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DESCRIPTION
CONDENSED HETRROCYCLIC SULFONYL UREA COMPOUND, A HERBICIDE
CONTAINING THE SAME, AND A METHOD FOR WEED CONTROL USING

THE SAME

Technical Field

This invention relates to a novel herbicide containing
a fused hetercocyclic sulfonylurea compound, a method for
controlling weeds 1n paddy fields, and a novel fused
heterocyclic sulfoaylurea compound. This invention relates
in particular to a herblcide which upon application to
paddy-rice plants during or after planting, has extremely
axcellent selectivity for paddy-rice plants and exhibits a
strong weeding effect on weeds resistant to sulfonylurea
herbicides, a method of controlling sulfonylurea herbicide-
resistant weeds by using the same; and a novel fused

heterocyclic sulfonylurea compound.

Background Art

Up to now, a large number of sulfonylurea compounds
for paddy fields have been i1n practical use, and used
widely and generally as a combined preparation comprising
two or more active -ingredients with various kinds of
Graminease weed killers effective against weeds of the

Gramineae family, but in recent years, there appear weeds



L Y

15

20

25

resistant to sulfonylurea herbicides such as bensulfuron-
methyl, pyrazosulfuron-ethyl and imazosulfuron, and their
control becomes problematic.

It is known that weeds resistant to sulfonylurea
herbicides are generally cross-resistant to acetolactate
synthase (ALS) inhibitors including sulfonylurea herbicides
acting on ALS. However, conventional methods for
controlling weeds are those methods of adding active
ingredients effective' against sulfonylurea herbicide-
resistant weeds to an existing combined preparation thereby
increasing the number of active ingredients in the combined
preparation to control the weeds (for example, JP-A 10-
287513, JP-A 11-228307 and JP-A 11-349411). ©Under these
circumstances, there is demand for herbicides having a

satisfactory effect on weeds resistant to sulfonylurea

- herbicides and capable of decreasing the number of active

ingredients in a combined preparation.

Purpose of the Invention

An object of this invention is to develop a herbicide
which has an excellent weeding effect on weeds resistant to
sulfonylurea herbicides without exerting herbicide injury
to paddy-rice plants and which can reduce the number of
active ingredients in a combined preparation. Another

object of this invention is to develop a herbicide which
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has an excellent weeding effect not only on weeds resistant
to sulfonylurea herbicides but also on annual broadleaf
weeds and perennial weeds other than the resistant weeds
and which has a broad weeding spectrum without exerting any

herbicide injury to paddy-rice plants.

Summary of Invention

To develop excellent herbicides having a broad weeding
spectrum and free of herbicide injury, the present
inventors made extensive study, and as a result, found that
the compounds represented by the following formula (I) or
salts thereof, though falling under the scope of fused
heterocyclic sulfonylurea compounds in JP-A 64-38091 filed
by the present applicant, have a higher weeding effect on a
broader range of sulfonylurea herbicide-resistant weeds
than most other herbicides, and this invention was thereby
completed.

It was surprisingly revealed that in those compounds
of formula (I) below wherein the substituent group Q is a
group represented by Q1 to Q3, the compounds wherein R3 is
a hydrogen, exhibit a high weeding effect on weeds
sensitive to sulfonylurea herbicides, but significantly
reduce their effect on weeds resistant to said herbicides,
whereas those compounds wherein R3 represents any one of

the substituent groups below and Q is a group represented



by Q4 have their high weeding effect not only on weeds

sensitive to sulfonylurea herbicides but also on weeds

resistant to said herbicides.

That is, this invention provides:

5 (1) a herbicide for sulfonylurea herbicide-resistant

weeds, comprising a compound (also referred to hereinafter

as Compound (I)) represented by the formula:

Y
Q—SO,NHCONH—(\d B ) 0
N
X

wherein Q represents a fused heterocyclic group represented

10 by the formulae:

R2
R1
NS I R1 Z )'I
N:L
rR3” SN R
Q1) (Q2)
R2
X S
R3
(Q3) (Q4)

wherein Rl represents a hydrogen atom, a halogen atom,
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cyano group, a nitro group, an optionally halogenated lower
alkyl group, an optionally halogenated lower alkoxy group,
a lower alkylthio group, a lower alkylsulfinyl group, a
lower alkylsulfonyl group, an amino group, a lower
alkylamino group or a di-lower alkylaminoc group,

R2 represents a hydrogen atom, a halogen atom or an
optionally halogenated lower alkyl group,

R3 represents a halogen atom, a cyano group, a nitro group,
an optionally halogenated lower alkyl group,' an optionally
halogenated or lower-alkylated lower cycloalkyl group, an
optionally halogenated lower alkenyl group, an optionally
halogenated lower alkynyl group, an optionally halogenated
lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a lower
alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonyl group, an amino
group, a lower alkylamino group or a di-lower alkylamino
group,

X and Y are the same or different and each represent an
optionally halogenated lower alkyl group, an optionally
halogenated lower alkoxy group or a halogen atom, or a salt
thereof;

(2) the herbicide according to the above-mentioned (1),
wherein Rl represents a halogen atom, an optionally
halogenated lower alkyl group, a lower alkylthio group, a
lower alkylsulfinyl group or a lower alkylsulfonyl group,

R3 represents a halogen atom, an optionally halogenated

(o
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lower alkyl group, an optionally halogenated or lower-
alkylated lower cycloalkyl group, an optionally halogenated
lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a lower
alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonyl group, a lower
alkylamino group or a di-lower alkylamino group, and X and
Y each represent an optionally halogenated lower alkoxy
group;

(3) The herbicide according to the above-mentioned (1),
wherein Rl represents a halogen atom or an optlonally
halogenated lower alkyl group, R2 represents a hydrogen
atom, R3 represents a halogen atom, an optionally
halogenated lower alkyl group, an.optionally halogenated or
lower-alkylated lower cycloalkyl group, an optionally
halogenated lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a
lower alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonyl group, a
lower alkylamino group or a di-lower alkylamino group, and
X and Y each represent an optionally halogenated lower
alkyl group or an optionally halogenated lower alkoxy
group;

(4) the herbicide according to the above-mentioned (1),
wherein Q is a fused heterocyclic group represented by the
formula Q1 or Q4 above;

(5) a compound represented by the formula:

t
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R2
. | R1 v
N
R3 SO,NHCONH—{\

wherein Rl represents a halogen atom or an optionally
halogenated lower alkyl group, R2 represents a hydrogen
atom, R3 represents an optionally halogenated C,-4 alkyl
group or an optionally halogenated or lower-alkylated lower
cycloalkyl group, and X and Y each represent an optionally
halogenated lower alkyl group or an opticnally halogenated
lower alkoxy group, or a salt thereof (alsc referred to
hereinafter as Compound (Ia));

(6) the compound according to the above-mentioned (5),
wherein Rl is a halogen atom, R3 is a Cz-4 alkyl group or a
lower cycloalkyl group, and each of X and Y is a methoxy
group, or a salt thereof;

(7) a herbicide for sulfonylurea herbicide-resistant
weeds, comprising the compound described in the above-
mentioned (5) or a salt thereof;

(8) a herbicide for sulfonylurea herbicide-resistant
weeds, comprising the compound described in the above-
mentioned (6) or a salt thereof;

{(9) the herbicide according to any one of the above-

mentioned (1) to (4), (7) and (8), which exhibits a

[ &
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significant effect on sulfonylurea herbicide-resistant
weeds;

(10) a method for controlling sulfonylurea herbicide-
resistant weeds, which comprises applying the herbicide
described in any one of the above-mentioned (1) to (4), (7)
and (8); and

(11) a method for controlling weeds in paddy fields,
which comprises applying the herbicide described in any one
of the above-mentioned (1) to (4), (7) and (8); and the

like.

Detailed Description of the Invention

Given the term “lower” in the lower alkyl group, lower
alkenyl group, lower alkoxy group, lower alkylthio group
etc. in this specification, the hydrocarbon moiety is meant
to be composed of 1 or 2 to 6 carbon atoms, preferably 1 or
2 to 4 carbon atoms. The hydrocarbon moiety includes, for
example, a linear or branched C;-¢ alkyl group, Cz-s alkenyl
group, Ci-s alkoxy group, Ci-¢ alkylthio group, etc.

In the fused heterocyclic group represented by Q in
Compound (I), Rl represents a hydrogen atom, a halogen atom,
a cyanoc group, a nitro group, an optionally halogenated
lower alkyl group, an optionally halogenated lower alkoxy
group, a lower alkylthio group, a lower alkylsulfinyl group,

a lower alkylsulfonyl group, an amino group, a lower
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alkylamino group or a di-lower alkylamino group.

The “halogen atom” represented by Rl includes, for
example, fluorine, chlorine, bromine, iodine etc.

The “lower alkyl group” represented by Rl includes,
for example, a linear or branched C;-; alkyl group such as
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-
butyl, t-butyl etc. The “halogen” in the “optionally
halogenated lower alkyl group” includes, for example,
fluorine, chlorine, bromine, iodine etc., and the lower
alkyl group may be substituted with 1 or more, preferably 1
to 3 halogens, at substitutable positions.

The “lower alkoxy group” represented by Rl includes a
linear or branched C;-4 alkoxy group such as methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy, t-butoxy etc. The “halogen” in the
“optionally halogenated lower alkoxy group” includes the
same halogen as in the lower alkyl group described above,
and the lower alkoxy group may be substituted with 1 or
more, preferably 1 to 3 halogens, at substitutable
positions.

The “lower alkyl” in the “lower alkylthio group”,
“lower alkylsulfinyl group”, “lower alkylsulfonyl group”,
“lower alkylamino group” and “di-lower alkylamino group”
represented by Rl includes the same group as the “lower
alkyl group” described above.

R2 represents a hydrogen atom, a halogen atom or an
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optionally halogenated lower alkyl group, and the “halogen
atom”, “halogen” and “lower alkyl group” are exemplified by
those represented by Rl described above, and the lower
alkyl group may be substituted with 1 or more, préferably 1
to 3 halogens, at substitutable positions.

R3 represents a halogen atom, a cyano group, a nitro
group, an optionally halogenated lower alkyl group, an
optionally halogenated or lower-alkylated lower cycloalkyl
group, an optionally halogenated lower alkenyl group, an
optionally halogenated lower alkynyl group, an optionally
halogenated lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a
lower alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonyl group, an
amino group, a lower alkylamino group or a di-lower
alkylamino group. The “halogen atom”, “halogen”, “lower
alkyl group” and “lower alkoxy group” are exemplified by
those represented by Rl described above. The lower alkyl
group and lower alkoxy group may be substituted with 1 or
more, preferably 1 to 3 halogens, at substitutable
positions. The ™“lower <cycloalkyl group” includes
cyclopropyl, cyclobutyl etc., and the “lower alkenyl group”
includes ethenyl, l-propenyl, 2-propenyl, 1,2-propadienyl,
1-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 1,3-butadienyl etc., and
the ™“lower alkynyl” includes ethynyl, 1-propynyl, 2-
propynyl, 1l1l-butynyl, 2-butynyl etc. In the “lower

alkylthio group”, ™“lower alkylsulfinyl group”, “lower

A
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alkylsulfonyl group”, "“lower alkylamino group” and “di-
lower alkylamino group”, the “lower alkyl group” is
exemplified by the “lower alkyl group” in Rl described
above.

As the fused heterocyclic group represented by Q, an
imidazo[1l,2-b]pyridazine group represented by formula Q1, a
pyrazolo[l,5-alpyrimidine group represented by formula Q3
and a pyrazolo[l,5-b]lthiazole group represented by formula
Q4 are preferred because of their hiéh activity against
sulfonylurea  herbicide-resistant weeds. The group
represented by formula Ql is particularly preferred.

In Compound (I), X and Y are the same or different and
each represent an optionally halogenated lower alkyl group,
an optionally halogenated lower alkoxy group or a halogen
atom. The “halogen”, “lower alkyl group”, “lower alkoxy
group” and “halogen atom” are exemplified by those
represented by Rl described above. The lower alkyl group
or lower alkoxy group may be substituted with 1 or more,
preferably 1 to 3 halogens, at substitutable positions. As
X and Y, an optionally halogenated lower alkoxy group is
preferred, and methoxy group is more preferred.

As Compound (I), preferred is a compound wherein Q
represents Q1 and (a) Rl represents a halogen atom or an
opticonally halogenated lower alkyl group, R2 represents a

hydrogen atom, a halogen atom or an optionally halogenated
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lower alkyl group, R3 represents a halogen atom, an
optionally halogenated lower aikyl group, an optionally
halogenated or lower-alkylated lower cycloalkyl group, an
optionally halogenated 1lower alkoxy group, a Jlower
alkylthio group, a lower alkylsulfinyl group, a lower
alkylsulfonyl group, a lower alkylamino group or a di-lower
alkylamino group and X and Y each represent an optionally
halogenated lower alkyl group or an optionally halogenated
lower alkoxy group; more preferred is a compound wherein Q
represents Q1 and (b) Rl represents a halogen atom or an
optionally halogenated lower alkyl group, R2 represents a
hydrogen atom, R3 represents a halogen atom, an optionally
halogenated lower alkyl group, an optionally halogenated or
lower-alkylated lower cycloalkyl group, an optionally
halogenated lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a
lower alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonyl group, a
lower alkylamino group or a di-lower alkylamino group, and
X and Y each represent an optionally halogenated lower
alkoxy group; and particularly preferred is a compound
wherein Q represents Q1 and (C) Rl represents a halogen
atom, R2 represents a hydrogen atom, R3 represents a Ciy-4
alkyl group or a lower cycloalkyl group, and X and Y each
represent a methoxy group, such as Compound (Ia).
Typical examples of Compound (I) include:

(1) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is ethyl, R2 is a

Ay
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hydrogen atom, R3 is methylthio, and each of X and Y is
methoxy,

(2) Compound (I) wherein Q is Q1, Rl is methyl, R2 is a
hydrogen atom, R3 is ethyl, and each of X and Y is methoxy,

(3) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is methyl, R2 is a
hydrogen atom, R3 is ethylthio, and each of X and Y is
methoxy,

(4) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is methyl, R2 is a
hydrogen atom, R3 is methylthio, and each of X and Y is
methoxy,

(5) Compound (I) wherein Q is Q2, Rl is methyl, R2 is
ethoxy, and each of X and Y is methoxy,

(6) Compound (I) wherein Q is Q3, Rl is methyl, R2 1is a
hydrogen atom, R3 is methoxy, and each of X and Y is

methoxy,

(7) Compound (I) wherein Q is Q3, Rl is methyl, R2 is a
hydrogen atom, R3 is ethoxy, and each of X and Y is methoxy,
(8) Compound (I) wherein Q is Q4, Rl is methylsulfonyl, and
each of X and Y is methoxy,

(9) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is methyl, R2 is a
hydrogen atom, R3 is n-propyl, and each of X and Y is
methoxy,

{10) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is a chlorine atom,

R2 is a hydrogen atom, R3 is ethyl, and each of X and Y is

methoxy,

.4
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(11) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is a chlorine atom,
R2 is a hydrogen atom, R3 is n-propyl, and each of X and Y
is methoxy,

(12) Compound (I) wherein Q is Ql1, Rl is methyl, R2 is a
hydrogen atom, R3 is i-propyl, and each of X and Y is
methoxy,

(13) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is a chlorine atom,
R2 is a hydrogen atom, R3 1s i-propyl, and each of X and Y
is methoxy,

(14) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is a chlorine atom,
R2 is a hydrogen atom, R3 is cyclopropyl, and each of X and
Y is methoxy, and

{(15) Compound (I) wherein Q is Ql, Rl is a fluorine atom,
R2 is a hydrogen atom, R3 is n-propyl, and each of X and Y
is methoxy.

Compound (I) can occur as optical isomers,
diastereomers and/or geometric isomers, and this invention
encompasses such isomers and mixtures thereof.

Acidic groups such as sulfo group, carboxyl group etc.
in substituent groups in the molecule of Compound (I) can
form agrochemically acceptable basic salts with an
inorganic base, organic base etc., and basic nitrogen atoms
in the molecule and basic groups such as amino acid groups
in substituent groups can form agrochemically acceptable

acid addition salts with an inorganic acid, organic acid

(7
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etc. The inorganic basic salts include, for example, salts
with alkali metals (e.g., sodium, potassium etc.), alkaline
earth metals (e.g., calcium etc.) and ammonia etc., and the
organic basic salts include salts with e.g. dimethylamine,

triethylamine, N,N-dimethylaniline, piperazine, pyrrolidine,
piperidine, pyridine, 2-phenylethylamine, benzylamine,

ethanolamine, diethanolamine, 1,8-
diazabicyclo[5,4,0jundecene (abbreviated hereinafter as
DBU) etc. The inorganic acid addition salts of Compound
(I) include salts with e.g. hydrochloric acid, hydrobromic
acid, hydriodic acid, sulfuric acid, nitric acid,

phosphoric acid, perchloric acid etc., and the organic acid
addition salts of Compound (I) include salts with e.g.

formic acid, acetic acid, propionic acid, oxalic acid,

succinic acid, benzoic acid, p-toluenesulfonic acid,

methanesulfonic acid, trifluoroacetic acid etc.

Compound (I) can be produced according to a method
described in e.g. JP-A 64-38091, and its specific method is
shown in the Examples described later.

When Compound (I) is in a crystalline form, Compound
(I) shows crystalline polymorphism or pseudo-crystalline
polymorphism depending on crystallization conditions, and
Compound (I) even having a chemical structure giving the
same nuclear magnetic resonance spectrum may give a

different infrared absorption spectrum. This invention
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encompasses not only crystalline forms of Compound (I)
showing such crystalline polymorphism and pseudo-
crystalline polymorphism but also mixed crystals thereof.

Upon application to paddy-rice plants particularly
during or after planting, Compound (I) or a salt thereof
has extremely excellent selectivity for paddy-rice plants,
and exhibits a high weeding effect on weeds resistant to
sulfonylurea herbicides.

When Compound (I) or a salt thereof is used as a
pesticide, particularly a herbicide, it can be used in a
general agrochemical form, that is, in a formulation such
as, for example, an emulsion, o©il, spray, hydrate, powder,
DL (drift-less) powder, granules, finely divided particles,
a finely divided agent F, a flowable agent, a dry flowable
agent, Jjumbo granules, tablets etc. by dissolving or
suspending one or more of Compound (I) or salts thereof in
a suitable liquid carrier depending on the intended use or
by mixing them with, or adsorbing them onto, suitable solid
carriers. These formulations may be blended if necessary
with an emulsifier, a dispersant, a spreading agent, a
penetrating agent, a wetting agent, a thickener and a
stabilizer, and can be prepared by a method known per se.

The liquid carrier (solvent) used is preferably a
solvent such as, for example, water, alcohols (e.qg.,

methanol, ethanol, l-propanol, 2-propancl, ethylene glycol

z(
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etc.), ketones (e.g., acetone, methyl ethyl ketone etc.),

ethers (e.g., dioxane, tetrahydrofuran, ethylene glycol
monomethyl ether, diethylene glycol monomethyl ether,

propylene glycol monomethyl ether etc.}, aliphatic
hydrocarbons (e.g., kerosine, fuel o0il, machine o0il etc.},

aromatic hydrocarbons (e.g., benzene, toluene, xylene,

solvent naphtha, methyl naphthalene etc.)}, halogenated
hydrocarbons (e.g., dichloromethane, chloroform, carbon
tetrachloride etc.), acid amides (e.g., dimethylformamide,

dimethylacetamide etc.), esters (e.g., ethyl acetate, butyl
acetate, fatty glycerin ester etc.), nitriles (e.g.,

acetonitrile, propionitrile etc.) etc., and these may be
used alone or as a mixture thereof in a suitable ratio.

The solid carriers (diluents and fillers) include plant
powders (e.g., soybean powder, tobacco powder, wheat flour,

wood flour etc.), mineral powders (e.g.,. clays such as
kaolin, bentonite, acid clay, and clay, talc such as talcum
powder and agalmatolite powder, and silica such as
diatomaceous earth and mica powder), alumina, sulfur powder,
activated carbon etc., and these are used alone or as a
mixture thereof in a suitable ratio. The liquid carrier or
solid carrier can be used in an amount of usually about 1
to 99% by weight, preferably about 1 to 80% by weight,

based on the whole of the formulation.

If necessary, surfactants used as an emulsifier, a

r& 2
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spreading agent, a penetrating agent, a dispersant etc. can
make use of non-ionic and anionic surfactants such as soaps,
polyoxyethylene alkyl aryl ethers (e.g., Neugen™, EA 142™
(TM: registered trade mark, and so on; manufactured by Dai-

ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), polyoxyethylene aryl esters

{e.g., Nonal™, manufactured by Toho Chemical Co., Ltd.),

alkyl sulfates (e.g., Yumal 10™, Yumal 40™, manufactured
by Kao Corporation), alkyl sulfonates (e.g., Neogen™,

Neogen T™, manufactured by Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co.,

Ltd.:; Neopelex™, manufactured by Kao Corporation),

polyethylene glycol ethers (e.g., Nonipol B85™, Nonipol

100™, Nonipol 160™, manufactured by Sanyo Chemical

Industries, Ltd.) and polyvalent alcohol esters (e.qg.,

Tween 20™, Tween 80™, manufactured by Kao Corporation).

