANTES DE LOS 18 MESES A PARTIR DE LA FECHA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADM ., L o =

PATENTE DE INVENCION | | MODELO DE UTILIDAD [ |

:?ambre e identificacion del Solicitante [1
Nombre ¢ identificacion del Inventor [ 1

Titulo 0 nombre de la Invencion []
A) SCripeion {1
-/R:ivindicaciones []
/ Resumen []

Comprobante de Pago []

CQMPLETA[]/ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

o Nombre e identificacion del peticionario | [ 1]
o Nombre e identificacion del inventor o disefiador [1
¢ Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse []
o Representacion grafica [1]
o Comprobante de pago []
COMPLETAT ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsabl

Fecha: : {arrera 13 No. 2700 B
Conmatadern 334 %
Fax 781 21 28 evmail d

Sants Fede Bogots DL -Uolos




g SUPERINTENDENCIA
¢ DE INDUSTRIA "
Y COMERCIO \)eﬁ

Sl

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES A
PRIMER EXAMEN DE FORMA J-{«”}O , '
EXPEDIENTE 00-029097 2000-0U-TY, .

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision 344
se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Sl[x] NO|[ ] NO APLICABLE [ ] Presento los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
|ayrepresentaC|on de la persona juridica solicitante (art.
ision 344; literal g) del art. 4 del Decreto  117/94).

[ ] Presentd, en forma correcta el
ago por la tasa de presentacion establecida
ecision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero

(art. 13 dela L
del 2000 ).

NO[ 1 ‘EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad dentro deI '

APLICABLE [ ] Presenté la traducciéon del capitulo
indicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad (Art.
-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999 S.1.C.).

"f,‘fois REQUISITOS JURIDICOS

ertificada su conformldad por Ia Admlnlstramon que recibio la SO|ICItUd de la cual
a prioridad, en cualqwer momento dentro del plazo de tres (3) meses, contados

sencia, se ccnc”ép,a que esta solicitud' | 1 o

SI[ ] NO[X] Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Decision

344 y por tanto
‘NO[x] Se recomlenda ? PUBLICAR el extracto correspondiente.
fé de Bogotd, D.C., 24 de abril del 2000.

EXAMINADOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
' Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



&L DE INDUSTRIA
Y COMERCIO

oraate.ae6 Folio _423 |

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

A3 @
| s o
CONCEPTO TECNICO 1019 000 0703
EXPEDIENTE D0 029. 0 >r '

31 P
SI§ NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).
SIK NO[] Contieng -el resumen con el objeto o finalidad de la invencion en forma

es de medlda en el sistema exigido (Art.14-c junto con el
26 de chcnembre de 1980)

ulo 4 del Dto. 117 /94).
jo caracteristico y cumple con los requisitos

anta Fe de Bogota, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
s oo 202007

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



SUPERINTENDENCIA

SI &L DE INDUSTRIA
s Y COMERCIO
Folio 436 bfbfx

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1019
EXPEDIENTE 00 029.097

IF’C o S A 81 K 31/41 /] 31/495

Raalizado o prlmer axaman de forma de esfa solicitud se hacen las
ufentes observactones '

Se reivindica un grupo muy amplio de compuestos porque si se
hicieran todas las suistituciones reivindicadas, la combinacién de
todas ellas darfa lugar a miles compuestos, lo cual demuestra que el
apitulo relvindicatorio ho estd definiendo el objeto de la solicitud de

B, dice que cosa no es B pero no dice de una forma
Ué ¢ . Hacer las aclaraciones y

nifica todos los hetrerociclos del N, desde
que tienen 10 eslabones. Es decir, todas
 ser clasificadas desde A 61 K 31/385

1a estructura quimica del heterociclo que
onoce tiene actividad y no mediante

~muchisimos compuestos
> quimico concreto del
almente cuales son los
ger, como p. ej. en la

les terapéuticas en las cuales
n, pero se aclara que una
' por sus caracteristicas quimicas,

Para tener mayor claridad deberfa especificarse en la reivindicacién
12 cuales son los "grupos de comienzo” Q1 y Q2.

La relvindicacién 21, que supuestamente es de método, no
menciona pasos, etapas ¢ condiciones nuevas de un proceso, sino

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia



caracteristicas quimicas de compuestos quimicos. Se deben
diferenciar Ias reivindicaciones de proceso de las reivindicaciones de
producto. Hacer la correccién necesaria.

Para mantener el principio de la unidad de invencién, debe hacerse
depender de alguna precedente.

2. En el folio 10 de la descripcién se dice que uno de los compuestos
inventados es activo contra enfermedades alérgicas de la piel, y en
el folio 12 dice que se puede obtener con un aito rendimiento, pero

no se dice cual es el nombre quimico completo del compuesto ni se

. compara su actwldad m su rendimiento, con la de compuestos

conocidos en la técnica

f}También en el fello 12 se ‘menciona ofro compuesto pero aunque se
~ dice que tiene actividad anﬁalérglca y alta estabilidad, no lo compara
con ofros conocidos. ,

Debe adjuntarse el arte final de la formula quimica caracteristica en
apel fotagréﬁco o papel mantequilla, tamafio 12 X 12 cm, por
tamafio 6 X 6 cm, para la tarjeta del archivo

Julio 4, 2000

Santa Fe de Bogota, D.C.
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SUPERINTENDENCIA

4" DE INDUSTRIA
Y COMERCIO 4),‘);/
758\
EXPEDIENTE 00-029097
AUTO 1145 %{) @.-/0

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRlMERO Reconocer personerla al doctor Emilio Ferrero como apoderado

6n en estado de esta misma

TO PRORROGA TERMINO SI___NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA
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