The surfactants can be used in an amount of usually about

0.1 to 50% by weight, preferably about 0.1 to 25% by weight,
based on the whole of the formulation.

The content of Compound (I) or a salt thereof in the
herbicide is preferably about 1 to 90% by weight in an
emulsion, a hydrate etc., about 0.01 to 10% by weight in an
oil, powder, DL (drift-less) powder, and about 0.05 to 10%
by weight in a finely divided agent F and granules, but
depending on the intended use, the concentration may be
suitably changed. An emulsion, a hydrate and the like are

diluted suitably (e.g. 100- to 100,000-fold) with water or
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the like on the occasion of use and sprayed.

When Compound (I) or a salt thereof is used as a
herbicide, the amount thereof is varied depending on the
application field, application period, application method,
target weeds, cultivated products etc., but generally the
amount of the active ingredient ({(Compound (I} or a salt
thereof) is about 0.05 to 50 g, preferably about 0.1 to'5

g/are of paddy field, or about 0.04 to 10 g, preferably

y—yabout 0.08 to 5 g/are of field.

Ly -
For application to weeds in fields, Compound (I) or a

salt thereof is used preferably as an agent for treating
soil before germination or for treating stems, leaves and
soil. For example, the herbicide of the present invention
can be used safely even after 2 to 3 weeks without
developing any herbicide injury.

The herbicide containing Compound (I) or a salt
thereof of this invention can be applied simultaneousiy
with 1 or more (preferably 1 to 3) other herbicides, plant
growth regqulators, bactericides, insecticides, acaricides,
nematocides etc., if necessary. Further, the herbicide of
this invention can be used as a blend with 1 or more
(preferably 1 to 3) of other herbicides, plant growth
regqulators, bactericides, insecticides, acaricides,
nematocides and the like. The other herbicides (weeding

active ingredients) include, for example, (1) sulfonylurea
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herbicides {(chlorsulfuren, sulfometuron-methyl,
chlorimuron-ethyl, triasulfuron, amidosulfuron, oxasulfuron,
tribenuron-methyl, prosulfuron, ethametsulfuron-methyl,
triflusulfuron-methyl, thifensulfuron-methyl, flazasulfuron,
rimsulfuron, nicosulfuron, flupyrsulfuron, bensulfuron-
methyl, pyrazosulfuron-ethyl, imazosulfuron, sulfosulfuron,
cinosulfuron, azimsulfuron, metsulfuron-methyl,
halosulfuron-methyl, ethoxysulfuron, cyclosulfamuron,
iodosulfuron etc.), (2) pyrazol herbicides (pyraflufen-
ethyl, pyrazolate, pyrazoxyfen, benzofenap etc.), (3)
carbamate herbicides (di-allate, butylate, tri-allate,
phenmedipham, chlorpropham, asulam, phenisopham,
benthiocarb, molinate, esprocarb, pyributicarb,
dimepiperate, swep etc.), (4) chlorcacetoanilide herbicides
(propachlor, metazachlor, alachlor, acetochlor, metolachlor,
butachlor, pretilachlor, thenylchlor etc.), (5) diphenyl
ether herbicides (acifluorfen, oxyfluorfen, lactofen,
fomesafen, aclonifen, chlomethoxynil, bifenox, CNP etc.),
(6) triazine herbicides (simazine, atrazine, propazine,
cyanazine, ametoryn, simetryn, dimethametryn, prometryn
etc.), (7) phenoxy acid or benzoic acid herbicides (2,3, 6-
TBA, dicamba, quinclorac, quinmerac, clopyralid, picloram,
triclopyr, fluroxypyr, benazolin, dicleofop-methyl,
fluazifop-butyl, haloxyfop-methyl, quizalofop-ethyl,

cyhalohop-butyl, 2,4-PA, MCP, MCPB, phenothiol etc.), (8}

23



10

15

20

25

21

acid amide or urea herbicldes (isoxaben, diflufenican,
diuron, linuron, fluometuron, difenoxuron, methyl-daimuron,
isoproturoen, isouron, tebuthiuron, methabenzthiazuron,
propanil, mefenacet, clomeprop, naproanilide, bromobutide,
daimuron, cumyluron, etobenzanid, oxazichlomefone etc.),
(9) organic phosphorus herbicides (glyphosate, bialaphos,
amiprofos-methyl, anilofos, bensulide, piperophos,
butamifos, anilofos etc.), (10) dinitroaniline herbicides
(bromoxynil, iox&nil, dinoseb, ttrifluralin, prodiamine
etc.), (11) cyclohexanedione herbicides (alloxydim,
sethoxydim, cloproxydim, clethodim, cycloxydim, tralkoxydim
etc.), (12) imidazoline  herbicides (imazamethabenz,
imazapyr, imazamethapyr, imazethapyr, imazamox, imazaquin
etc.), (13) bipyridium herbicides (paraquat, diquat etc.),
(14) other herbicides (bentazon, tridiphane, indanofan,
amitrole, carfentrazon-ethyl, sulfentrazon, fenchlorazole-
ethyl, fentrazamide, isoxaflutole, clomazone, maleic
hydrazide, pyridate, chloridazon, norflurazon, pyrithiobac,
bromacil, terbacil, metribuzin, oxaziclomefone, cinmethylin,
flumiclorac-pentyl, cinidon-ethyl, flumioxazin, fluthiacet-
methyl, azafenidin, benfuresate, oxadiazon, oxadiargyl,
pentoxazone, cyhalofop-butyl, cafenstrole, pyriminobac-
methyl, bispyribac-sodium, pyribenzoxim, pyriftalid,
fentrazamide, indanofan, ACN, benzobicylon, dithiopyr,

dalapon, chlorthiamid etc.) etc.
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The plant growth regulators (plant growth regulating
active ingredients) include, for example, hymexazol,
paclobutrazol, wuniconazole-P, inabenfide, prohexadione-
calcium etc. The bactericides (bactericidal active
ingredients) include, for example, (1) polyhaloalkylthio
bactericides (captan etc.), (2) organophosphorus
bactericides (IBP, EDDP, tolclofos-methyl etc.), (3)
benzimidazole bactericides (benomyl, carbendazim,
thiophanate-methyl etc.), (4) carboxyamide bactericides
(mepronil, flutolanil, thifluzamid, furametpyr,
teclofthalam, Pencycuron, carpropamid, diclocymet etc.),
(S5) acylalanine bactericides (metalaxyl etc.), (6) azole
bactericides (triflumizole, ipconazole, pefurazoate,
prochloraz etc.), (7) methoxyacrylic acid bactericides
(azoxystrobin, metominostrobin etc.), (8) antibiotic
bactericides (validamycin A, blasticidin S, kasugamycin,
polyoxin etc.), (9) other bactericides (fthalide,
probenazole, isoprothiolane, tricyclazole, pyroquiln,
ferimzone, acibnzolar S-methyl, diclomezine, oxolinic acid,
phenazine oxide, TEN, iprodione etc.) etc. The
insecticides (insecticidal active ingredients) include, for
example, (1) organophosphorus insecticides (fenthion,
fenitrothion, pirimiphos-methyl), diazinon, quinalphos,
isoxathion, Pyridafenthion, chlorpyrifos-methyl,

vamidothion, malathion, phenthoate, dimethoate, disulfoton,

23
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monocrotophos, tetrachlorvinphos, chlorfenvinphos,
propaphos, acephate, trichlorphon, EPN, pyraclorfos etc.),
(2) carbamate insecticides (carbaryl, metolcarb, isoprocarb,
BPMC, propoxur, XMC, carbofuran, carbosulfan, benfuracarb,
furathiocarb, methomyl, thiodicarb etc.), (3) synthetic
pyrethroid insecticides (cycloprothrin, ethofenprox etc.),
(4) nereistoxin insecticides (cartap, bensultap, thiocyclam
etc.}, (5) neonicotinoid insecticides (imidacloprid,
nitenpyram, acetamiprid, thiamethoxam, thiacloprid,
dinotefuran, clothianidin etc.), (6) other insecticides
(buprofezin, tebufenozide, fipronil, ethiprole etc.) etc.
Acaricides (acaricidal active ingredients) include, for
example, hexythiazox, pyridaben, fenpyroximate,
tebufenpyrad, chlorfenapyr, etoxazole, Pyrimidifen etc.
The nematocides (nematocidal active i1ngredients) include,
for example, fosthiazate etc. Such other agrochemical
active ingredients (e.g., weeding active ingredients, plant
growth regulating active ingredients, bactericidal active
ingredients, insecticidal active ingredients, acaricidal
active ingredients, nematocidal active ingredients etc.)
can be used in an amount of usually about 0.1 to 20% by
weight, preferably about 0.1 to 10% by weight, based on the
whole of the preparation.

The herbicide c¢ontaining Compound (I) or a salt

thereof of the present invention may be mixed if necessary

28"



10

15

20

25

24

with synergists (e.qg., piperonyl butoxide etc.),
incitements (e.g., eugenol etc.), repellents (e.qg.,
creosote etc.), pigments (e.g., Edible Blue No. 1, etc.)

and fertilizers (e.g., urea etc.).

Examples

Hereinafter, this invention is described in more
detail by the Reference Examples (Synthesis Examples for
synthetic intermediates), Synthesis Examples, Preparatidn
Examples and Test Examples, but this invention 1is not
limited thereto.

As the elution solvent in column chromatography in the
Reference Examples and Synthesis Examples, a solvent used
for observation in TLC (thin layer chromatography) was used.
For observation in TLC, silica gel 60F;s4 TLC plate
manufactured by Merck was used, and a UV defector was used
for detection. As.silica gel for column, silica gel 60
(0.063 to 0.200 mm) manufactured by Merck was used. When a
mixed solvent was used as the elution solvent, a mixing
ratio of solvents by volume is shown in brackets.

Proton nuclear magnetic resonance spectra ('H NMR)
were determined with Bruker AC-200P (200 MHz) and Bruker
AV-400 (400 MHz) speetrometers with tetramethylsilane as
internal standard, and all delta values are shown in ppm.

Fluorine nuclear magnetic resonance spectra (}F NMR) were



10

15

20

25

determined with Bruker AC-200P (188 MHz) and Bruker AV-400
(376 MHz) spectrometers with fluorotrichloromethane as
internal standard, and all delta values are shown in ppm.

Infrared absorption spectra (IR) were determined with
Perkin-Elmer Paragon 100 model FT-IR spectrometer, and
absorption band positions are shown in wave-number (cm™).
Melting points were measured with Yanagimoto microquantity
melting point measuring device.

The abbreviations used in the Reference Examples,
Synthesis Exéﬁples and tables have the following meanings:
Me: methyl group, Et: ethyl group, n-Pr: normal propyl
group, i-Pr: isopropyl group, c-Pr: cyclopropyl group, n-
Bu: normal butyl group, i-Bu: isobutyl group, TMS:
trimethylsilyl group, 8: singlet, d: doublet, t: triplet,
q: quartet, br: broad, m: multiplet, dd: double doublet,
dt: double triplet, tt: triple triplet, dq: double quartet,
tq: triple quartet, brs: broad singlet, J: coupling
constant, CDCl;: heavy chloroform, DMSO-dg: heavy dimethyl
sulfoxide, mp: melting point, dec.: decomposition, Hz:
Hertz, THF: tetrahydrofuran, DMF: N,N-dimethylformamide,

dppp: 1, 3-bis(diphenylphosphino)propane.

Reference Example 1

Synthesis of 6-ethyl-2-methylimidazeo[l,2-b]lpyridazine
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=N EtMgBr, NiCly(d =N
m’ Me igBr, NiCly(dppp) f\hll’ Me
a” NN THF-E,0 N’ 4

-
Et

6-Chloro-2-methylimidazo[1l,2-b]pyridazine (5.00 g,
29.8 mmol) and [1,3-bis{diphenylphosphino)propane]nickel
(II) dichloride (0.08 g, 0.15 mmol) were suspended in dry
ether (40 ml)-dry THF (20 ml) and then stirred under ice-
cooling, during which a solution of ethylmagnesium bromide
in ether (3 M, 15 ml, 45 mmol) was added dropwise thereto
over 5 minutes (internal temperature 10°C or less). The
temperature of the reaction solution was increased to room
temperature, and the mixture was stirred at the same
temperature for 2 hours and under reflux with heating for 3
hours. The reaction solution, while being stirred, was
left and cooled to room temperature, and water (30 ml) was
added little by little. Further, the reaction mixture was
stirred at room temperature and adjusted to about pH 5 to 6
with conc. hydrochloric acid. The organic layer and the
aqueous layer were separated from each other, and the
aqueous layer was extracted with ethyl acetate (70 mlx2).
The organic layers were combined and washed with water (250
mlx3). The organic layer was dried over magnesium sulfate
and concentrated, and the residues were purified by silica
gel column chromatography {(chloroform : ethyl acetate = 2 :
1 - 1 : 1), and the resulting crude oil was further

purified by silica gel column chromatography (ethyl
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acetate), and the title compound was obtained as pale red
oil. The yield was 1.32 g (27.4%).

H NMR (CDCly, &): 1.33 (3H,t,J=7.5 Hz), 2.48 (3H,s), 2.82
(2H,q,J=7.5 Hz), 6.87 (1H,d,J=9.2 Hz), 7.65 (1H,s), 7.72
(1H,d,J=9.2 Hz)

IR (Neat, cm™): 2973, 2934, 2876, 1543, 1460, 1382, 1333,

1300, 1263, 1155, 1125, 1057, 1000, 820,726, 639

Reference Example 2

Synthesis of 6-ethyl-2-methylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-

sulfonamide
1) CiSO;H
,E‘\I'N 2) POCl, EtsN N
- Me - ’ITNT’ Me
Et N'NJ_ 3) NH,OH Et N'N“?_

SO2NH,
6-Ethyl-2-methylimidazo[l,2-b]pyridazine (2.70 g, 16.7
mmol) was dissolved in 1,2-dichlorcethane (30 ml), and
chlorosulfonic acid (1.27 g, 18.5 mmol) was added thereto
under stirring at room temperature, and the mixture was

stirred for 5 hours under reflux. Then, the reaction

solution was cooled to about 70°C, and triethylamine (2.38

g, 23.5 mmol) was added dropwise thereto over 1 nﬁnute..

After dropping, the reaction solution was stirred for 20
minutes under reflux. Thereafter, the reaction solution

was cooled to about 70°C, and phosphorus oxychloride (3.86

g, 25.2 mmol) was added dropwise thereto over 1 minute.
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After dropping, the mixture was stirred for 2 hours under
reflux. The reaction solution was left and cooled to about
50°C, and poured into 50 ml warm water (about 50°C}. The
mixture was stirred for 5 minutes, and the organic layer
was sepérated. The aqueous layer was extracted with
chloroform (50 mlx2). The organic layers were combined,
washed with water, dried over magnesium sulfate, and
concentrated. The residues were dissolved in acetonitrile
(40 ml), and 14 N ammonia water (7 ml) was added thereto
under stirring at room temperature, and the mixture was
stirred at room temperature for 2 hours. After the
reaction was completed, the reaction solution was poured
onto iced water (150 ml) and adjusted to about pH 4 with
conc. hydrochloric acid, to form crystals which were then
collected by filtration, washed with water and dried under
reduced pressure. Thereafter, the crystals were purified
by silica gel column chromatography (chloroform : acetone =
9 : 1 54 : 1). The title compound was obtained as white
crystals. The yield was 1.8 g (44.7%).

mp 215.0-215.5°C

'H NMR (DMSO-dg, 38): 1.30 (3H,t,J=7.5 Hz), 2.57 (3H,s),
2,93 (2H,q,J=7.5 Hz), 7.39 (1H,d,J=9.3 Hz), 7.47 (2H,brs),
8.08 (1H,d,J=9.3 Hz)

IR (Nujol, cm™): 3304, 3177, 3090, 1546, 1540, 1507, 1463,

1389, 1362, 1341, 1309, 1201, 1166, 1127, 1086, 1057, 959,
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900, 9864, 824, 772, 686, 670, 652, 591, 525

Reference Example 3

Synthesis of 2-chloro-6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazine

=N nPrMgCl, NiCl{d =N
Lo =2 LT
clI” N THF nPr” "N’

2,6-Dichloroimidazo[l,2-b]lpyridazine (1.6 g, 8.5 mmol),

[1,3-bis(diphenylphosphino)propane]lnickel (II) dichloride
(catalytic amount) and dehydrated tetrahydrofuran (20 ml)
were introduced into a 100-ml three-necked flask under a
nitrogen stream and stirred under ice-cooling, and a
solution of propylmagnesium chloride in tetrahydrofuran (2
M, 6.4 ml, 12.8 mmol) was added dropwise thereto at 10°C or
less. After dropping, the mixture was stirred for 1 hour
at the same temperature, for 1 hour at room temperature and
for 2 hours at 50 to 60°C. After the reaction was
completed, the reaction solution was left and cooled, and
water (50 ml) was added thereto, and the mixture was
stirred and extracted with ethyl acetate (20 mlx2). The
organic layers were combined, washed with water, dried over
magnesium sulfate and concentrated, and the residues were
purified by silica gel column chromatography (hexane :
ethyl acetate = 2 : 1) to give the title compound as orange
crystals (containing a small amount of impurities). The

yield was 0.8 g (48.2%).
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mp: not measured.
14 NMR (CDCl;, &): 1.01 (3H,t,J=7.3 Hz), 1.7-1.% (2H,m),
2.79 (2H,t,J=7.6 Hz), 6.96 (1H,d,J=9.3 Hz), 7.75

(1H,d,J=9.3 Hz), 8.19 (1H,d,J=9.4 Hz)

Reference Example 4
Synthesis of 2-chloro-6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
sulfonamide

1) CISO3H
2) POCl,, EtsN

Y
) N,NJ_ 3) NH,OH

2-Chloro-6-n-propylimidazo[l,2-b)pyridazine (0.8 g,

/ETTIT;}—CI

n-Pr N
SO,NH,

4.1 mmol) and dichloroethane (10 ml) were introduced into a
200~-ml eggplant type flask and stirred at room temperature,
and chlorosulfonic acid (0.54 g, 4.5 mmol) was added
thereto all at once, and the mixture was stirred for 4
hours under reflux. The reaction solution was cooled to
about 70°C, and triethylamine (0.5 g, 5 mmol) was added
thereto all at once and stirred until the solid was
dissolved, and phosphorus oxychloride (0.79 g, 5 mmol) was
added thereto all at once, and the mixture was stirred for
2 hours under reflux with heating. After the reaction was
completed, the reaction solution was left and cooled, and
water (50 ml) was added thereto and the organic phase was

separated. The organic phase was washed with a saturated
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saline solution, dried over magnesium sulfate and
concentrated, and acetonitrile (10 ml) and 28% ammonia
water (4 ml) were added to the residue and stirred at room

temperature for 2 hours. After the reaction was completed,

water (100 ml) was added to the reaction solution which was

then adjusted to about pH 2 with dilute hydrochloric acid,

and the formed crystals were collected by filtration,

" washed with water and chloroform and dried under reduced

pressure, to give the title compound as pale brown crystals.

* The yield was 0.49 g (43.5%; 3 steps).

mp 174-5°C

"1y NMR (DMSO-dg, &5): 0.96 (3H,t,J=7.4 Hz), 1.7-1.9 (2H,m),
.2.8-3.0 (2H,m), 7.53 (1H,d,J=9.5 Hz), 7.82 (2H,brs), 8.19
(1H,d, J=9.4 Hz)

IR (Nujol, cm™): 3377, 3324, 3189, 1545, 1364, 1322, 1187,

1166, 821, 680, 597

Reference Example 5

éynthesis of 6-n-butyl-2-chloroimidazo[l,2-b]pyridazine

m—_c n-BuLl, ZnCly m_c
i | - 1
SN NIC(dppp). THF . ™ SN

Zinc chloride (2.04 g, 15.0 mmol) was dried at 180°C

for 2 hours under vacuum and then cooled to room
temperature, and anhydrous tetrahydrofuran (20.0 mL) was

added thereto. n-Butyl lithium (1.6 M, 9.0 mL, 14.4 mmol})
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was added dropwise thereto over about 30 minutes under ice-

cooling and stirred for 30 minutes under ice-cooling, to

prepare

a solution

tetrahydrofuran.

dichloroimidazo(l, 2-b]pyridazine

[1,3-bis (diphenylphosphino) propane]nickel

of n-butylzinc

Separately, a

chloride in

suspension of 2,6-

(1.88 g,

10.0 mmol) and

(II) dichloride

(0.16 g, 0.30 mmol) in anhydrous tetrahydrofuran (20.0 mL)

was prepared

under

a

nitrogen

atmosphere, and the

previously prepared solution of n-butylzinc chloride in

tetrahydrofuran while being maintained at 3 to 6°C was

added dropwise thereto over 30 minutes.

The mixture was

stirred for 15 minutes under ice-cooling and for 3 hours at

room temperature,

solution and adjusted to pH 2 with dilute hydrochloric acid.
The reaction

acetate, and the extracts were combined,

then poured into a

saturated saline

solution was extracted twice with ethyl

dehydrated over

anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced

pressure.

The residues were purified by silica gel column

chromatography (ethyl acetate : hexane = 1

the title compound as pale yellow crystals.

2.03 g (96

mp 61.0-63

.8%).

.0°C

14 NMR (CDCli, 8&):

: 4), to give

The yield was

0.96(3H, t, J=7.3 Hz), 1.41(2H, tq,

J=7.5, 7.3 Hz),1.73(2H,

J=7.8 Hz),

6.96(1H,

d,

tt, J=7.8,

J=9.4 Hz),

7.5 Hz), 2.81(2H, ¢t,

7.74 (1H,

d, J=9.4 Hz),

37
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7.79(1H, s).
IR(Nujol, cm™): 3115, 3061, 1545, 1466, 1378, 1326, 1276,
817.

Reference Example 6
Synthesis of 6é-n-butyl-2-chloroimidazo[l,2-b]pyridazin-3-

ylsulfonamide

1)CISOgH, CHCly
2)EtsN, POCly |
u,Ef\If:>'°' > mBu’E:;I'
nBu” SN” 3)25%NHs, MeCN NH,

6-n~-Butyl~2-chloroimidazo[l,2-b]pyridazine (1.00 g,

4.77 mmol) was dissolved in chloroform (10.0 mL), and
chlorosulfonic acid (0.35 mL, 5.27 mmol) was added dropwise
to the solution under stirring at room temperature. After
the mixture was heated for 5 hours under reflux, it was
confirmed by TLC that the starting material remained, so
additional chlorosulfonic acid (0.35 mL, 5.27 mmol) was
added thereto, and the mixture was heated for 4 hours under
reflux. The resulting suspension was left and cooled to
room temperature, and triethylamine (2.50 mL, 17.9 mmol)
and phosphorus oxychloride (2.00 mL, 21.5 mmol) were added
thereto, and the mixture was heated again for 4 hours under
reflux. The reaction solution was cooled to room
temperature, poured into water and extracted 3 times with
chloroform, and the extracts were combined, dehydrated over

anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced

38
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pressure to give 3.24 g dark red liquid. This liquid was
dissolved in acetonitrile (10.0 mL) and added dropwise to a
gsolution of 25% ammonia water (5.00 g, 73.5 mmol) in
acetonitrile (15.0 mL) under ice-cooling. The mixture was
stirred for 30 minutes under ice-cooling and for 1 hour at
room temperature, and the acetonitrile was then distilled
away under reduced pressure. The residues were adjusted to
pH 2 with dilute hydrochloric acid and extracted twice with
chloroform, and the chloroform layers were combined,
dehydrated over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated under reduced pressure. The residues were
purified by silica gel column chromatography (ethyl
acetate : hexane = 1 : 1 - chloroform : ethanol = 20 : 1),
to give the title compound as white crystals. The yield
was 0.92 g (66.8%).

mp 165.5-166.5°C

1H NMR(DMSO-ds, &): 0.93(3H, t, J=7.3 Hz), 1.37(2H, tq,
J=7.5, 7.3 Hz), 1.72(2H, tt, J=7.9, 7.5 Hz), 2.93(2H, t,
J=7.9 Hz), 7.53(1H, d, J=9.4 Hz), 7.80(2H, s), B8.18(1H, d,
J=9.4 Hz).

IR(Nujol, cm™'): 3412, 3360, 3287, 3197, 1546, 1464, 1376,
1321, 1172.

Reference Example 7

Synthesis of N’'-(2,6-dichloroimidazo[l,2-blpyridazin-3-
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ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine

rJf’jEf?»_c| HCON(-Bu)z, POCI3 rjzajﬁi%r-c|

N -

(o] N’ Ne C N i-Bu
SoNp o oS- N

N,N-Diisobutylformamide (5.44 g, 34.5 mmol) was

dissolved in chloroform (25.0 mL) and cooled in an ice-—
sodium chloride bath, and phosphorus oxychloride (3.22 mL,
34.5 mmol) was added dropwise thereto at -2°C or less.
After the mixture was stirred at -2°C or 1less for 30
minutes, ‘ 2,6-dichloroimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonamide (6.15 g, 23.0 mmol) was added thereto. After
the mixture was stirred at -10°C for 10 minutes,
triethylamine (19.3 mL, 138 mmol) was added dropwise over
20 minutes to the solution at 5°C or less. The mixture was
stirred for 1 hour at 0°C or less and for 1 hour at room
temperature, then poured into an aqueous saturated sodium
bicarbonate and extracted 5 times with chloroform. The
extracts were combined, dehydrated over anhydrous magnesium
sulfate and concentrated under reduced pressure. The
residues were purified by silica gel column chromatography
(ethyl acetate : hexane =1 : 1) to give the title compound
as pale yellow crystals. The yield was 5.58 g (59.6%).

mp 151.0-154.0°C

H NMR(CDCl;, 8): 0.76(6H, d, J=6.7 Hz), 0.97 (6H, d, J=6.7

Hz), 1.90-2.10(2H, m), 3.23(2H, d, J=7.6 Hz), 3.28(2H, d,
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J=7.7 Hz), 7.26(1H, d, J=9.5 Hz), 7.90(1H, d, J=9.5 Hz),
8.51(1H, s).

IR(Nujol,- cm™): 1615, 1456, 1324, 1311, 1146, 910, 858,
654.

Reference Example 8
Synthesis of N’-(2-chloro-6-cyclopropylimidazo[1l, 2-

blpyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine

f\l’ | [>—mgBt zncr, & :
Cl “‘N‘N -Bu - ot -N '
\

1Bu \-Bu

Magnesium metal powder (0.27 g, 1l1.1 mmol) was mixed

with iodine (5 mg), heated with a dryer under a nitrogen
atmosphere and cooled to room temperature, and anhydrous
tetrahydrofuran (15.0 mL) was added thereto. Cyclopropyl
bromide (1.33 g, 1.10 mmol), while being kept at 28 to 33°C,
was added dropwise to the mixture under stirring at room
temperature, and then the mixture was stirred at room
temperature for 30 minutes to prepare a pale yellowish gray
solution of cyclopropylmagnesium bromide in tetrahydrofuran.
Separately, zinc chloride (1.50 g, 11.0 mmol) dried at
180°C for 4 hours under vacuum was dissolved in anhydrous

tetrahydrofuran (10.0 mL) under a nitrogen atmosphere and

then kept at 0°C or less in an ice-sodium chloride bath,

during which the ©previously prepared solution of

4/
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cyclopropylmagnesium bromide in tetrahydrofuran was added
dropwise thereto. The mixture was stirred at about -10°C
for 15 minutes, and [1,3-
bis (diphenylphosphino)propanelnickel (II)} dichloride (0.27
g, 0.50 mmol) was added as powder to the resulting
suspension, and then a solution of N’ -(2,6-
dichloroimidazo[1l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)-N, N-
diisobutylformamidine (2.03 g, 5.00 mmol) dissolved in
anhydrous tetrahydrofuran Y1l0.0 mL) was added dropwise
thereto. The mixture was stirred at -10°C for 2 hours,
then at room temperature for 16 hours, poured into an
aqueous saturated saline solution, adjusted to pH 2 with
dilute hydrochloric acid and extracted 4 times with
chloroform. The extracts were combined, dehydrated over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated under reduced
pressure, and the residues were purified by silica gel
column chromatography (ethyl acetate : hexane = 1 : 1),
whereby 0.64 g (31.5%) of the starting material N’'-(2,6-
dichloroimidazo([l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)}-N,N-
diisobutylformamidine was recovered and simultaneously the
title compound was obtained as pale yellow crystals. The
vield was 0.94 g (45.7%).

mp 154.0-160.0°C

'H NMR(CDClj;, &): 0.74(6H, d, J=6.7 Hz), 0.95(6H, d, J=6.7

Hz), 1.00-1.10(2H, m), 1.10-1.25(2H, m), 1.85-2.10(2H, m),

12
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2.10-2.20(1H, m), 3.19(2H, d, J=7.5 Hz), 3.28(2H, d, J=7.5
Hz), 6.98(1H, d, J=9.4 Hz), 7.78(1H, d, J=9.4 Hz), B8.45(1H,
s).
IR(Nujol)v{cm™): 1613, 1464, 1334, 1318, 1143, 909, 859,
661.

Reference Example 9
Synthesis of N’-{2-chloro-6-ethenylimidazo[l,2-b]pyridazin-
3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine

/(\F & “MgBr, znCl J\r
"'B“ NICi(dppp), THF ,.-au

The title compound was obtained as pale yellow

crystals by the same reaction as in Reference Example 9

except that a solution of commercially available wvinyl

magnesium bromide in tetrahydrofuran was used in place of

the solution of cyclopropylmagnesium bromide in

tetrahydrofuran, and [1,3-
bis{diphenylphosphino)propane]lnickel (II) dichloride was
used in an amount of 3 mol-% relative to the starting

material N’-(2, 6-dichloroimidazo[l,2-blpyridazin-3-

ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine. The yield was 80.4%.

mp 194.0-198.0°C
1H NMR(CDClis, &): 0.71(6H, d, J=6.7 Hz), 0.94(6H, d, J=6.6

Hz), 1.85-2.10(2H, m), 3.17(2H, d, J=7.5 Hz), 3.26(2H, d,

43
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J=7.7 Hz), 5.77(1H, 4, J=11.1 Hz), 6.16(1H, d, J=17.8 Hz),
6.82(1H, dd, J=17.8, 11.1 Hz), 7.46(1H, d, J=9.5 Hz),
7.89(1H, d, J=9.5 Hz), 8.50(1H, s).

IR(Nujol, cm™'): 1614, 1456, 1350, 1319, 1145, 913, 859,
664, 612.

Reference Example 10
Synthesis of N’-(2-chloro-6-(l-propenyl)imidazo[l, 2-

b]lpyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine
,E\rr ¢ MaBh. 2nch = )
cr N 7~ HBu ~ e ™ N
0,5~ N’ l2(dppp), ~-Bu
: By Or-N '!i-Bu

The title compound was obtained as a mixture of E and

Z (E : 2 =5 1: 3) in the form of pale yellow crystals by
the same reaction as in Reference Example 9 except that a
solution of commercially available l-propenylmagnesium
bromide in tetrahydrofuran was used in place of the
solution of cyclopropylmagnesium bromide in tetrahydrofuran,
and [1, 3-bis (diphenylphosphino)propane]lnickel (II)
dichloride was used in an amount of 3 mol-% relative to the
starting material N’-(2,6-dichloroimidazo[l,2-b]pyridazin-
3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine. The yield was
100%.

mp: not be measured because of a mixture of E and 2.

14 NMR(CDCl;, 5):[E isomer]0.72(6H, d, J=6.6 Hz), 0.94(6H,
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d, J=6.6 Hz), 1.85-2.10(2H, m), 2.00(3H, dd, J=6.9, 1.5 Hz),
3.17(2H, d, J=7.6 Hz), 3.26(2H, d, J=7.7 Hz), 6.51(1H, dq,

J=16.0, 1.5 Hz), 6.71(1H, dq, J=16.0, 6.9 Hz), 7.35(1H, d,

J=9.5 Hz), 7.82(1H, d, J=9.5 Hz), 8.50(1H, s).

H NMR(CDCl;, &):[2 isomer]0.72(6H, d, J=6.6 Hz), 0.92(6H,

d, J=6.6 Hz), 1.85-2.10(2H, m}, 2.21(3H, dd, J=7.3, 1.8Hz),

3.12(2H, d, J=7.5 Hz), 3.25(2H, 4, J=7.7 Hz), 6.23(1H, dq,

J=11.9, 7.3 Hz), 6.40(1H, dgq, J=11.9, 1.8 Hz), 7.19(1H, d,

J=9.5 Hz), 7.85(1H, d, J=9.5 Hz), 8.43(1H, s). '

IR(Nujol, cm™l): 1609, 1456, 1351, 1319, 1144, 911.

Reference Example 11
Synthesis of N’-(2-chloro-6-ethynylimidazo([l,2-b]pyridazin-

3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine

m_q TMS—==—L|, ZnCl s N O
rd . N' "
O N o NtBY NCkeem), THE g N

035~
iau iBu
n-BugNF “F
g
] - N
THF-H20 2 \N ozs‘ N/ HBu
1Bu

(a) N’'-{2-Chloro-6-(trimethylsilylethynyl)imidazo[1l,2-
blpyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-diisocbutylformamidine was
obtained as pale yellow crystals by the same reaction as in
Reference Example 9 except that a solution of lithium

trimethylsilyl acetylide in tetrahydrofuran was used in
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place of the solution of cyclopropylmagnesium bromide in
tetrahydrofuran, and [1,3-
bis (diphenylphosphino)propane]lnickel (II) dichloride was

used in an amount of 3 mol-% relative to the starting
material N’-(2,6-dichloroimidazo[l,2-b]pyridazin-3-

ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine. The yleld was 32.9%.
mp 180.0-182.0°C

'H NMR(CDCly, &5): 0.30(9H, s), 0.73(6H, d, J=6.7 Hz),

0.97(6H, d, J=6.6 Hz), 1.85-2.10(2H, m), 3.24(2H, d, J=7.6

Hz), 3.27(2H, d, J=7.7 Hz), 7.30(1H, d, J=9.4 Hz), 7.86(1H,

d, J=9.4 Hz), B8.56(1lH, s).

IR(Nujol, cm™): 1614, 1455, 1339, 1314, 1302, 1140, 914,

864, 839.

{(b) N’-(2-Chloro-6-(trimethylsilylethynyl)imidazo{l,2-
b]lpyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine (2.31 g,
4.63 mmol) was dissolved 1in a mixed solvent of
tetrahydrofuran-water (10 : 1), and tetrabutylammonium
fluoride hydrate (1.50 g, 5.04 mmol) was added to the
gsolution with stirring under ice-cooling. After the
mixture was stirred for 20 minutes under ice-cooling, the
tetrahydrofuran was distilled away under reduced pressure,
and the residues were dissolved in ethyl acetate. The
ethyl acetate solution was washed twice with water,
dehydrated over anhydrous magnesium sulfate, concentrated

to dryness under reduced pressure to give the title

9¢
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compound as pale yellow crystals. The ylield was 1.96 g
(100%) .

mp 166.0-167.5°C

'H NMR(DMSO-d¢, 5): 0.68(6H, d, J=6.6 Hz), 0.88(6H, d,
J=6.6 Hz), 1.85-2.10(2H, m), 3.19(2H, d, J=7.6 Hz), 3.33(2H,
d, J=7.6 Hz), 4.94(1H, s), 7.68(1H, d, J=9.4 Hz), 8.30(1H,
d, J=9.4 Hz), 8.45(1H, s).

IR(Nujol, cm™): 3270, 2120, 1613, 1453, 1347, 1332, 1316,
1147, 870, 664.

Reference Example 12
Synthesis of 2-chloro-6-cyclopropylimidazo{l,2-b]lpyridazin-

3-ylsulfonamide

N‘?_cl HCIH;0 N |
N” i-Bu di - N’
o5 I{’ oxane OuNH,

HBu

N’-{2-Chloro-6-cyclopropylimidazo([l,2-b]lpyridazin-3-
ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine {(0.93 g, 2.26 mmol)
was dissolved in dioxane (9.00 mL), and 36% conc.
hydrochloric acid (9.0 mL, 107 mmol) was added dropwise to
the solution under stirring at 100°C. The mixture was

stirred for 15 hours at 100 to 105°C, then left and cooled

to room temperature and concentrated under reduced pressure
until crystals occurred. Water (30.0 mL) was poured into

the residues, and the crystals were completely precipitated,

4%
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then filtered, washed with water and washed with methanol,
to give the title compound as white crystals. The yield
was 0.31 g (50.4%).

mp 194.0-196.0°C

NMR (DMSO-dg, &): 1.10-1.25(4H, m), 2.30-2.45(1H, m),
7.36(1H, d, J=9.4 Hz), 7.78(2H, brs), B8.12(1H, 4, J=9.4Hz).
IR(Nujol, cm™): 3348, 3247, 1553, 1468, 1455, 1358, 1316,

1170, 908, 825, 662.

Reference Example 13

Synthesis of 2-chloro-6-ethenylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide
\/m_c. P \/Lfn]’}-c.
- ioxane
05~ “P{h SO,NH,

-Bu
The same reaction was carried out in the same manner

as in Reference Example 13 except that N’-{(2-chloro-6-
ethenylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-
diisobutylformamidine was used in place of N’-(2-chloro-6-
cyclopropylimidazo(l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-
diiscbutylformamidine. The resulting crystals were
purified by silica gel column chromatography (chloroform :
methanol = 10 : 1), to give the title compound as white

crystals. The yield was 42.1%.

mp 229.0-233.0°C
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'H NMR(DMSO-ds, &8): 5.87(1H, d, J=11.2 Hz), 6.50(1H, d,
J=17.9 Hz), 6.86(1H, dd, J=17.9, 11.2 Hz), 7.89(2H, s),
7.96(1H, d, J=9.6 Hz), 8.26(1H, d, J=9.6 Hz).

IR{Nujol, cm™): 3316, 3183, 1466, 1368, 1321, 1167.

Reference Example 14
Synthesis of (E)-2-chloro-6-(l-propenyl)imidazo[l,2-

blpyridazin-3-ylsulfonamide

&Jf\l::?—c‘ HCH20 /\p:}_m
o > N
N ozs..,f N FBu dioxane SO,NH,
i-Bu

The reaction was carried out in the same manner as in
Reference Example 13 except that N’-(2-chloro-6-(1-
propenyl)imidazo[l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)-N, N-
diisobutylformamidine as a mixture of E and Z was used in
place of N’-(2-chloro-6-cyclopropylimidazo(l,2-b]lpyridazin-
3-ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine. The resulting
crystals were purified by silica gel column chromatography
(chloroform : methanol = 20 : 1), to give the title
compound as white crystals. The yield was 70.1%.
mp 225.0-229.0°C
H NMR(DMSO-dg, 5): 1.98(3H, dd, J=6.8, 1.7 Hz), 6.71(1H,
dq, J=16.0, 1.7 Hz), 7.01(1H, dq, J=16.0, 6.8 Hz), 7.83(2H,
s}, 7.B4(1H, d, J=9.5 Hz), B.19(1H, d, J=9.6 Hz).

IR(Nujol, cm™?): 3323, 3179, 1662, 1550, 1466, 1360, 1325,

49
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1173.

Reference Example 15
Synthesis of 2-chloro-6-(2-chloroethenyl) imidazo[1, 2~

blpyridazin-3-ylsulfonamide

| HCHH,0 I
\N'N gy 1+ |
0,5~ N-:B dioxane (j N” N’
u

E isomer SO:NHz 2 jsomer SO2NH;

The reaction was carried out in the same manner as in
Reference Example 13 except that N’ -(2-chloro-6-
ethynylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)-N,N-
diisobutylformamidine was used in place of N'-(2-chloro-6-
cyclopropylimidazo[l, 2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)-N, N-
diisobutylformamidine. The resulting crystals were
purified by silica gel column chromatography (ethyl
acetate : hexane = 1 : 1), to give E and Z isomers of the
title compound as white crystals. The yield of the E
isomer was 7.5%, and the yield of the 2 isomer was 72.4%.
Physical values of the E isomer:
mp >240°C (decomp)

4 NMR(DMSO-dg¢, &): 7.37(1H, d, J=13.8 Hz), 7.82(1H, d,
J=9.6 Hz), 7.91(1H, d, J=13.8 Hz), 7.93(2H, brs), 8.29(1H,
d, J=9.6 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3329, 3182, 1616, 1467, 1361, 1324, 1169,
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945.

Physical values of the Z isomer:

mp 197.0-200.0°C

'H NMR(DMSO-d¢, &): 7.14(1H, d, J=8.3 Hz), 7.20(1H, d,
J=8.3 Hz), 7.83(2H, brs), 8.06(1H, d, J=9.6 Hz), B.33(1lH, d,
J=9.6 Hz).

IR(Nujol, am™): 3370, 3260, 1632, 1465, 1364, 1308, 1187,
1164, 842.

Reference Example 16

Synthesis of 2-chloro-6-ethynylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-

ylsulfonamide
ﬁl’?ﬁ' 28%NHs-H20 & :
i-Bu - > .N
...,,f N~ dioxane N
ozs \_I-Bu / ozNH2

N’ -(2-Chloro-6-ethynylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonyl)-N,N-diisobutylformamidine (792 mg, 2.00 mmol)
was suspended in dioxane (10.0 mL), and 28% ammonia water
(4.00 g, 65.8 mmol) was added dropwise to the suspension
under stirring at room temperature. The mixture was
stirred at room temperature for 3 days, then concentrated
to remove ammonia, and adjusted to pH 1 with conc.
hydrochloric acid. The reaction solution was diluted with
water and extracted with ethyl acetate, and the extract was

dehydrated over anhydrous magnesium sulfate and
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concentrated under reduced pressure. The residues were
purified by silica gel column chromatography (ethyl
acetate : hexane = 1 : 1) to glive the title compound as
pale yellow crystals. The yield was 71 mg (13.8%).

mp >234°C(dec.)

'H NMR(DMSO-ds, &): 4.92(1H, s), 7.69(1H, d, J=9.4 Hz),
8.02(2H, brs), 8.32{(1H, d, J=9.4 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3359, 3294, 3242, 2123, 1464, 1356, 1312,

1170.

Reference Example 17

Synthesis of 2-chloro-6-n-propylimidazo(l,2-b]pyridazine

rd n-PrMgBr =
e 2= . T
c” N NICh(dppp), THF e N

2,6-Dichloroimidazo[l, 2-b]pyridazine (10.0 g, 53.2

mmol) and [1,3-bis(diphenylphosphinco)propane]lnickel (II)
dichloride (0.43 g, 0.80 mmol) were added to
tetrahydrofuran (80.0 ml) under a nitrogen stream, and a
solution of n-propylmagnesium bromide in tetrahydrofuran (2
M, 31.9 mi, 63.8 mmol) was added dropwise over 60 minutes
to the mixture under ice-cooling. The mixture was stirred
for 10 minutes under ice-cooling, and the reaction mixture
was warmed to room temperature and stirred for 2 hours at
room temperature. Cold water (700 ml) was added to the

reaction mixture which was then acidified with conc.
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hydrochloric acid, and the precipitated solids were
collected by filtration, and the insoluble solids were
washed with dilute hydrochloric acid and then with water.
On one hand, the filtrate was extracted with ethyl acetate,
and the extracts were combined and washed with dilute
hydrochloric acid, a saturated saline solution, an aqueous
saturated sodium bicarbonate solution and a saturated
saline solution in this order. The resulting brganic layer
was dried over anhydrous magnesium sulfate, filtrated and
concentrated. The concentrated residues and the solids
collected by filtration were purified by silica gel column
chromatography (ethyl acetate : hexane = 3 : 7), to give
the title compound as white crystals. The yield was 9.21 g
(88.5%).

mp 73.9-80.0°C

'H NMR(CDCls, &): 1.01(3H, t, J=7.4 Hz), 1.78(2H, m),
2.79(2H, t, J=7.6 Hz), 6.96 (1H, d, J=9.3 Hz), 7.75(1H, d,
J=9.3 Hz), 7.80(1H, s).

IR (Nujol, cm™): 3122, 1466, 1377, 1314, 1302.

Reference Example 18

Synthesis of 2-chloro-6-isobutylimidazo[l,2-b]lpyridazine

-
e NN NICx(dppp), THF By SN

The reaction was carried out in the same manner as in
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Reference  Example 17 except that a solution of
isobutylmagnesium bromide in tetrahydrofuran was used in
place of the solution of n-propylmagnesium bromide in
tetrahydrofuran. The resulting crude product was purified
by silica gel column chromatography (ethyl acetate : hexane
= 1 : 4), to give the title compound as pale yellow
crystals. The yield was 1.27 g (60.6%).

mp 71.0-72.5°C

H NMR(CDCls, &): 0.98(6H, d, J=6.6 Hz), 2.09(1H, m),
2.68(2H, d, J=7.3 Hz), 6.94(1H, d, J=9.3 Hz), 7.75(1H, d,
J=9.3 Hz), 7.81(1H,s).

IR(Nujol, cm™): 3126, 3059, 1545, 1466, 1369, 1331, 1320,
1279, 803.

Reference Example 19
Synthesis of 2-chloro-6-isobutylimidazo[l,2-blpyridazin-3-

ylsulfonamide
1)CISOgH, CHCl3

2)EtgN, POCl3 |
N ' > B NN
i-Bu N* 3)25%NHgy, CH3CN

NH,

The reaction was carried out in the same manner as in
Reference Example 6 except that 2-chloro-6-
isobutylimidazo[l,2-b]pyridazine was used in place of 2-
chloro-6-n-butylimidazo[l,2-b]lpyridazine. The resulting
reaction mixture was purified by silica gel column

chromatography (ethyl acetate : hexane = 1 : 1), to give
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the title compound as white crystals. The yield was 1.12 g
(64.0%).

mp 168.0-169.5°C

'H NMR(DMSO-ds, &): 0.93(6H, d, J=6.6 Hz), 2.14(1H, m),
2.82(2H, d, J=7.4 Hz), 7.51(1H, d, J=9.4 Hz), 7.80(2H, s),
8.19(1H, d, J=9.4Hz).

IR(Nujol, cm™): 3316, 3180, 3117, 1548, 1469, 1362, 1336,
1321, 1200, 1173, 849, 678.

Reference Example 20
Synthesis of 2-chloro-é-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonyl chloride

1)CISO4H, CICH2CH,CI |
m—q = n-P/Cr:'lq’
nP N~ 2)EtsN, POCl3 0,Cl

2-Chloro-6-n-propylimidazo(l,2-b]lpyridazine (5.00 g,

25.6 mmol) was dissolved in 1,2-dichlorcethane (30.0 ml),
and chlorosulfonic acid (3.40 ml, 51.1 mmol) was added to
the solution at room temperature. The mixture was heated
for 8.5 hours under reflux, and then cooled to room
temperature, and triethylamine (7.84 ml, 56.2 mmol) and
phosphorus oxychloride (5.24 ml, 56.2 mmol) were added
thereto and heated for 4 hours under reflux. Cold water
was added to the reaction mixture which was then extracted
with chloroform. The extracts were combined, dried over

anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated.

S
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The concentrated residues were purified by silica gel
column chromatography (ethyl acetate : hexane = 3 : 7) to
give the title compound as pale yellow crystals. The yield
was 7.40 g (98.4%).

mp 94,2-95,5°C

'H NMR(CDCl;, &): 1.06(3H, t, J=7.4 Hz), 1.88(2H, m),
2.99(2H, t, J=7.6 Hz), 7.36 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.95(1H, d,
J=9.4 Hz).

IR(Nujol, cm™): 1464, 1436, 1386, 1314, 1166, 620, 573,
562, 550.

Reference Example 21
Synthesis of 2-fluoro-6-n-propylimidazo(l,2-blpyridazin-3-

ylsulfonyl fluoride

g
. 1 KF, 18-crown-8 y,
_p%c > npm—‘
n AC1 DMF O.F

Dry potassium fluoride (7.30 g, 130 mmol), 18-crown-é6

(1.33 g, 5.03 mmol) and 2-chloro-6-n-propylimidazo[l,2-
blpyridazin-3-ylsulfonyl chloride (7.40 g, 25.2 mmol) were
heated in DMF (100 ml) for 3 hours under reflux and then
left overnight at room temperature. The reaction mixture
was concentrated under reduced pressure, and cold water was
added to the concentrated residues which were then
extracted with chloroform. The extracts were combined,

dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
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concentrated. The concentrated residues were purified by
silica gel column chromatography {ethyl acetate : hexane =
3 : 7), to give 5.28 g mixture containing the unreacted
starting material. Hence, dry potassium fluoride (7.30 g,
130 mmol), 1lB8-crown-6 (1.22 g, 4.61 mmol) and 5.28 g of the
reaction mixture were heated in DMF (50.0 ml) for 5 hours
under reflux and then stirred at 150°C overnight. The
reaction mixture was cooled, concentrated under reduced
pressure, ard cold water was added to the concentrated
residues which were then extracted with chloroform. The
extracts were combined, dried over anhydrous magnesium
sulfate, filtered and concentrated, and the concentrated
residues were purified by silica gel column chromatography
(ethyl acetate : hexane = 3 : 7), to give the title
compound as white crystals. The yield was 2.02 g (30.7%).
'H NMR(CDCly, &): 1.05(3H, t, J=7.3 Hz), 1.85(2H, m),
2.95(2H, t, J=7.7 Hz), 7.37 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.93(1H, d,
J=9.4 Hz).

IR(Nujol, cm™): 1538, 1434, 1310, 1240, 1220, 1188, 799,

765, 695, 613, 595.

Reference Example 22
Synthesis of 2-fluoro-6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-

ylsulfonamide

S}
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1)POCly
m—s NaOH-+Hz0 /(\r CICHzCHzGI
n-Pr” "N So,F CH;CN nPr ) N " Dz n-P

OzNH,

O, CHsCN

(a) 2-Fluoro-6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonyl fluoride (1.00 g, 3.83 mmol) was diluted with
acetonitrile (20.0 ml), and a solution of sodium hydroxide
(0.23 g, 5.75 mmol) in water (8.0 ml) was added thereto and
stirred at room temperature for 4 hours. Because the
reaction was not ?ompleted, additional sodium hydroxide
(0.08 g, 2.00 mmol) was added, and the mixture was stirred
at room temperature for 1 hour. The reaction mixture was
concentrated under reduced pressure, and water was added to
the concentrated residue which was then acidified with conc.
hydrochloric acid. Acetone was added to the concentrated
residue, and the insoluble solids were removed by
filtration, and the filtrate was concentrated under reduced
pressure to give 1.18 g yellowish brown oily matter
containing 2-fluoro-6-n-propylimidazo([l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonic acid.

(b) The oily matter (1.18 g} containling 2-fluoro-6-n-
propylimidazo[l, 2-b]pyridazin-3-ylsulfonic acid was
dissolved in 1,2-dichloroethane (5.0 ml), and phosphorus
oxychloride (0.70 ml, 7.66 mmol) was added thereto at room
temperature, and the mixture was heated for 4 hours under

reflux. Because the reaction was not completed, additional
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phosphorus oxychloride (0.70 ml, 7.66 mmol) was added
thereto, and the mixture was heated for 2 hours under
reflux. The reaction mixture was cooled, and cold water
was added to the reaction mixture which was then extracted
with chloroform. The extracts were combined, dried over
anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated.
The concentrated residue was diluted with acetonitrile (2.0
ml), added dropwise to a solution of 28% ammonia water (8.0
ml) in acetonitrile (5.0 ml) under ice-cooling and séirred
for 3 hours at room temperature. The reaction mixture was
diluted with water and then acidified by dropwise addition
of conc. hydrochloric acid. The precipitated solids were
collected by filtration and washed with water, and the
solids were purified by silica gel column chromatography
(acetone : chloroform = 2 : 5), to give the title compound
as pale yellowish white crystals. The yield was 0.33 %
(33.4%).

mp 147.8-148.0°C

1H NMR(DMSO-dg, 8): 0.97(3H, t, J=7.4 Hz), 1.76(2H, m),
2.89(2H, t, J=7.7 Hz), 7.56 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.84(2H, s),
8.19(1H, d, J=9.4 Hz).

IR(Nujol, cm™'): 3318, 1540, 1465, 1412, 1351, 1305, 1170,
609.

197 NMR (DMSO-dg, &5): -114.3
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Reference Example 23
Synthesis of 2-ethylthio-6-n-propylimidazo[l,2-blpyridazin-

3-ylsulfonamide

m 1 EtSH, NaH 1§ Et
nP ’ DMF - n-Pi N’

O2NH O,NH,
Sodium hydride (60%, 0.73 g, 18.2 mmol) was suspended

in DMF (10.0 ml) under ice-cooling, and ethanethiol (1.35
ml, 18.2 mmol) was added dropwise thereto, and the mixture
was stirred at 0°C for 2 hours. 2-Chloro-6-
propylimidazo[l, 2-b]pyridazin-3-ylsulfonamide (1.00 g, 3.64
mmol) was added thereto and heated at 110°C for 2.5 hours
under stirring. The reaction mixture was left, cooled,
diluted with water and acidified by dropwise addition of
conc. hydrochloric acid. The precipitated s;lids were
collected by filtration and washed with water, and the
solids were suspended in a mixed solvent of chloroform and
ethyl acetate, and the inscluble sclids were collected by
filtration, and the solids were washed with chloroform to
give the title compound as gray-crystals. The yield was
0.45 g (41.2%).

mp 175.9-177.2°C

'H NMR(DMSO-dg, 35): 0.95{(3H, t, J=7.4 Hz), 1.34(3H, t,
J=7.3 Hz), 1.75(2H, m), 2.87(2H, t, J=7.7 Hz), 3.19(2H, q,
J=7.3 Hz), 7.41 (1H, d, J=9.3 Hz), 7.56(2H, s), 8.12(1H, d,

J=9.3 Hz).

&0
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IR(Nujol, cm™): 3309, 3188, 3059, 1466, 1430, 1348, 1325,

1165, 599.

Reference Example 24
Synthesis of 2-ethylsulfonyl-6-n-propylimidazo([l, 2-

b}pyridazin-3-ylsulfonamide

—
P/g SEt NazCO3-1.6Hz07 .- ﬂ SO,Et
n- ONH,  CHaCN-+HO n-Pr- N BoNH,

2-Ethylthio-6-n-propylimidazo[l, 2-b]pyridazin-3-

ylsulfonamide (0.30 g, 1.00 mmol) was suspended in
acetonitrile (1.0 ml) and water (4.0 ml), and sodium
percarbonate (effective oxygen concentration, 12.2%; 0.33
g; 2.50 mmol) was added thereto at 45°C and stirred at 50
to 60°C for 2.5 hours. The reaction mixture was poured
into water and acidified with dilute hydrochloric acid, and
the precipitated insoluble solids were collected by
filtration and washed with water, to give the title
compound as white crystals. The yield was 0.25g (75.3%).
mp 232.3-233.0°C

'H NMR(DMSO-dg¢, &): 0.97(3H, t, J=7.3 Hz), 1.21(3H, ¢t,
J=7.3 Hz), 1.78(2H, m), 2.96(2H, t, J=7.7 Hz), 3.62{(2H, q,
J=7.3 Hz), 7.62 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.96(2H, s), 8.37(1H, d,
J=9.4 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3354, 3269, 1464, 1351, 1318, 1166, 1137,

¢l
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743, 711, 452.

Reference Example 25

Synthesis of ethyl 6-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazin-2-

ylcarboxylate
Et n-PrZnBr o s
N - OOEt
CI” °N NICk{dppp), THF nPr -N

Ethyl 6-chloreoimidazo[l,2-b]lpyridazin-2-ylcarboxylate
(1.00 g, 4.43 mmol) and - [1,3-
bis (diphenylphosphino)propane]lnickel (II) dichloride (0.24
g, 0.44 mmol) were added to tetrahydrofuran (8.0 ml) under
a nitrogen stream, and a solution of n-propylzinc bromide
in tetrahydrofuran (0.5 M, 13.3 ml, 6.65 mmol) was added
dropwise thereto with stirring under ice-cooling. The
mixture was stirred for 20 minutes under ice-cooling and
for 0.5 hour at room temperature, and cold water (50.0 ml)
was added to the reaction mixture which was then acidified
with dilute hydrochloric acid. The reaction solution was
extracted with ethyl acetate, and the extracts were
combined and washed with dilute hydrochloric acid and a
saturated saline solution. The resulting organic layer was
dried over anhydrous magnesium sulfate, filtered and
concentrated. The concentrated residue was purified by
silica gel column chromatography (acetone : hexane = 1 : 3)

to give the title compound as white crystals. The yield

cZ
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was 0.77 g (74.8%).

mp 54.0-54.5°C

| NMR (CDCl;, 8): 1.02(3H, t, J=7.4 Hz), 1.44(3H, t, J=7.1
Hz), 1.80(2H, m), 2.B1(2H, t, J=7.6 Hz), 4.47(2H, q, J=7.1
Hz), 7.00 (1H, d, J=9.5 Hz), 7.90(1H, d, J=9.5 Hz), 8.43(1H,
s). .

IR(Nujol, cm™): 3121, 1716, 1541, 1306, 1238, 1228, 1195.

Reference Example 26

Synthesis of 6-n-propylimidazo[l,2-blpyridazin-2-
ylcarboxyamide
n-P N~ CH4CN, n-P N

sealed in a tube

Ethyl 6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazin-2-

~ ylcarboxylate (4.90 g, 21.0 mmol) was diluted with

acetonitrile (7.0 ml), and 28% ammonia water (10.0 ml) was
added thereto and stirred at 100°C for 7 hours in a sealed
tube. The reaction mixture was cooled to room temperature
and diluted with water (20.0 ml), and the insoluble soclids
were collected by filtration and washed with water to give
the title compound as white crystals. The yield was 3.39 g
(79.0%) .

mp 223.5-224.2°C
14 NMR(CDCly, &): 1.02(3H, t, J=7.4 Hz), 1.79(2H, m),

63
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2.81(2H, t, J=7.6 Hz), 5.64(lH, brs), 7.01 (1H, d, J=9.4
Hz), 7.21(1H, brs), 7.81(1H, d, J=9.4 Hz), 8.43(1H, s).
IR(Nujol, cm™): 3437, 3175, 3104, 1632, 1542, 1319, 1294,
812, e682.

Reference Example 27
Synthesis of 6-n-propylimidazo[l, 2-b]lpyridazin-2-

ylcarbonitrile

Jo S S oo
n-P - yridine n-P

6-n-Propylimidazo[l,2-b]pyridazin-2-ylcarboxyamide

{(3.38 g, 16.5 mmol) was dissolved in pyridine (10.0 ml),
and trifluorcacetic anhydride (3.51 ml, 24.8 mmol) was
added to the solution with stirring under ice-cooling, and
the mixture was stirred for 0.5 hour under ice-cooling and
for 0.5 hour at room temperature. The reaction mixture was
acidified by adding water and conc. hydrochloric acid, and
the insoluble solids were separated by filtration into
solids and an aqueous solution. The solids were suspended
in ether and stirred, and insolubles were removed, whereby
an ether extract was obtained. The aqueous solution was
saturated with sodium chloride and then extracted with
ethyl acetate to give an ethyl acetate extract. The ether
extract and ethyl acetate extract were concentrated and

purified by silica gel column chromatography (ethyl
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acetate : chloroform = 2 : 5) to give the title compound as
white crystals. The yield was 2.41 g (78.2%).

mp 81.8-82.4°C

'H NMR(CDCl;, &): 1.02(3H, t, J=7.4 Hz), 1.80(2H, m),
2.83(2H, t, J=7.6 Hz), 7.08(1H, d, J=%.4 Hz), 7.8B(1lH, d,
J=9.4 Hz), 8.30(1H, s).

IR(Nujol, cm™'): 3108, 2235, 1544, 1466, 1326, 1292, 1132,
984, 818.

Reference Example 28
Synthesis of 2-cyano-6é-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide
1) LDA, ether

mCN 2) SO0, gas
= N
P SN INCS, CHCH0  npr” SN
4)28%NH;3, CHsCN NH,

A solution of lithium diisopropylamide in heptane-

tetrahydrofuran-ethyl benzene (2.0 M, 3.22 ml, 6.44 mmol)
was diluted with ether (30.0 ml), and a solution of 6-n-
propylimidazo[l, 2-b]lpyridazin-2-ylcarbonitrile (1.00 g,
5.37 mmol) in ether (20.0 ml) was added dropwise thereto
over 12 minutes at -60°C or less, and the mixture was
stirred at -60°C for 1.5 hours. The unreacted starting
material remained without being dissolved, S0
tetrahydrofuran (20.0 ml) was added thereto and stirred at

-60°C for 1.5 hours. A sulfur dioxide gas generated from

63
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sodium hydrogen sulfite and conc. sulfuric acid was

introduced thereinto at -60°C or less over 0.5 hour and
stirred at -60°C or less for 20 minutes, and thereafter,
the temperature of the mixture was increased gradually to
0°C. The precipitated solids were collected by filtration,
and the solids were washed with ether. The resulting
solids were added to a solution of N-chlorosuccinimide
(1.15 g, 8.59 mmol) in dichloromethane (20.0 ml) and water
(20.0 ml) and stirred for 1 hour under ice-cooling. The
organic layer was separated, and the aqueous layer was
extracted with chloroform. The organic layers were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and
filtered, and the filtrate was concentrated. The
concentrated residue was diluted with acetonitrile (10.0
ml), and 28% ammonia water (2.0 ml) was added thereto under
ice-cooling and stirred at the same temperature for 0.5
hour. The reaction mixture was concentrated, then water
was added thereto, insoluble solids were collected by
filtration, and the solids were washed with water. The
resulting solids were washed with chloroform to give the
title compound as white crystals. The yield was 0.20 g
(14.0%) .

mp 237.4-243.8°C

'H NMR(DMSO-ds, 5): 0.97(3H, t, J=7.3 Hz), 1.78(2H, m),

2.82(2H, t, J=7.7 Hz), 7.64(1H, d, J=9.6 Hz), 8.20(2H, brs),
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8.33(1H, d, J=9.6 Hz).
IR(Nujol, cm™): 3316, 3185, 2243, 1550, 1464, 1361, 1175,
606.

Reference Example 29

Synthesis of 3-chloro-6-isopropylpyridazine

" {’tn/\_,DOOH HaNNHz Brz
S Eod Mo~ \-NH “chicoon M - NH
Me Me

|

POCI3 L

— Meo N
Me

(a) 5-Methyl-4-oxohexanocic acid (3.60 g, 25.0 mmol)

and anhydrous hydrazine (0.80 g, 26.0 mmol) were heated for
3 hours in ethanol (36.0 ml) under stirring. After the
reaction solution was concentrated under reduced pressure,
hexane was added tec the residues to precipitate crystals,
and the crystals were collected by filtration to give 4,5-
dihydro-6-isopropyl-3(2H) -pyridazinone as crystals. The
yield was 3.10 g.

(b) 4,5-Dihydro-6-isopropyl-3(2H)-pyridazinone (3.10
g) was dissolved in acetic acid (30.0 ml), and bromine
(3.50 g, 22.0 mmol) was added dropwise to the solution over
10 minutes under heating at 100°C with stirring. After the
reaction solution was heated for 1 hour under reflux, the

acetic acid was distilled away under reduced pressure, and

£y
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water (100 ml) was added to the residues which were then
extracted 5 times with ethyl acetate. The extracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated to give a crude product of 6-isopropyl-3(2H)-
pyridazinone. The yield was 3.30 g.

(c) 6-Isopropyl-3(2H) -pyridazinone (3.30 g) and
phosphorus oxychloride (15.0 ml) were heated for 1 hour
under reflux. After an excess of phosphorus oxychloride
was distilled away, ice-water (200 ml) was added to the
residues which were then adjusted to pH 6 with 20% aqueous
sodium hydroxide solution. The reaction solution was
extracted 3 times with ethyl acetate, and the extracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated. The residues were purified by silica gel
column chromatography (ethyl acetate : chloroform =1 : 2)
to give the title compound as pale red crystals. The yield
was 1.60 g (40.8% based on 5-methyl-4-oxohexanoic acid).
mp 32-33°C
14 NMR(CDCl;, &): 1.35-1.40(6H, m), 3.33(1H, sept, J=7.0
Hz), 7.34(1H, d, J=8.8 Hz), 7.44(1H, d, J=8.8Hz).

IR(Nujol, em™): 1572, 1540, 1409, 1167, 1149, 1069, 1041,
854, 790.

Reference Example 30

Synthesis of 3-amino-6-isopropylpyridazine

68
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! 28%NHg I NH;

. X, - .
i-P N in a sealed tube Hr° N

3-Chloro-6-isopropylpyridazine (1.60 g, 10.2 mmol) and
28% ammonia water (15.0 ml) were introduced into a sealed
tube reactor and stirred under pressure and heating at
140°C for 24 hours and at 165°C for 25 hours. The reaction
solution was left and cooled, poured into water (30.0 ml),
adjusted to pH 9, and extracted 3 times with ethyl acetate.
The extracts were combined, dried over anhydrous sodium
sulfate, and concentrated under reduced pressure to give
crude crystals. The crystals, while being washed with
diisopropyl ether-hexane, were filtered to give the title
compound as pale brown crystals. The yield was 0.41 g
(29.3%).
mp 131-132°C
14 NMR(CDCly, &): 1.30(6H, d, J=7.0 Hz), 3.17{1H, sept,
J=7.0 Hz), 4.69(2H, brs), 6.72(1H, d, J=9.1 Hz), 7.12(1H, d,
J=9.1 Hz).
IR(Nujol, cm™l): 3312, 3139, 1645, 1608, 1555, 1056, 850,

840, 651.

Reference Example 31

Synthesis of 6-isopropyl-2-methylimidazo[l,2-b]lpyridazine

I-Pn):NI " B:,.:im - w/z:r }m

£9
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3-Amino-6-isopropylpyridazine (0.41 g, 2.99 mmol) and
bromoacetone (0.53 g, 3.10 mmol) were mixed with
acetonitrile (5.0 ml) and heated for 6 hours under reflux.
After the reaction was completed, water (20.0 ml) was
poured into the reaction solution and adjusted to pH 9 with
20% aqueous sodium hydroxide solution. The reaction
solution was extracted twice with ethyl acetate, and the
extracts were combined, dried over anhydrous sodium sulfate
and concentrated. The residues were purified by sillca gel
column chromatography (ethyl acetate : chloroform = 1 : 1)
to give the title compound as brown oil. The yield was
0.30 g (57.2%).
H NMR(CDCl;, 5): 1.33(6H, d, J=7.0 Hz), 2.48(3H, d, J=0.8
Hz), 3.09(1H, sept, J=7.0 Hz), 6.90(1H, d, J=9.4 Hz), 7.65-
7.67(1H, m), 7.74(1H, d, J=5.4 Hz).
IR (Neat, cm™): 1535, 1327, 1289, 1123, 1084, 1042, 989,

815, 727.

Reference Example 32

Synthesis of 6é-isopropyl-2-methylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide
1)CISOsH, CICHzCHZC! Z
2)EtgN, POCly Me
NS Me T Y
P N~ 3)25%NHy, MeCN

NH,

The title compound was obtained as pale brown crystals

by the same reaction as in Reference Example 4 except that
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6-isopropyl-2-methylimidazo(l,2-b]lpyridazine was used in
place of 2-chloro-6-n-propylimidazo[l,2-blpyridazine. The
yield was 27.6%.

mp 199-200°C

'H NMR(DMSO-ds, &8): 1.32(6H, d, J=6.9 Hz), 2.57(3H, s),
3.2-3.4(1H, m), 7.44(2H, brs), 7.47(1H, d, J=9.5 Hz),
8.11(1H, d, J=9.5 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3338, 3067, 1543, 1347, 1332, 1162, 1047,

828, 763, 740, 606.

Reference Example 33

Synthesis of 6-chloro-2-n-propylimidazo(l,2-b]pyridazine

m’l::kr " °'A8/v - m’f;'!"%ﬂ

CHCN

A crude product was obtained by the same reaction as

in Reference Example 31 except that 3-amino—-6-
chloropyridazine was used in place of 3-amino—-6-
isopropylpyridazine, and l-chloro-2-pentanone was used in
place of bromoacetone. This product was purified by silica
gel column chromatography (ethyl acetate : chloroform =1 :
2), to give the title compound as flesh-color crystals.
The yield was 43.7%.

'H NMR(CDCly, -8): 1.00(3H, t, J=7.4 Hz), 1.7-1.9(2H, m),
2,79(2H, t, J=7.6 Hz), 6.99(1H, d, J=9.4 Hz), 7.71(1H, s),

7.80(1H, d, J=9.4 Hz).
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IR(Nujol, cm™'): 1608, 1518, 1455, 1328, 1286, 1133, 1091,

987, 940, 818, 764, 708, 603, 508.

Reference Example 34
Synthesis of 6-chloro-2-n-propylimidazo(l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide

1)CISOsH, CHCly N
2)E43N, POCl fT
n-Pr - cl \N'
o SN 3)25%NH3, MeCN NH;

The title compound was obtained as white crystals in

the same manner as in Reference Example 6 except that 6-
chloro-2-n-propylimidazo{l,2-b]pyridazine was used in place
of 2-chloro-6-n-butylimidazo[l,2-b]pyridazine. The yield
was 45.1%.

mp 155-156°C (dec.)

'H NMR(DMSO-dg, 5): 0.94(3H, t, J=7.3 Hz), 1.7-1.8(2H, m),

2.98(2H, t, J=7.4 Hz), 7.59(1H, d, J=9.5 Hz), 7.75(2H, brs),
8.30(1H, d, J=9.5 Hz).

IR (Nujol, cm™'): 3404, 3259, 1524, 1359, 1298, 1180, 1164,

1142, 818, 737, 612.

Reference Example 35

Synthesis of 2-chloro-6-isopropylimidazo[l,2-b]lpyridazine

1 1)CICHCOOH
LY = O
P~ N 2)POCh, > e N

in a saaled tube
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Chloroacetic acid (0.32 g, 3.3 mmol), triethylamine
(0.33 g, 3.3 mmol), ethanol (5.0 ml) and water (5.0 ml)
were mixed and 3-amino-6-isopropylpyridazine (0.45 g, 3.28
mmol) was added thereto with stirring at room temperature,
and after the mixture was heated at 80 to 90°C for 5 hours
under stirring, the reaction solution was concentrated to
dryness. The resulting solids and phosphorus oxychloride
(5.0 ml) were stirred at 150°C for 12 hours in a sealed
tube' reactor. The reaction solution was left and cooled to
room temperature and poured into water (50.0 ml) of 40 to
50°C, to decompose an excess of phosphorus oxychloride.
The reaction solution was adjusted to pH 7 with 20% aqueous
sodium hydroxide solution and extracted 3 times with ethyl
acetate, and the extracts were combined, dried over
anhydrous magnesium sulfate and concentrated. The residues
were purified by silica gel column chromatography (ethyl
acetate : chloroform = 1 : 2), to give the title compound
as pale yellow crystals. The yield was 0.15 g (23.4%).
mp 69-71°C
'H NMR(CDCl,, &): 1.34(6H, d, J=7.0 Hz), 3.11(1H, sept,
J=7.0 Hz), 6.99(1H, d, J=9.4 Bz), 7.75-7.8(2H, m).
IR(Nujol, cm™'): 3128, 3050, 1545, 1347, 1327, 1306, 1275,

1257, 1192, 1140, 1088, 1044, 9eél.

Reference Example 36
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Synthesis of 2-chloro-6-isopropylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide

1)CISO3H, CICH,CH,CI

& }CI 2)EtgN, POCly ,
o SN ~ W

3)25%NH3, MeCN Pr” "N’
02NH;

The title compound was obtained as pale brown crystals
by the same reaction as in Reference Example 4 except that
2-chloro-6-isopropylimidazo[l, 2-b]pyridazine was used in
place of 2-chloro-6-n-propylimidazoll,2-b]lpyridazine. The
yield was 28,5%.
mp 179-180°C (dec.)

'H NMR(DMSO-ds, &): 1.33(6H, d, J=6.9 Hz), 3.28(1H, sept,
J=6.9 Hz), 7.61(1H, d, J=9.5 Hz), 7.77(2H, brs), 8.21(1H, d,
J=9.5 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3347, 1549, 1460, 1379, 1366, 1357, 1331,

1317, 1254, 1174, 1166, 1069, 1036, 903, B826.

Reference Example 37
Synthesis of 2-chloro-6-ethylimidazo[l,2-b]pyridazine

NiCla(dppp), THF

The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 3
except that a solution of ethylmagnesium chloride in

tetrahydrofuran was used in place of the solution of

34



"899

‘628 ‘ZLTT “GZET ‘9GET “‘G9€T ‘TTIZE ‘LIEE :(, wo ‘TolnN)yI

*(ZH ¥ 6=C

‘P ‘HT)6T"8 ‘(8a1q ‘HZ)ZB L ‘(ZH v 6=C ‘P ‘HTIPS L ‘(ZH 9 L=P
‘b ‘HZ)G6°Z “‘{(ZH 9'L=r ‘3 ‘HE)TIE"T :(Q ‘°P-OSWA)Y¥RN H;

00502-F0Z duw

"$T°pL sem

PISTA 8yl *auTzepTIAd{q-z‘T]0oZepTUuTTAdOord-U~9-0IOTYD-Z JFO
aoeTd uTr pesn sem BuTzepTIAd[q-z’1]ozepTwITAYy3l@-9-0IoOTYUD-2
qeyl 3deoxs p oTdwexy 20USIIIOY UT S UOTIOEAI Swes Yl Aq

sTe31sA10 umoxq oTed se pauTelgo seM punodwoo ¥T3ITI SYIL

NtOS

L e Y

I9THOTHOID 'HeOSID(L

2pTURUOITNSTA
-g-uTzepTIAd[q-Z ‘1] ozepTWTITAyle-9-o010TyYo-g JO  STSIYIUAS

ge aTdwexy ascusIajay

"Z%8 ‘eS6 ‘€86 ‘6SOT ‘TZTIT ‘ZFIT ‘681T

‘Z9ZT ‘082T ‘BIET “‘TILPT ‘FPPST ‘BS0E ‘TZIE : (w0 ‘TolnN)uI
- (s

'HT)08°L ‘(ZH €°6=C ‘P ‘HTISL"L ‘(ZH £°6=C ‘P ‘HI)L6'9 ‘(2H
9°(=p ‘D ‘HZ)S8°Z ‘(ZH 9°(=C ‘3 ‘HE)GE'T :(Q ‘EIDUD)}YUWNN H,
“%2°99

sem PTOTA 9yl ‘“UPINJOIPAYERI}®] UT apTIOTYO umtsaubewrAdoxd

oL

0

ST

0T

AR



10

15

20

71

Reference Example 39
Synthesis of 2-methyl-6-n-propylimidazo(l,2-b]lpyridazine

= nPrvgCl
cI” °N° nPr” N

NiCk{dppp), THF

The title compound was obtained as pale reddish oil by
the same reaction as in Reference Example 1 except that a
solution of n-propylmagnesium chloride in ether was used in
place of the solution of'ethylmagnesium bromide in ether,
and as the solvent, a tetrahydrofuran solvent was used in
place of the mixed solvent of ether and tetrahydrofuran.
The yield was 19.1%.
'H NMR(CDCls, &): 1.00(3H, t, J=7.4 Hz), 1.7-1.9(2H, m),
2.48(3H, d, J=0.7 Hz), 2.77(2H, t, J=7.5 Hz), 6.85(1H, d,
J=9.2 Hz), 7.66(1H, d, J=0.7 Hz), 7.72(1H, d, J=9.2 Hz).
IR(Nujol, cm™): 2961, 1541, 1464, 1326, 1296, 1153, 1124,

989, 816, 726.

Reference Example 40

Synthesis of 2-methyl-6-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide

1)CISO4H, CICHaCH,CI

2)El3N, POClg
/E'T ) > /@“’ °
nPr’ N 3)25%NHs, MeCN n-P -

OzNH;
The title compound was obtained as pale brown crystals

¥
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by the same reaction as in Reference Example 4 except that
2-methyl-6-n-propylimidazo{l,2-b]pyridazine was used in
place of 2-chloro-6é-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazine. The
yield was 14.6%.

mp 178-179°C{dec.)

1H NMR(DMSO-dg, 5): 0.96(3H, t, J=7.3 Hz), 1.7-1.9(2H, m),
2.56(34, s), 2.8-2.9(2H, m)," 7.39(1H, d, J=9.3 Hz), 7.46(2H,
brs), 8.08(1H, d, J=9.3 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3384, 3327, 1543, 1508, 1420, 1348, 1327,
1309, 1162, B27.

Reference Example 41

Synthesis of 6-chloro-2-ethylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide
1)CISOH, CHCly
2)EtN, POCIy et
m—zt - N4
o N 3)25%NH3, MeCN C” 'N

O2NH;
The title compound was obtained as white crystals by

the same reaction as in Reference Example 6 except that 6-
chloro-2-ethylimidazofl,2-b]pyridazine was used in place of
2-chloro-6—n-butylimidazo[l,2-b]lpyridazine. The yield was
11.5%.

mp 201-203°C

'H NMR(DMSO-d¢, 8): 1.27(3H, t, J=7.5 Hz), 3.01(2H, q,
J=7.5 Hz), 7.59(1H, d, J=9.5 Hz), 7.74(2H, s), 8.30(1lH, d,
J=9.5 Hz).

3?7
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IR (Nujol, cm™l): 3347, 1520, 1503, 1462, 1448, 1346, 1298,

1171, 1134, 1076, 819, 737.

Reference Example 42

Synthesis of 2-ethyl-6-ethylthiocimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide
/C\r gt 1NaH, EtSH, DMF Em_ﬂ
N - X, ,-N
CI” °N Z)HC! N
O,NH; SO;NH;

60% sodium hydride (0.19 g, 4.75 mmol) was suspended
in DMF (5.0 ml) and ethanethiol (0.29 g, 4.6 mmol) was
added thereto with stirring. After evolution of hydrogen
was ceased, 6-chloro-2-ethylimidazo[l,2-blpyridazin-3-
ylsulfonamide (0.30 g, 1.15 mmol) was added thereto and
stirred at 50°C for 3 hours. After the reaction was
completed, the reaction solution was poured into water
(50.0 ml) and adjusted to pH 2 with dilute hydrochloric
acid, and the precipitated crystals were filtered, washed
with water and washed with ether, to give the title
compound as pale yellow crystals. The yield was 0.19 g
(57.3%).
mp 164-165°C
H NMR(DMSO-ds, 3): 1.26(3H, t, J=7.5 Hz), 1.37(3H, ¢t,
J=7.3 Hz), 2.98(2H, q, J=7.5 Hz), 3.31(2H, q, J=7.3 Hz),

7.31(1H, d, J=9.5 Hz), 7.39(2H, s}, 8.01(1H, d, J=9.5 Hz).
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IR(Nujol, cm™®): 3384, 1353, 1336, 1301, 1163.

Reference Example 43
Synthesis of 6-methylthio-2-n-propylimidazo{l, 2-

b]lpyridazin-3-ylsulfonamide

&
1)NaH, MeSH, DMF i
LI o
cl” °N 2)HC! M

aNHa OZNHZ

The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 42
except that 6-chloro-2-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-
ylsulfonamide was used in place of 6—-chloro-2-
ethylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-ylsulfonamide, and
methanethiol was used in place of ethanethiol. The yield
was 73.3%.
mp 185-187°C
'H NMR(DMSO-dg, &): 0.93(3H, t, J=7.4 Hz), 1.6-1.8(2H, m),
2.67(3H, s), 2.94(2H, t, J=7.4 Hz), 7.36(1H, d, J=9.5 Hz),
7.39(2H, brs), 8.01(1H, d, J=9.5 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3378, 1536, 1446, 1307, 1171, 823, 616.

Reference Example 44
Synthesis of 6-ethoxy-2-n-propylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide

17
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v 1)NaH, E1OH, DMF Df\r Br
n-Pr V ala
m’l:l:'”[% 2)HC! " E N'N%_
Oz Oz

NHz NHZ

The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 42
except that 6-chloro-2-n-propylimidazo[l,2-blpyridazin-3-
ylsulfonamide was used in place of 6-chloro-2-
ethylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-ylsulfonamide, and ethanol
was used in place of ethanethiol. The yield was 77.7%.
mp 170-176°C
'H NMR(DMSO-ds, &): 0.93(3H, t, J=7.4 Hz), 1.39(3H, t,
J=7.0 Hz), 1.6-1.8(2H, m), 2.91(2H, t, J=7.4 Hz), 4.48(2H,
q, J=7.0 Hz), 7.06{(1H, d, J=9.7 Hz), 7.40(2H, brs), 8.06(1H,
d, J=9.7 Hz).

IR(Nujol, cm™!): 3351, 1551, 1504, 1346, 1166, 823, 629.

Reference Example 45
Synthesis of 6-dimethylamino-2-n-propylimidazo([l, 2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide

1)MezNH, 1-BuOH
- —
/f\|,/ n-Pr Reacted in a sealed tube m—nﬁ
N -
i °N N

-
HCI MezN
SoNH, SO,NH,

A mixture of 6-chloro-2-n-propylimidazo[1l,2-
b]pyridazin-3-ylsulfonamide (0.50 g, 1.81 mmol), 50%

aqueous dimethylamine (1.0 ml) and t-butanol (5.0 ml) was
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heated at 100°C for 8 hours with stirring in a sealed tube
reactor. The reaction solution was left and cooled to room
temperature, poured into water (50.0 ml) and adjusted to pH
6 with dilute hydrochloric acid, to precipitate crystals
which were then filtered and washed with water, to give the
title compound as pale yellow crystals. The yield was 0.38
g (74.0%).

mp 215-217°C

'H NMR(DMSO-dg, 8): 0.92(3H, t, J=7.3 Hz), 1.6-1.8(2H, m),
2.87(2H, t, J=7.4 Hz), 3.00(6H, s), 7.13(2H, brs), 7.20(1H,
d, J=10.0 Hz), 7.86(1H, d, J=10.0 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3340, 1565, 1501, 1345, 1318, 1163, 810,

623.

Reference Example 46
Synthesis of 6—chloro-2-trifluoromethylimidazo[1l, 2-

b]lpyridazin-3-ylsulfonamide

1)CISO4H, ChCHCHCl,
cl” N’ N
O,NH,

3)25%NHg, MeCN "
6-Chloro-2-trifluoromethylimidazo[l, 2-b]pyridazine
(6.00 g, 27.1 mmol) was dissolved in 1,1,2,2-
tetrachlorocethane (60.0 ml), and chlorosulfonic acid (97%,
2.80 ml, 40.7 mmol) was added to the solution with stirring

at room temperature. The mixture was heated for B8 hours



15

20

25

77

under reflux and then cooled to room temperature, and
triethylamine (4.39 g, 43.4 mmol) and phosphorus
oxychloride (7.47 g, 48.7 mmol) were added dropwise thereto.
The reaction mixture was heated at 120°C for 3 hours with

stirring and then cooled to 50°C, and water {150 ml} was
added thereto. After the reaction solution was partitioned,
the aqueocus layer was extracted twice with chloroform, and
the organic layers were combined, washed twice with water,

dried over anhydrous magnesium sulfate and concentrated
under reduced pressure. The residues were dissolved in
acetonitrile (100 ml) and stirred at room temperature,

during which ammonia water (14 M, 9.00 ml, 126 mmol) was
added thereto. The reaction solution was stirred at room
temperature for 2 hours, poured into ice-water (400 ml) and
adjusted to pH 2 with conc. hydrochloric acid, to
precipitate crystals which were then filtered and washed
with water. The crystals were dried and then purified by
silica gel chromatography (ethyl acetate : chloroform =1 :

9-+1:4-1: 2), to give the title compound as colorless

crystals. The yield was 3.80 g (46.6%).

mp 223.0-223.5°C

'H NMR(DMSO-dg, 8): 7.77(1H, d, J=9.6 Hz), 8.20(2H, brs),

8.52(1H, d, J=9.6 Hz).

1%F NMR(DMSO-dg, 5): -58.48

IR(Nujol, em™!): 3177, 3104, 3089, 3069, 1568, 1530, 1452,

g
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1385, 1371, 1361, 1307, 1243, 1173, 1157, 1133, 1119, 1041,
928, 840.

Reference Example 47
Synthesis of 6-ethylthio-2-trifluoromethylimidazo[1l, 2~

blpyridazin-3-ylsulfonamide

Fa

Z F. 1ESH, t-BuOK, t-BuOH
N 3 - X, ,-N
- N
Cl N 2)HC)
NH» SO,NH,

6-Chloro-2-trifluoromethylimidazo[l,2-blpyridazin-3-
ylsulfonamide (1.00 g, 3.33 mmol) was suspended in t-butyl
alcohol (20.0 ml) and stirred at room temperature, during
which potassium t-butoxide (80%, 1.40 g, 9.98 mmol) and
ethanethiol (0.54 ml, 7.29 mmol) were added thereto. After
the mixture was heated for 4 hours under reflux, the
reaction solution was left and cooled to Eoom temperature,
poured into ice-water (200 ml) and adjusted to pH 3. The
precipitated crystals were filtered and washed with water
to give the title compound as coclorless crystals. The
yield was 0.54 g (50.0%).
mp 208-210°C
14 NMR(DMSO-ds, &): 1.38(3H, t, J=7.3 Hz), 3.35(2H, q,
J=7.3 Hz), 7.48(1H, d, J=9.6 Hz), 7.83(2H, brs), 8.18(1lH, d,
J=9.6 Hz).

15 NMR (DMSO-dg, &): -58.22

>3
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IR(Nujol, ecm™'): 3368, 3198, 3100, 3061, 1598, 1540, 1532,
1455, 1375, 1360, 1320, 1210, 1182, 1162, 1130, 1112, 1038,
973, 916, 820.

Reference Example 48
Synthesis of 6-ethoxy-2-trifluoromethylimidazol[l, 2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide

mﬁ 1)NaH, EtOH, DMF m_cp
N 3 - X 3
clI” N’ 2)HCI E N

SOyNH;

SO,NH,

The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 42
except that 6-chloro-2-trifluoromethylimidazo[l, 2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide was used in place of 6-chloro-
2-ethylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonamide, and ethanol
was used in place of ethanethiol. The yield was 83.1%.
mp 191-192°C
'H NMR(DMSO-dg, &): 1.41(3H, t, J=7.0 Hz), 4.55(2H, q,
J=7.0 Hz), 7.25(1H, d, J=9.8 Hz), 7.88(2H, brs), 8.26(1H, d,
J=9.8 Hz).
1F NMR (DMSO-dg, 5): -58.17
IR(Nujol, cm™): 3370, 3266, 1618, 1558, 1522, 1493, 1473,
1388, 1371, 1324, 1315, 1296, 1234, 1203, 1180, 1165, 1147,

1122, 1041, 1024, 1003, 906, 828, 732.

Reference Example 49
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Synthesis of 6-methylthio-2-trifluoromethylimidazo[l, 2-

blpyridazin-3-ylsulfonamide

7 Ny
c” N’ MeS” N

HCI
NH, 2 SOzNH;

The title compound was obtained as colorless crystals
by the same reaction as in Reference Example 47 except that
an aqueous solution of methanethiol sodium salt was used in
place of the combination of potassium t-butoxide and
ethanethiol. The yield was 87.5%.
mp 272-273°C
'H NMR(DMSO-dg, 3): 2.71(3H, s), 7.53(1H, d, J=9.6 Hz),
7.84(2H, brs), 8.18(1H, d, J=9.6 Hz).
1F NMR (DMSO-dg, 5): -58.25
IR (Nujol, cm™'): 3356, 3260, 3095, 3029, 1557, 1538, 1523,
1449, 1372, 1360, 1307, 1206, 1182, 1168, 1144, 1115, 1037,
929, 823.

Reference Example 50

Synthesis of 2-ethyl-6-methylimidazo[l,2-b]pyridazine

Z~NH2  1)EtCOCH.Br, nPrOH j .
N 2)NaOH > 2N
Me” N° Me” "N

3-Amino-6-methylpyridazine (4.00 g, 27.5 mmol) and 1-

bromo-2-butanone (90%, 7.38 g, 44.0 mmol) were heated in 1-

propancl (40.0 ml) for 13 hours under reflux. The reaction
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solution was cooled to room temperature and concentrated
under reduced pressure, and then the residues were
dissolved in acetone (50.0 ml) and neutralized with 20%
aqueous sodium hydroxide solution. The reaction solution
was concentrated under reduced pressure, and then the
residues were dissolved in chloroform, dried over anhydrous
magnesium sulfate and concentrated. The residues were
purified by silica gel column chromatography {isopropanol :
hexane = 1 : 2), to give the title compound as gray
crystals. The yield was 2.33 g (39.4%).

mp 53-55°C

'H NMR(CDCl, &): 1.35(3H, t, J=7.5 Hz), 2.53(3H, s),

2.84(2H, q, J=7.5 Hz), 6.84(1H, d, J=9.2 Hz), 7.65(1lH, s),

7.72(1KH, d, J=9.2 Hz).

Reference Example 51
Synthesis of 2-ethyl-6-methylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide

1)CISO3H, CICH2CH,CI
I\r 2)EtgN, POCly I\r ¢
%, N~ > MW
Me” SN 3)25%NHy, MeCN OaHy

The title compound was obtained as pale brown crystals

by the same reaction as in Reference Example 2 except that
2-ethyl-6-methylimidazo[l,2-b]lpyridazine was used in place

of 6-ethyl-2-methylimidazo[l,2-b]pyridazine. The yield was
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44.0%.

mp 198-199°C

H NMR(DMSO-ds, &): 1.25(3H, t, J=7.5 Hz), 2.62(3H, s),

2.99(2H, q, J=7.5 Hz), 7.34(1H, d, J=9.3 Hz), 7.49(2H, brs),
8.08(1H, d, J=9.3 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3312, 3195, 3061, 1578, 1546, 1489, 1397,

1383, 1363, 1342, 1306, 1202, 1169, 1133, 1083, 1036, 990,

906, 853, B18.

Reference Example 52
Synthesis of 2-ethyl-6-dimethylaminoimidazo[l, 2-

b]pyridazin-3-ylsulfonamide

1)MegNH, t-BuOH Z
/E\l, £t Reacted in a sealed tube ,E\?-a
Ny N
CI~ N N
OzNH,

-
Me,N
HCI
NHz 2)HC!

The title compound was obtained as colorless crystals
by the same reaction as in Reference Example 45 except that
6-chloro-2-ethylimidazo[l, 2-b]pyridazin-3-ylsulfonamide was
used in place of 6~chloro-2-n-propylimidazo(l, 2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide. The yield was B87.4%.
mp 211-213°C
14 NMR(DMSO-ds, &): 1.22(3H, t, J=7.5 Hz), 2.91(2H, q,
J=7.5 Hz), 3.10(6H, s), 7.14(2H, brs), 7.19(1H, d, J=10.0
Hz), 7.85(1H, d, J=10.0 Hz).

IR(Nujol, cm®): 3318, 2695, 1629, 1604, 1556, 1504, 1462,

g
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1429, 1406, 1375, 1363, 1349, 1334, 1323, 1312, 1276, 1221,
1183, 1163, 1148, 1100, 1061, 1049, 970.

Reference Example 53

Synthesis of 2-ethyl-6-methylthioimidazo[l,2-b]jpyridazin-3-

ylsulfonamide
p’ 1)MeSNa, +BuOH mﬂ
N - Xy
ClI” °N° HCI M N
CNH, X 50,NH,

The title compound was obtained as colorless crystals
by the same reaction as in Reference Example 47 except that
6-chloro-2-ethylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonamide was
used in place of 6-chloro-2-trifluoromethylimidazofl,2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide, and an aqueous solution of
methanethiol sodium salt was used in place of the
combination of potassium t-butoxide and ethanethiol. The
yield was 78.3%.
mp 196-197°C
'H NMR(DMSO-dg, &): 1.26(3H, t, J=7.5 Hz), 2.67(3H, s),
2.98(2H, q, J=7.5 Hz), 7.36(1H, d, J=9.5 Hz), 7.40(2H, brs),

8.00(1H, 4, J=9.5 Hz).

Reference Example 54
Synthesis of 2-ethyl-6-methylsulfonylimidazo[l, 2-

b]pyridazin-3-ylsulfonamide
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B{@’f‘{_a mCPBA m—a
M N'N DMF MeSO; -
O2NH;

S5O0;NH;

2-Ethyl-6-methylthioimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonamide (1.10 g, 4.04 mmol) was dissolved in DMF
(10.0 ml) and stirred under ice-cooling, during which m-
chloro-perbenzoic acid (abbreviated into mCPBA) (70%, 2.48
g, 10.1 mmol) was added thereto. The mixture was stirred
under ice-cooling for 1 hour and at room temperature for 3
hours, and then the reaction solution was poured into water
{50.0 ml), and 25% ammonia water (1.0 ml) was added thereto.
After the reaction solution was stirred for 5 minutes, the
precipitated crystals were filtered and washed with water,
to give the title compound as colorless crystals. The
yield was 1.04 g (B4.5%).
mp 225-226°C
H NMR(DMSO-dg, &): 1.29(3H, t, J=7.5 Hz), 3.09(2H, q,
J=7.5 Hz), 3.63(3H, s), 7.89(2H, brs), 7.94(1H, d, J=9.5
Hz), 8.53(1H, d, J=9.5 Hz).
IR{Nujol, cm): 3615, 3352, 3015, 1608, 1547, 1523, 1505,
1455, 1411, 1396, 1369, 1339, 1313, 1266, 1210, 1171, 1158,
1130, 1117, 1082, 1000, 969, 919, B826.

Reference Example 55

Synthesis of 2-ethyl-6-methoxyimidazol[l,2-b]lpyridazin-3-
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ylsulfonamide
N =
Et 1)MeONe, MeOH g t
o NN Z)HCI M N’
SO,NH, SOzNH;

6-Chloro-2-ethylimidazo([l,2-b]lpyridazin-3-
ylsulfonamide (1.50 g, 5.75 mmol) was suspended in methanol
(30.0 ml) and stirred at room temperature, during which
sodium methoxide (28%, 3.34 g, 17.3 mmol) was added thereto.
The mixture was heated for 5 hours under reflux, and then
the reaction soclution was poured into ice-water (200 ml)
and adjusted to pH 2 with conc. hydrochloric acid. The
precipitated crystals were filtered and washed with water,
to give the title compound as colorless crystals. The
yield was 1.02 g (69.3%).
mp 213-214°C
1H NMR(DMSO-ds, 5): 1.24(3H, t, J=7.5 Hz), 2.96(2H, q,
J=7.5 Hz), 4.05(3H, s), 7.08(1H, d, J=9.6 Hz), 7.42(2H,
brs), 8.06(1H, d, J=9.6 Hz).

Reference Example 56

Synthesis of 2-ethyl-6-ethoxyimidazo([l,2-b]pyridazin-3-

ylsulfonamide
p’ et 1)EtONa, EtOH K{C\r Et
o SN N 2)HC - BTN
OzNH; SOzNH;

The title compound was obtained as pale orange

crystals by the same reaction as in Reference Example 55



15

20

86

except that a combination of sodium ethoxide and ethanol

was used in place of the combination of sodium methoxide

and methanol. The yield was 68.0%.

mp 200-202°C

'H NMR(DMSO-dg¢, &): 1.25(3H, t, J=7.5 Hz), 1.39(3H, t,

J=7.1 Hz), 2.96(2H, q, J=7.5 BRz), 4.49(2H, q, 7.1 Hz),

7.05(1H, d, J=9.7 Hz), 7.40(2H, brs), 8.06(1H, d, J=9.7 Hz).
IR(Nujol, cm™): 3320, 1340, 1280, 1210, 1165, 825.

Reference Example 57

Synthesis of 6-ethoxy-2-methylimidazo[i,2-b]pyridazin-3-

ylsulfonamide
= 1)EtONa, EtOH
CI/Q" ' HCI ~ E \N'NQ_Me
ONHy SO,NH,

The title compound was obtained as white crystals by
the same reaction as in Reference Example 55 except that 6-
chloro-2-methylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-ylsulfonamide was
used in place of 6-chloro-2-ethylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonamide, and a combination of socdium ethoxide and
ethanol was used in place of the combination of sodium
methoxide and methanol. The yield was 92.0%.
mp 225-226°C
'H NMR(DMSO-dg, &): 1.39(3H, t, J=7.5 Hz), 2.55(3H, s),

4.50(2H, q, J=7.5 Hz), 7.03(1H, d, J=9.6 Hz), 7.38(2H, brs),
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8.02(1H, d, J=9.6 Hz).

IR(Nujol, cm™): 3355, 1349, 1293, 1222, 1172, 826.

Reference Example 58

Synthesis of 6-ethylthio-2-methylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-

ylsulfonamide
= 1)EtSH, 1-BuOK, t-BuOH
cnm’ e c - Emm
HCI
to,»m2 X OzNH;

The title compound was obtained as pale brown crystals
by the same reaction as in Reference Example 47 except that
6-chloro-2-methylimidazo[l,2-b]pyridazin~3-ylsulfonamide
was used in place of 6-chloro-2-trifluoromethylimidazo[l,2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide. The yield was 62.0%.
mp 217-219°C
lH NMR(DMSO-ds, &5): 1.36(3H, t, J=7.2 Hz), 2.56(3H, s),
3.30(2H, q, J=7.2 Hz), 7.29(1H, d, J=9.3 Hz), 7.38(2H, brs),
7.97(1H, d, J=9.3 Hz).

IR(Nujol, ecm™®): 3380, 1343, 1303, 1169, 1141, 1068, 8l6.

Reference Example 59
Synthesis of 2-methyl-6-methylsulfonylimidazo[1l,2-

blpyridazin-3-ylsulfonamide

N o
Me mCPBA
N - N
Me N” DMF MeSO;” N
OzNH,

NH,
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The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 54
except that 2-methyl-6-methylthioimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonamide was used in place of 2~-ethyl-6-
methylthioimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-ylsulfonamide. The
yvield was 84.0%.
mp 245-246°C
'H NMR(DMSO-d¢, 5): 2.69(3H, s), 3.63(3H, s), 7.88(2H, brs),
7.88(1H, d, J=9.6 Hz), B.50{1H, d, J=9.6 Hz).

IR (Nujol, cm™!): 3380, 1348, 1323, 1174, 1122, 778, 723.

Reference Example 60
Synthesis of 2-chloro-6-isopropoxyimidazo[l,2-b]pyridazin-
3-ylsulfonamide

/E\r 1)-PrONa, HPrOH Y M
i NN

2Hel SO0,NH,

The title compound was obtained as white crystals by
the same reaction as in Reference Example 55 except that
2,6-dichloroimidazo[l,2-blpyridazin-3-ylsulfonamide was
used in place of 6-chloro-2-ethylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonamide, and a combination of sodium isopropoxide and
isopropanol was used in place of the combination of sodium
methoxide and methanol. The yield was 82.6%.
mp 213-214°C
'H NMR(DMSO-dg, 5): 1.40(6H, d, J=6.0 Hz), 5.48(1H, sept,

73
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J=6.0 Hz), 7.10(1H, d, J=9.6 Hz), 7.74(2H, s), 8.09(1H, d,

J=9.6 Hz).

Reference Example 61
Synthesis of 2-chloro-6-ethylaminoimidazo[l,2-b]lpyridazin-

3-ylsulfonamide

f\r | TEtNHy, CHyON m_q
o N ™ EHNT N
Oz2NH,

Z)Hel SO,NH,

2,6—Dichloroimidazo[1,2—b]ﬁyridazin—B-ylsulfonamide

(2.00 g, 7.50 mmol) and ethylamine (50%, 10.0 ml) were
stirred in acetonitrile (100 ml) at 70°C for 8 hours. The
reaction mixture was concentrated to dryness, dissolved in
ice-water (50.0 ml), and adjusted to pH 6 with conc.
hydrochloric acid. The precipitated crystals were filtered
and washed with water to give the title compound as pale
yellow crystals. The yield was 1.10 g (53.3%).

mp 218-220°C

'H NMR(DMSO-d¢, &8): 1.22(3H, t), 3.23-3.67(2H, m), 6.90(1H,

d), 7.27(2H, brs), 7.67(1lH, d).

Reference Example 62
Synthesis of 6-chloro-2,8-dimethylimidazo[l,2-b]pyridazine

NM,  1)MeCOGH;Br, CHsCN

N 2)NaOH
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3-Amino-6-chloro-4-methylpyridazine (5.50 gq, 38.3
mmol) and bromoacetone (6.90 g, 40.0 mmol) were heated in
acetonitrile (50.0 ml) for 8 hours under reflux. The
reaction solutlion was concentrated under reduced pressure,
and water (100 ml) was added to the residues which were
then adjusted to pH 9 with 20% aqueous sodium hydroxide and
extracted twice with ethyl acetate. The extracts were
combined, dried over anhydrous magnesium sulfate and
concentrated, and the residues were purified by silica gel
column chromatography (ethyl acetate : chloroform = 1 : 2),
to give the title compound as white crystals. The yield
was 3.80 g (54.6%).
mp 109-110°C
H NMR (CDCly, &): 2.49-2.50(3H, m), 2.63-2.64(3H, m),
6.83-6.85(1H, m), 7.66(1H, s).

IR(Nujol, cm™!): 3129, 1592, 1532, 1289, 1113, 1092, 985,
928, 843, 772.

Reference Example 63
Synthesis of 6-chloro-2,8-dimethylimidazo[l,2-b]pyridazin-

3-ylsulfonamide

1)CISO3H, CICH2CHC!
2)EtsN, POCly
ra -
ﬁﬁ—m 3)25%NH3, CH3CN cl N’N
cI” N NH;

The title compound was obtained as white crystals by

2S5
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the same reaction as in Reference Example 2 except that 6-
chloro-2, 8—dimethylimidazo[l,2-b]lpyridazine was used in
place of 6-ethyl-2-methylimidazo(l,2-b]pyridazine. The
yield was 51.1%.

mp 247-248°C

1H NMR(DMSO-ds, &): 2.59(6H, s), 7.5-7.6(1H, m), 7.71(2H,
brs).

IR{Nujol, cm'): 3324, 3160, 3063, 1557, 1509, 1459, 1377,
1340, 1295, 1170, 1134, 1067, 933, 910, 863, 724, 613.

Reference Example 64
Synthesis of 2,8-dimethyl-6-dimethylaminoimidazo[l,2~-

blpyridazin-3-ylsulfonamide

o 1)MeoNH, t-BuOH
Reacted in a sealed tube
[:] Me

-
MegN
NH, O,NH,

The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 45
except that 6-chloro-2,8-dimethylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
ylsulfonamide was used in place of 6-chloro-2-n-
propylimidazo[l, 2-b]pyridazin-3-ylsulfonamide. The yield
was 85.9%.
mp 248-249°C
'H NMR(DMSO-ds, 8): 2.4-2.5(6H, m), 3.08(6H, s), 7.08(1H,

96
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s), 7.12(2H, brs).
IR(Nujol, cm™): 3349, 1611, 1525, 1352, 1320, 1184, 1166,

1135, 901, 763, 619.

Reference Example 65
Synthesis of 2,8~dimethyl-6-methylthioimidazo[1l, 2-
blpyridazin-3-ylsulfonamide

1)MeSNa, t-BuOH

-
x N Me ol

SO0,NH, NH,

The title compound was obtained as pale yellow
crystals by the same reaction as in Reference Example 47
except that 6-chloro-2,8-dimethylimidazo[l,2-b)pyridazin-3-
ylsulfonamide was used in place of 6-chloro-2-
trifluoromethylimidazo[l,2-b]lpyridazin-3-ylsulfonamide, and
an aqueous solution of methanethiol sodium salt was used in
place of the combination of ethanethiol and potassium t-
butoxide. The yield was 62.2%.
mp 233-234°C
H NMR(DMSO-dg, &): 2.50(3H, s), 2.55(3H, s), 2.64(3H, s),
7.24-7.25(1H, m), 7.38(2H, brs).

IR(Nujol, cm™): 3373, 1346, 1292, 1179, 1138, 1127, 858,

730, 611.

Synthesis Example 1

9%
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Synthesis of 1-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-3-(6-ethyl-2-
methylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-ylsulfonyl)urea (Compound

No. 13)

Os
MQ
OMo ,E"T

Z NN
\"A\?_ . Et
Et b, DBU, CH,ON o,,(/:_ﬁ_ o
HOH
Ole

As shown in the above reaction scheme, 6-ethyl-2- '
methylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-sulfonamide (0.60 g, 2.50
mmol) and phenyl N-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)carbamate
(0.76 g, 2.76 mmol) were suspended in acetonitrile (10 ml)
and stirred under ice-cooling, during which DBU (0.46 g,
3.02 mmol) was added thereto. The temperature of the
reaction solution was increased to room temperature, and
the mixture was stirred at the same temperature for 4 hours.
The reaction scolution was poured into ice-water (150 ml)
and adjusted to pH 3 with conc. hydrochloric acid. The
reaction mixture was stirred at room temperature for 5
minutes, and the precipltated crystals were washed with
water, acetonitrile and diethyl ether in this order, and
collected by filtration. The crystals were dried under
reduced pressure to give the title compound as colorless
crystals. The yield was 0.55 g (52%), and the melting

point was 172 to 174°C.

98
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4 NMR(DMSO-ds, ©&ppm):1.02(3H, t, J=7.5Hz), 2.64(3H, s),
2.69(2H, q, J=7.5Hz), 3.97(6H, s), 6.03(1H, s), 7.44(1H, d,
J=9.4Hz), 8.15(1H, d, J=9.4Hz), 10.56(1H, s), 13.21(1H,
brs).

Synthesis Example 2
Synthesis of 1-(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-3-(2-ethyl~6-
ethylthioimidazo[l,2-b]lpyrimidin-3-ylsulfonyl)urea

(Compound No. 7)

Otle
mocon—¢ )
Y Z Ft
Ets/l:;u’ / - ai,w. Eﬁ% Otk
it * *r@
0 N= -

As shown in the above reaction scheme, 2-ethyl-6-
ethylthioimidazo[1l,2-b]pyridazin-3-sulfonamide (0.19 g,
0.66 mmol) and phenyl N- (4, 6-dimethoxypyrimidin-2-
yl)carbamate (0.20 g, 0.73 mmol) were suspended in
acetonitrile (5 ml) and stirred at room temperature, during
which DBU (0.11 g, 0.73 mmol) was added thereto. After the
mixture was stirred at room temperature for 2 hours, the
reaction solution was poured into water (50 ml) and
adjusted to pH 2 with dilute hydrochloric acid. The
precipitated crystals were collected by filtration, and

washed with water and ether in this order. The crystals

91
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were dried under reduced pressure to give the title
compound as colorless crystals. The yield was 0.18 g (58%),
and the melting point was 160 to 165°C (dec.).

H NMR(DMSO-ds, &ppm):1.21(3H, t, J=7.5Hz), 1.31(3H, t,
J=7.5Hz), 3.0-3.2(4H, m), 3.93(6H, s), 6.06(1H, s}, 7.42(1H,
d, J=9.5Hz), 8.09(1H, d, J=%.6Hz), 10.59(1H, brs), 12.9(1H,
brs).

Synthesis Example 3
Synthesis of 1-(4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl)-3-(6é-ethoxy-2-

methylimidazo[l,2-a]lpyridin-3-ylsulfonyl)urea (Compound No.

32)
Ol
Pvm—(’:;\§
/Jm‘ o /Od/m‘
Eto\"/ DBU. CHyON Eto\,sé" o
SO, o’\H,,_H/\
0

As shown in the above reaction scheme, 6-ethoxy-2-
methylimidazo[l,2-a]pyridin-3-sulfonamide (0.04 g, 0.156
mmol) and phenyl N-({(4,6-dimethoxypyrimidin-2-yl)carbamate
(0.048 g, 0.172 mmol) were suspended in acetonitrile (1 ml)
and stirred at room temperature, during which DBU (0.026 g,
0.172 mmel) was added thereto. After the mixture was
stirred at room temperature for 2 hours, the reaction

solution was poured into water (20 ml) and adjusted to pH 3
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with dilute hydrochloric acid. The precipitated crystals
were collected by filtration, and washed with water and
ether in this order. The crystals were dried under reduced
pressure to give the title compound as pale brown crystals.
The yield was 0.06 g {87%), and the melting point was 159
to 164°C (dec.).

'H NMR(DMSO-ds, &ppm):1.38(3H, t, J=7.0Hz), 2.56(3H, s),
3.92(6H4, s), 4.05(2H, q, J=6.9Hz), 6.00(1H, s), 7.3-7.5(1H,
m), 7.65(1H, d, J=9.7Hz), 8.3-8.4(1H, m), 10.54(1H, brs),

12.7-13.0(1H, brs).

The compounds shown in Tables 1 to 4 below and
Compound No. 35 were synthesized in the same manner as
described above. As control compounds used in test
examples shown later, Comparative Compounds 1 and 2 were
also synthesized. 1In the tables, Compound Nos. 13, 7 and

32 described above are also shown.

(o]
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ocH,

\_/

Compound No. |R1 R2 |R3 X mp (°C)

1l CoHs H CH;_ OCH; 182-184

2 CzHs H Cl OCH; | 174-175

3 Cl H NHCgH_r, OCH;_g 169-171

4 Cz_Hr, H N (Clj& OCHs | 174-176

5 CaHs H OC2Hs OCHE 180-181

6 CaHs H OCH; OCH, 118-123 (dec.)
7 CaHs H SCaHs OCH; | 160-165 (dec.)
8 CaHs H SCHj OCH3 | 146-148

9 Cjzﬁ H S02CH; OCH; | 206-208

10 CF; __|H__|OCHs OCH; | 169-171

11 CF;y H SCaHs OCH; |179-180

12 CF» H SCH;_; OCHQ 266-267

13 CHj H CaHs OCHs |172-174

14 CH; __|H [N(CHa)z |OCH; |183-185 (dec.)
15 CH; CH; |N(CH3)2 |OCH; | 266-268 (dec.)
16 CH, H 0C2H5 OCHE 168-170 {(dec.)
17 CH; H OCH; OCH; | 241

18 CHj H SCaHs OCH;_a 163-165

19 CHs H SCHj3 OCHa |178-180 (dec.)
20 CHj3 CHa | SCH;3 OCH; 1191-193 {dec.)
21 CHj H S02CH; QOCH; | 246-24B (dec.)
22 Cl H N {CHs) 2 OCH; | 193-195

23 Cl H OCzHs OCH; | 168-169

24 Cl H OCaH, (i) |OCH; |178-~180

25 Cl H SC2Hs OCH; | 180-18B2

26 Cl H SCHj OCH; |163-165

27 Cl H SCHj CHa 172-174

28 n-C3H; |H Cl OCHs |183-188 (dec.)
29 n-CyHy |H N (CH;); OCHQ 203-206 (dec.)
30 n-CsHy | H OC!H._E, OCHj3 177-178 (dec.)
31 n-CaHy |H SCHj OCHj 176-178 (dec.)
Comparison 1 | CHj H H OCH; |173-175 (dec.)
Comparison 2 {Cl H H OCH3 | 189-190

162



98

Table 2

Y II Ri OCH,

‘\‘. —
R2

sn,u-lcom—-{ /':

Compound No. R1 R2 X Melting poj_nt (°C)
32 CH; |OC:Hs [OCH3|159-164 (dec.)

Table 3

Compound No. |R1 R2 |R3 X Melting point (°C)
33 CHy |H OCH3 OCH; |211-213
34 CH; H OC,Hs | CCHa ~185

Table 4

/03
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N R1
Y
S —
ONHCONH—{,
N
X
Compound No. |R1 X Melting point (°C)
35 502CH; OCH3 190-201

NMR data (DMSO-dg, Sppm)

Compound No.l:

1.32(3H, t, J=7.5 Hz), 2.37(3H, s), 3.06(2H, q, J=7.5 Hz),
3.99(6H, s), 6.02(1H, s), 7.38(1H, d, J=9.3 Hz), 8.14(1H, d,

J=9.3 Hz), 10.55(1H, s), 13.26(1H, brs).

Compound No.2:

1.33(3H, t, J=7.5 Hz), 3.09(2H, q, J=7.5 Hz), 3.99(6H, s},
6.00(1H, s), 7.63(1H, d, J=9.6 Hz), 8.35(1H, d, J=9.6 Hz),
10.58(1H, brs), 13.37(1H, brs).

Compound No.3:
1.00(3H, t), 2.80-3.23(2H, m), 3.96(6H, s), 5.98(1H, s),
6.93(1H, d), 7.38(1H, s), 7.80(1H, d), 10.60(1H, brs),
13.02(1H, brs).

Compound No.4:

[0}
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1.28(3H, t, J=7.5 Hz), 2.94(6H, s), 2.98(2H, q, J=7.5 Hz),
3.92(6H, s), 6.01(1H, s), 7.22(1H, d, J=10.0 Hz), 7.90(1H,

d, J=10.0 Hz), 10.53(1H, s), 12.85(1H, brs).

Compound No.5:

1.24(3H, t, J=7.0 Hz), 1.31(3H, t, J=7.5 Hz), 3.03(2H, q,
J=7.5 Hz), 3.94(6H, s), 4.17(2H, q, J=7.0 Hz), 6.04(1H, s),
7.11(1H, d, J=9.7 Hz), 8.12(1H, d, J=9.7 Hz), 10.57(1H,

brs), 13.00(1H, brs).

Compound No.#6:
1.30(3H, t, J=7.5 Hz), 3.03(2H, q, J=7.5 Hz), 3.BO{(3H, s),
3.92(6H, s), 6.02(1H, s), 7.15(1H, d, J=9.7 Hz), B.10(1H, d,

J=9.7 Hz), 10.56(1H, s), 13.01(1H, brs).

Compound No.7: See Synthesis Example 2.

Compound No.8:
1.31(3H, t, J=7.5 Hz), 2.47(3H, s), 3.06(2H, q, J=7.5 Hz),
3.93(6H, s), 6.04(1H, s), 7.45(1H, d, J=9.6 Hz), B.09(1H, 4,

J=9.6 Hz), 10.57(1H, brs), 12.96(1H, brs).

Compound No.9:
1.36(3H, t, J=7.5 Hz), 3.18(2H, qgq, J=7.5 Hz), 3.26(3H, 8),
3.95(6H, s), 5.99(1H, s), 7.99(1H, d, J=9.5 Hz), 8.58(1H, d,

165
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J=9.5 Hz), 10.56(1H, s), 13.34(1H, brs).

Compound No.10:
1.24(3H, t, J=7.0 Hz), 3.94(6H, s), 4.20(2H, q, J=7.0 Hz),
6.06(1H, s), 7.31(1H, d, J=9.8 Hz), B8.34(1H, d, J=9.8 Hz),

10.70(1H, brs), 13.26(1H, brs).

Compound No.11l:

1.24(3H, t, J=7.3 Hz), 3.08(2H, q, J=7.3 Hz), 3.94(6H, s),
5.94(1H, s), 7.58(1H, d, J=9.6 Hz), 8.28(1H, d, J=9.6 Hz),
10.69(1H, brs), 13.21(1H, brs).

Compound No.12:
2.49(3H, s), 3.93(6H, s), 6.04(1H, s), 7.63(1H, d, J=9.6

Hz), 8.29(1H, d, J=9.6 Hz), 10.69(1H, brs), 13.23(1H, brs).

Compound No.13: See Synthesis Example 1.

Compound No.14:
2.55(3H, s8), 2.94(6H, s8), 3.92(6H, s8), 6.00(1H, s), 7.21(1H,
d, J=%.9 Hz), 7.85(1H, d, J=9.9 Hz), 10.52(1H, brs),

12.85(1H, brs).

Compound No.15:

2.46(3H, s), 2.55(3H, s), 2.92(6H, s), 3.92(6H, s), 6.02(1H,

106
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s), 7.10-7.11(1H, m), 10.52(1H, s), 12.83(1H, s).

Compound No.1l6:
1.26(3H, t, J=7.5 Hz), 2.63(3H, s), 3.96(6H, s), 4.21(2H, q,
J=7.5 Hz), 6.02(1H, s), 7.11(1H, d, J=9.9 Hz), 8.10(1H, d,

J=9.9 Hz), 10.54(1H, brs), 13.00{1H, brs).

Compound No.1l7:
2.60(3H, s), 3.81(3H, s), 3.92(6H, s8), 6.01(1H, s), 7.14(1H,
d, J=9.7 Hz), B8.10(1H, d, J=9.7 Hz), 10.56(1H, bras),

13.01(1H, brs).

Compound No.18:

1.23(3H, t, J=7.5 Hz), 2.63(3H, s), 3.08(2H, q, J=7.5 Hz),
3.95(6H, s), 5.99(1H, s), 7.35(1H, d, J=9.6 Hz), B.02(1H, d,
J=9.6 Hz), 10.50(1H, brs), 12.90(1H, brs).

Compound No.19:
Compound No.20:
2.44(3H, s), 2.50(3H, s), 2.62(3H, s), 3.93(6H, s8), 6.03(1H,

s), 7.32(1H, s), 10.56(1H, s}, 12.93(1lH, s).

Compound No.21:

2.75(3H, s), 3.28(3H, s), 3.96(6H, s), 5.98(1H, s), 7.98(1H,
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d, J=9.0 Hz), B8.56(1H, d, J=9.0 Hz), 10.53(1H, brs),

13.31(1H, brs).

Compound No.22:
2.97(6H, s), 3.92(6H, s), 5.96(1H, s), 7.26(1H, d, J=10.0

Hz), 7.88(1H, d, J=10.0 Hz), 10.50(1H, brs), 12.90(1H, brs).

Compound No.25:
1.24(3H, ‘t, J=7.3 Hz), 3.07(2H, q, J=7.3 Hz), 3.94(6H, s),
6.04(1H, s), 7.52(1H, d, J=9.6 Hz), 8.12(1H, d, J=9.6 Hz),

10.67(1H, brs), 13.10(1H, brs).

Compound No.26:
2.47(3H, s8), 3.93(6éH, s), 6.03(1H, s), 7.57(1H, d, J=9.6

Hz), 8.13(1H, d, J=9.6 Hz), 10.65(1H, brs), 13.12(1H, brs).

Compound No.27:
2.39(3H, s), 2.48(3H, s), 3.92(3H, s8), 6.58(1H, s), 7.53(1H,
d, J=9.5 Hz), 8.10(1H, d, J=9.5 Hz), 10.74(1H, brs),

13.75(1H, brs).

Compound No.28:
0.98(3H, t, J=7.4 Hz), 1.7-1.9(2H, m), 3.04(2H, t, J=7.4
Hz), 3.99(6H, s), 6.01{1H, s), 7.63 (1H, d, J=9.5 Hz},

8.35(1H, 4, J=9.5 Hz), 10.58(1H, s), 13.38(1H, s).
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Compound No.29:
0.95(3H, t, J=7.3 Hz), 1.7-1.9(2H, m), 2.9-3.0(8H, m),
3.92(6H, s), 6.03(1H, s), 7.23(1H, d4, J=10.0 Hz), 7.90(1H,

d, J=10.0 Hz), 10.54(1H, s), 12.9(1lH, s).

Compound No.30:
0.97(34, t, J=7.3 Hz), 1.22(3H, t, J=7.1 Hz), 1.7-1.9(2H,
m), 2.98(2H, t,‘'J=7.4 Hz), 3.93(6H, s), 4.15(2H, q, J=7.0
Hz), 6.05(1H, s), 7.12(1H, d, J=9.7 Hz), B8.13(1H, d, J=9.7

Hz), 10.58(1H, s), 13.0(1H, s).

Compound No.31:

0.97(3H, t, J=7.3 Hz)}, 1.7-1.9(2H, m), 2.45(3H, s), 3.00(2H,
t, J=7.5 Hz), 3.93(6H, s), 6.05(1H, s}, 7.45(1H, d, J=9.6

Hz), 8.09(1H, d, J=%9.5 Hz), 10.58(1H, s), 12.9-13.0(1H,

brs).
Compound No. 32: See Synthesis Example 3.

Synthesis Example 4
Synthesis of 1-(2-chloro-6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazin-
3-ylsulfonyl)-3-(4, 6-dimethoxypyrimidin-2-yl)urea (Compound

No. 38)

[0F
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OMe
N
/O:}—cl - PHOOONH—(N}W: Hr,q‘?—m OMa

nPr” N - MeCN SO NHCONH—4,

OMe

2-Chloro-6-n-propylimidazo[l,2-b]pyridazin-3-
sulfonamide (0.49 g, 1.78 mmol), phenyl N- (4, 6~
dimethoxypyrimidin-2-yl)carbamate (0.55 g, 2 mmol) and
acetonitrile (5 ml) were introduced into a 25-ml eggplant
type flask and stirred at room temperature, and DBU (0.31 g,
2 mmol) was added all at once thereto, and the mixture was
stirred at room temperature for 3 hours. After the
reaction was completed, the reaction solution was poured
into water (50 ml) and adjusted to about pH 2 with dilute
hydrochloric acid, whereby crystals were formed. The
crystals were collected by filtration, washed with water,
acetone and ether in this order and dried under reduced
pressure to give the title compound as pale brown crystals.
The yield was 0.71 g (89.5%).
mp 199-201°C(dec.)
'H NMR (DMSO-dg, &): 0.70(3H, t, J=7.3 Hz), 1.4-1.5(2H, m),
2,6~2.7(2H, m), 3.97(6H, s), 6,08(1H, s), 7.57(1H, d, J=9.4
Hz), 8.26(1H, d, J=9.4 Hz), 10.68(1H, brs), 13.4-13.5(1H,
m).
IR (Nujol, cm™): 3643, 1720, 1703, 1607, 1573, 1453, 1359,

1324, 1290, 1199, 1162, 1016, ©&88, 840, 629, 589, 514.
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Compound Nos. 36, 37 and 39 to 52 shown in Table 5
below were synthesized in the same manner as described
above. In the table, Compound No. 3B described above is

also shown.

Table 5
R2

A NN OCH,
NN 7 _—
R3© N SONHCONH —

Compound | R1 R2 |R3 X mp (°C)

No.

36 CH; H n—C;lH-, OCH, 180-184 (dec.)
37 Cl H CaHs OCH; |162-166

38 Cl H n-CyH, OCH3 |199-201 (dec.)
39 CHj H i- C3Hy OCH; |164-165 (dec.)
40 Cl H i- CsHy OCH; |197-199

41 Cl H n-C4Hg OCHy |164-167

42 Cl H 1-C4Hg OCH, 171-174

43 Cl H CH2=CH OCH,; 140-144

44 Cl H C-C;Hs OCH, 166-169

45 Cl H (E})-CH3CH=CH |QCH3; |170-174

46 F H n-CsHy OCH; |177.3-178.5

47 CN H n—_C;_;H-.- OCH; |[167.6-170.0

48 SCaHs H n—-Cs3H, OCHs [169.9-170.4
49 SOz_CzH_r, H n-CyH, OCH; | 228.4-230.8

50 Cl H (E)-C1l-CH=CH |OCH3 |170.0-172.5
51 Cl H (Z)-Cl-CH=CH |OCH; |171.0-174.0
52 Cl H HC=C OCH; |>200 (dec.)
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NMR data (DMSO-ds, Sppm)

Compound No. 36:

0.71(3H, t, J=7.4 Hz), 1.4-1.5(2H, m), 2.6-2.7(5H, m),
3.97(6H, s), 6.05(1H, s), 7.43(1H, 4, J=9.4 Hz), B8.15(1H, d,

J=9.4 Hz), 10.5-10.6(1H, br), 13.2-13.3(1H, br).

Compound No.37:

1.02(3H, t, J=7.5 Hz), 2.70(2H, q, J=7.5 Hz), 3.96{(6H, s),
6.06(1H, s), 7.58(1H, d, J=9.4 Hz), 8.26(1H, d, J=9.4 Hz),
10.66(1H, brs), 13.39(1H, brs).

Compound No.38: See Synthesis Example 4.

Compound No.39:
1.09(6H, d, J=6.9 Hz), 2.64(3H, s), 2.96(1H, sept, J=6.9
Hz), 3.95(6éH, s), 6.04(1H, s), 7.51(1H, d, J=9.4 Hz),

8.17(1H, 4, J=9.4 Hz), 10.56(1H, brs), 13.1-13.2(1lH, br).

Compound No.40:
1.09(6H, d, J=7.0 Hz), 2.97(1H, sept, J=7.0 Hz), 3.95(6H,
s), 6.06(1H, s8), 7.65(1H, d, J=9.5 Hz), 8.28(1H, d, J=9.5

Hz), 10.66(1H, brs), 13.31(1H, brs).

Compound No.41:

0.71(3H, t, J=7.4 Hz), 1.09(2H, sext, J=7.4 Hz), 1.39(2H,
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tt, 7.7, 7.4 Hz), 2.66(2H, t, J=7.7 Hz), 3.97(6H, s},
6.07(1H, s), 7.58(1H, d, J=9.4 Hz), 8.26(1H, d, J=9.4 Hz)},

10.68(1H, brs), 13.42(1H, brs).

Compound No.42:
0.66(6H, d, J=6.6 Hz), 1.88(1H, m), 2.53(2H, d, J=7.4 Hz),
3.97(6H, s8), 6.09(1H, s), 7.56(1H, d, J=9.4 Hz), 8.26(1H, d,

J=9.4 Hz), 10.68(1H, brs), 13.42(1H, brs).

Compound No.43:

3.96(6H, s), 5.77(1H, d, J=11.0 Hz), 6.05(1H, s), 6.35(1H,
d, J=17.7 Hz), 6.58(1H, dd4, J=17.7, 11.0 Hz), 7.97(1lH, d,
J=9.6Hz), 8.32(1H, d, J=9.6Hz), 10.62(1H, brs), 13.34(1H,

brs).

Compound No.44:

0.75-0.90(2H, m), 0.90-1.05(2H, m), 2.05-2.15(1H, m),
3.96(6H, s), 6.06(1H, s), 7.53(1H, d, J=9.5 Hz), 8.19(1H, d,
J=9.5 Hz), 10.64(1H, brs), 13.21(1H, brs).

Compound No.45:

1.83(3H, dd, J=6.8, 1.6 Hz), 3.97(6H, s), 6.10(1H, s),
6.20(1H, dq, J=16.0, 1.6 Hz), 6.83(1H, dg, J=16.0, 6.8 Hz),
7.84(1H, d, J=9.6 Hz), 8.25(1H, d, J=9.6 Hz), 10.63(1H,

brs), 13.36(1H, brs).
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Compound No.46:
0.72(3H, t, J=7.3 Hz), 1.48(2H, m), 2.67(2H, t, J=7.6 Hz),
3.97(6eH, s), 6.06(1H, s), 7.60 (1K, d, J=9.4 Hz), 8.27(1H,

d, J=9.4 Hz), 10.66(1H, s), 13.40(1H, s).

Compound No.47:
0.73(3H, t, J=7.4 Hz), 1.51(2H, m), 2.71(2H, t, J=7.6 Hz),
3.97(6H, s), 6.08(1H, s8), 7.66 (1H, d, J=9.5 Hz), 8.40(1H,

d, J=9.5 Hz), 10.75(1H, brs), 13.4-13.8(1H, br).

Compound No.48:

0.68(3H, t, J=7.3 Hz), 1.37(3H, t, J=7.3 Hz), 1.43(2H, m),
2.58B(2H, t, J=7.7 Hz), 3.23(2H, q, J=7.3 Hz), 3.96(6H, s),
6.06(1H, s), 7.45 (1H, d, J=9.3 Hz), 8.18(1H, d, J=9.3 Hz),

10.57(1H, s), 13.24(1H, s).

Compound No.49:

0.72(3H, t, J=7.3 Hz), 1.18(3H, t, J=7.3 Hz), 1.45(2H, m),
2.65(2H, t, J=7.9 Hz), 3.74(2H, q, J=7.3 Hz), 3.98(6H, s),
6.11(1H, s), 7.66 (1H, d, J=9.4 Hz), 8.45(1H, d, J=9.4 Hz),

10.77(1H, s), 13.60(1H, s).

Compound No.50:

3.96(6H, s), 6.09(1H, s), 6.73(1H, d, J=13.7 Hz), 7.60(1H,

{14
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d, J=13.7 Hz), 7.88(1H, d, J=9.6 Hz), 8.36(1H, d, J=9.6 Hz),

10.61(1H, brs), 13.31(1H, brs).

Compound No.51:

3.94(6H, s), 6.03(1H, s), 6.85(1H, d, J=8.2 Hz), 7.01(1H, d,
J=8.2 Hz), 7.92(1H, d, J=9.5 Hz), 8.38(1H, d, J=9.5 Hz),
10.62(1H, brs), 13.21(1H, brs).

Compound No.52:
3.99(6H, s), 4.81(1H, s), 5.98(1H, s8), 7.71(1H, d, J=9.4

Hz), 8.37(1H, d, J=9.4 Hz), 10.64(1H, brs), 13.52(1H, brs).

Preparation Example 1

10.6 parts of Compound No. 23 in Table 1, 5 parts of
ethylene glycol, 0.1 part of butyl parabene, 0.2 part of
gsilicone emulsion (Antifoam E20, Kao Corporation), 0.5 part
of collecidal, water-containing aluminum silicate (Kunipia F,
Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 0.3 part of sodium carboxymethyl
cellulose (Cellogen 7A, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.),
1l part of polyoxyalkylene allyl phenyl ether sulfate
(Neugen EA-177, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), 1 part
of polyoxyalkylene distyryl phenyl ether (New Cargen FS-7,
Takemoto 0il & Fat Co., Ltd.), 0.5 part of rosin glycerin
ester (Solpoal 7518, Toho Chemical Industry Co., Ltd.) and

20.8 parts of water were mixed and milled in a wet system

1S
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by Dynomill KDL (Sinmal Enterprise) to produce a uniform
suspension, and then 2 parts of a sodium naphthalene
sulfonate condensate (New Cargen PS-P, Takemoto Oil & Fat
Co., Ltd.), 2 parts of didecyl dimethyl ammonium chloride
(Catiogen DDM, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), 15 parts
of polyoxyethylene monolaurate (Emanon 1112, Kao
Corporation) and 41 parts of water were added thereteo, to

produce a uniform flowable agent.

Preparation Example 2

10.6 parts of Compound No. 37 in Table 5, 5 parts of
ethylene glycol, 0.1 part of butyl parabene, 0.2 part of
silicone emulsion (Antifoam E20, Kao Corporation), 0.5 part
of colloidal water-containing aluminum silicate (Kunipia F,
Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 0.3 part of sodium carboxymethyl
cellulose (Cellogen 7A, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.),
1 part of polyoxyalkylene allyl phenyl ether sulfate
(Neugen EA-177, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), 1 part
of polyoxyalkylene distyryl phenyl ether (New Cargen FS-7,
Takemoto Cil & Fat Co., Ltd.), 0.5 part of rosin glycerin
ester (Solpoal 7518, Toho Chemical Industry Co., Ltd.) and
20.8 parts of water were mixed and milled in a wet system
by Dynomill KDL (Sinmal Enterprise) to produce a uniform
suspension, and then 2 parts of a sodium naphthalene

sulfonate condensate (New Cargen PS-P, Takemoto 0il & Fat

[LE
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Co., Ltd.), 2 parts of didecyl dimethyl ammonium chloride
(Catiogen DDM, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), 12 parts
of polyoxyethylene monolaurate (Emanon 1112, Kao
Corporation) and 44 parts of water were added thereto, to

produce a uniform flowable agent.

Preparation Example 3

10.6 parts of Compound No. 44 in Table 5, 10 parts of
ethylene glycol, 0.1 part of butyl parabene, 0.2 part of
silicone emulsion (Antifoam E20, Kao Corporation), 0.8 part
of colloidal water-containing aluminum silicate (Kunipia F,
Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 2 parts of polyoxyalkylene allyl
phenyl ether sulfate (Neugen EA-177, Dai-ichi Kogyo Seiyaku
Co., Ltd.), 2 parts of polyoxyalkylene distyryl phenyl
ether (New Cargen FS-7, Takemoto 0il & Fat Co., Ltd.), 1
part of rosin glycerin ester (Solpoal 7518, Toho Chemical
Industry Co., Ltd.) and 73.3 parts of water were mixed and
milled in a wet system by Dynomill KDL (Sinmal Enterprise),

to produce a uniform suspension (flowable agent).

Preparation Example 4

1.1 parts of Compound No. 38 in Table 5, 30 parts of
bentonite (Kunigel V2, Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 66.4
parts of calcium carbonate (Tancal 0-430, Asahi Komatsu Co.,

Ltd.), 2 parts of sodium polyacrylate (Toxanone GR-31A,
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Sanyo Chemical Industrles, Ltd.) and 0.5 part of sodium
dioctylsulfosuccinate (Sanmoline oT, Sanyo Chemical
Industries, Ltd.) were mixed, and water was added thereto,
and the mixture was kneaded. Thereafter, this kneaded
product was extruded and granulated through a @l1.2 mm

screen and dried at 60°C to give granules having a particle

diameter of 0.5 to 1.7 mm.

Test Example 1

A 5 cmx5 cm Jiffy Pot™ was charged with paddy soil,
then water was introduced into each pot, seeds of
sulfonylurea herbicide-sensitive Scirpus juncoides var.
ohwianus, sulfonylurea herbicide-sensitive Lindernia
procumbens (Krock.} Philcox, sulfonylurea herbicide-
sensitive Lindernia dubia subsp. major Pennell,
sulfonylurea herbicide-resistant Scirpus juncoides var.
ohwianus, sulfonylurea herbicide-resistant Lindernia
procumbens (Krock.) Philcox and sulfonylurea herbicide-
resistant Lindernia dubia subsp. major Pennell were sowed
therein and cultivated for a prescribed period under
flooding conditions. When the plants reached the two-leave
stage, the prescribed number of Jiffy Pots where the plants
had been grown were transferred to a 150-cm?® rectangular
plastic pot, and water was introduced to a height of 3 cm,

and a chemical diluent containing a compound was applied

(L&
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into the pot in an amount of 1 g/are. The chemical diluent
was prepared by dissolving 1.5 g compound in 2 L of N,N-
dimethylformamide (DMF) containing 2% (W/V) surfactant
Tween™ 20 and then diluting it with water to adjust the
total volume to 10 L.

Three weeks after treatment with the chemical, the

effect on each weed was evaluated under the criteria shown

in Table 6.

Table 6

Index Effect Degree of suppression (weeding
ratio) %

0 none 0

1 very slight 1 to 20

2 slight 21 to 40

3 moderate 41 to 60

4 high 61 to 80

5 excellent Bl to 100

The results are shown in Tables 7 and 8.

119
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Table 7
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Table B8

Campourd | S S S R R R

No. Scirpus Lindernia | Lindarnia Scirpus Lindernia | Lindernia
juncoides | procunbens | dubia juncoides | procumbens | dubda
var. {Krock.} subsp. var. (Krock. ) subsp.
chvwiarmus | Philcox major chwiarus Phillcox majar

Permnell Parmell

36 5 5 5 5 5 5

37 5 5 5 5 5 5

38 5 5 5 5 5 5

39 5 S S 5 5 5

40 5 5 S 5 5 5

41 5 5 S ] 4 5

43 5 S S 4 5

44 5 5 5 4 5

45 5 5 5 4 5

46 5 S 5 5 5

S: sulfonylurea herbicide-sensitive;

Scirpus Jjuncoides var. ohwianus and Lindernia procumbens (Krock.)
Philcox were produced in Kyoto Pref.; and

Lindernia dubia subsp. major Pennell was produced in Makabe Town in
Ibaraki Pref.

R: sulfonylurea herbicide-resistant;

Scirpus juncoides var. ohwianus was produced in Iwamisawa City in
Hokkaido;

Lindernia procumbens {Krock.) Philcox was produced in Tajiri Town in
Miyagi Pref.; and

Lindernia dubia subsp. major Pennell was produced in Kawanishi Town
in Yamagata Pref.

Industrial Applicability

The herbicide of the present invention is useful for
control of weeds including sulfonylurea herbicide-resistant
weeds in paddy fields, and is also useful for reducing the

number of active ingredients in a combined preparation.
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CLAIMS
1. A herbicide for sulfonylurea herbicide-resistant weeds,

comprising a compound represented by the formula:

Y
Q—so,NHconu—<\:j/§
X

wherein Q represents a fused heterocyclic group represented

by the formulae:

R2
~ I R1 Z /Nl R1
R3 XN R3 XN '\
(Q1) (Q2)
R2
R1 N\ R1
Z N F;:\\N"'\",
) S
R3 N
(Q3) (Q4)

(wherein R1 represents a hydrogen atom, a halogen atom, a
cyano group, a nitro group, an optionally halogenated lower
alkyl group, an optionally halogenated lower alkoxy group,
a lower alkylthio group, a lower alkylsulfinyl group, a

lower alkylsulfonyl group, an amino group, a lower
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alkylamino group or a di-lower alkylamino group,

R2 represents a hydrogen atom, a halogen atom or an
optionally halogenated lower alkyl group,

R3 represents a halogen atom, a cyano group, a nitro group,

an optionally halogenated lower alkyl group, an optionally
halogenated or lower-alkylated lower cycloalkyl group, an
optionally halogenated lower alkenyl group, an optionally
halogenated lower alkynyl group, an optionally halogenated
lower alkoxy group, a lower alkylthio group, a lower
alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonfl group, an amino

group, a lower alkylamino group or a di-lower alkylamino

group),

X and ¥ are the same or different and each represent an

optionally halogenated lower alkyl group, an optionally
halogenated lower alkoxy group or a halogen atom, or a salt

thereof.

2. The herbicide according to claim 1, wherein Rl

represents a halogen atom, an optionally halogenated lower

alkyl group, a lower alkylthio group, a lower alkylsulfinyl

group ©or a lower alkylsulfonyl group, R3 represents a

halogen atom, an optionally halogenated lower alkyl group,

an optionally halogenated or lower—-alkylated lower
cycloalkyl group, an optionally halogenated lower alkoxy
group, a lower alkylthio group, a lower alkylsulfinyl group.

a lower alkylsulfonyl group, a lower alkylamino group or a

/23
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di-lower alkylamino group, and X and Y each represent an
opticnally halogenated lower alkoxy group.

3. The herbicide according to claim 1, wherein Rl
represents a halogen atom or an optionally halogenated
lower alkyl group, R2 represents a hydrogen atom, R3
represents a halogen atom, an optionally halogenated lower
alkyl group, an optionally halogenated or lower-alkylated
lower cycloalkyl group, an optionally halogenated lower
dlkoxy group, a lower alkylthio group, a lower
alkylsulfinyl group, a lower alkylsulfonyl group, a lower
alkylamino group or a di-lower alkylamino group, and X and
Y each represent an optionally halogenated lower alkyl
group or an optionally halogenated lower alkoxy group.

4. The herbicide according to claim 1, wherein Q is a

fused heterocyclic group represented by the formula Ql or

Q4 above.
S. A compound represented by the formula:
R2
2 I R1 v
X, -
R3 SO,NHCON

wherein Rl represents a halogen atom or an optionally
halogenated lower alkyl group, R2 represents a hydrogen

atom, R3 represents an optionally halogenated C;-; alkyl

124
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group or an optionally halogenated or lower-alkylated lower
cycloalkyl group, and X and Y each represent an optionally
halogenated lower alkyl group or an optionally halogenated
lower alkoxy group, or a salt thereof.

6. The compound according to claim 5, wherein Rl is a
halogen atom, R3 is a Cz-4 alkyl group or a lower cycloalkyl
group, and each of X and Y is a methoxy group, or.a salt
thereof. -

7. A hérbicide for sulfonylurea herbicide-resistant weeds,
comprising the compound describeé. in claim 5 or a salt
thereof.

8. A herbicide for sulfonylurea herbicide-resistant weeds,
comprising the compound described in' claim 6 or a salt
thereof.

9. The herbicide according to any one of claims 1 to 4, 7
and 8, which exhibits a significant effect on sulfonylurea
herbicide-resistant weeds.

10. A method for controlling sulfonylurea herbicide-
resistant weeds, which comprises applying the herbicide
described in any one of claims 1 to 4, 7 and 8.

11. A method for controlling weeds in paddy fields, which
comprises applying the herbicide described in any one of

claims 1 to 4, 7 and 8.
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ABSTRACT
The present invention provides a compound represented

by the formula:

Q—SO,NHCONH:

wherein Q represents a fused heterocyclic group, X and Y
are the same or different and each represent an optionally
halogenated lower alkyl group, an optionally halogenated
lower alkoxy group, etc. , or a salt thereof, as well as a
herbicide compriqing the compound or a salt thereof, which
exhibits a significant effect for control of sulfonylurea
herbicide-resistant weeds in paddy fields and can reduce
the number of active ingredients in a combined preparation
and a method of controlling sulfonylurea herbicide-

resistant weeds which comprises using the same.
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DESCRIPCION
COMPUESTO DE SULFONILUREA DE HETEROCICLICO CONDENSADO,
HERBICIDA QUE CONTIENE EL MISMO Y METODO PARA CONTROLAR
MALEZA CON EL MISMO

Campo técnico

Esta invencion se refiere a un novedoso compuesto de sulfonilirea de
heterociclico fusionado, a un método para controlar maleza en campos de arroz
y un compuesto novedosc de sulfonilirea de heterociclico fusionado. Esta
invencion se refiere en particular a un herbicida, el cual se aplica sobre plantas
de amroz durante o después de la plantacién, que posee selectividad
extremadamente excelente para plantas de arroz y muestra un fuerte efecto de
limpieza sobre malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea, un método de
contfol a malezas resistantes a herbicidas de sulfonillirea, mediante el uso del

mismo y un novedoso compuesto de sulfonilirea de heterociclico fusionado.

Antecedentes de la técnica

Hasta ahora, se ha utilizado en la practica un gran ndamero de
compuestos de sulfonillirea para campos de arroz, usado ampliamente y de
manera general como una preparacion combinada que comprende dos © mas
ingredientes activos con varias clases de destructores de maleza de
Gramineae efectivos contra malezas de la familia Gramineae, pero en afios
recientes, han aparecido malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea como
a la bensulfuronmetil, pirazosulfuron-etil @ imazosulfuron, y su control se ha

tomado problematico.
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Se conoce que las malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea son
de manera general de resistencia cruzada a inhibidores de acetatolactato
sintasa (ALS) que incluyen herbicidas de sulfonilirea que actian sobre ALS.
Sin embargo, los métodos convencionales para controlar malezas son aquellos
métodos de adicion de ingredientes activos efectivos contra malezas
resistentes a herbicidas de sulfonillirea a una preparaciéon combinada actual, de
tal modo que incrementa el nomero de ingredientes activos en la preparacién
combinada para conht;lar la maleza (por ejemplo, JP-A-10-287513, JP-A 11-
228307 y JP-A- 11-349411). Bajo estas circunstancias, existe la necesidad de
herbicidas que posean un efecto satisfactorio sobre malezas resistentes a
herbicidas de sulfonilirea y capaces de disminuir €l nimero de ingredientes

activos en una preparacién combinada.

Propésito de la invencién

Un objetivo de esta invencién es el desamollar un herbicida, el cual
posea un efecto de limpieza de maleza excelente sobre malezas resistentes a
herbicidas de sulfonillrea sin que ejerza dafio herbicida a las plantas de arroz y
el cual pueda reducir el nimero de ingredientes activos en una preparacién
combinada. Otro objetivo de esta invencidon es el desarrollar un herbicida, el
cual posea un excelente efecto de limpieza de maileza no sélo en malezas
resistentes a herbicidas de sulfonilirea, sino también en malezas anuales de
hojas amplias y maleza perennial salvo malezas resistentes y el cual posea un
espectro amplio de limpieza de malezas sin que ejerza ningin dafio herbicida a

las plantas de arroz.
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Resumen de la Invencién

A fin de desarrollar herbicidas excelentes que posean un espectro
amplio de limpieza de malezas y libres de dafos herbicidas, los presentes
inventores han realizado un estudio extensivo y como resultado, encontraron
que los compuestos representados por la siguiente formula (I) o sales del
mismo, aunque caen dentro del alcance de los compuestos de sulfonilirea de
heterociclico fusionado en JP-A 64-38091 presentada por el actual solicitante,
posee un efecto mas alto de limpieza de maleza sobre un rango mas amplio de
malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea que otra mayoria de

herbicidas, y de ese modo esta invenciéon se completa.

Se revela de manera sorprendente que en estos compuestos de fdormula
(I) mas abajo, en donde el grupo sustituyente Q es un grupo representado por
Q1 a Q3, los compuestos donde R3 es un hidrégeno, muestran un efecto alto
de limpieza de malezas sobre malezas sensibles a herbicidas de sulfonilurea,

pero reduce de manera significante su efecto sobre malezas resistentes a

.dichos herbicidas, mientras que aquellos compuestos donde R3 representa

cualquiera de los grupos sustituyentes mas abajo y Q es un grupo
representado por Q4 tienen su efecto alto de limpieza de maleza, no soblo en
malezas sensibles a herbicidas de sulfonilirea, sino también en malezas

rasistentes a dichos herbicidas.

Es decir, esta invencién proporciona:
(1) un herbicida para malezas resistentes a herbicidas de
sulfoniliirea, que comprende un compuesto (referido- también de aqui en

adelante como compuesto (1)), representado por la férmula:
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Q—so,NHCONH—(:i/é ()]
N

donde Q representa un grupo heterociclico fusionado representado por la

formula:
5
R2
fkf - G ag
| N
R3” SN RN
(Q1) (Q2)
R2
R1 R1
@ (\ H
R3 ”
(Q3) (Q4)

donde R1 representa un atomo de hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo

ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, un

grupo alcoxilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo alquiltio inferior, un

10 grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior, un grupo amino, un
_grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior,

R2 representa un a&tomo de hidrégeno, un atomo de halégenoc o un grupo

alquilo inferior opcionaimente halogenado,
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R3 representa un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
alquilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo cicloalquilo inferior
opcionaimente halogenado o alquilatado inferior, un grupo alquenilo inferior
opcionalmente halogenado, un grupo alquinilo inferior opcionalimente
halogenado, un grupo alcoxilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo
alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior,
un grupo amino, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior,
X y Y son los mismos o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente

halogenado o un atomo de halégeno, o una sal del mismo;

(2) El herbicida de acuerdo con el (1) anteriommente mencionado,
donde R1 representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior
opcionalmente halogenado, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo
inferior o un grupo aiquilsulfonilo inferior,

R3 representa un dtomo de halégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente
halogenado, un grupo cicloalquilo inferior opcionalmente halogenado o
alquilatado inferior, un grupo alcoxilo inferior opcionaimente halogenado, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsutfonilo
inferior, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior, y Xy Y

representan cada uno un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado;

(3) El herbicida de acuerdo con el (1) anteriormente mencionado,
donde R1 representa un atomo de halégeno o un grupo alquilo inferior
opcionalmente halogenado, R2 representa un &tomo de hidrégeno, R3

representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente
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halogenado, un grupo cicloalquilo inferior opcionaimente halogenado o
alquilatado inferior, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo
inferior, un grupo alquilamino inferior 0 un grupo alquilamino di-inferiory Xy Y
cada uno representa un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado o un

grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado;

(4) el herbicida de acuerdo con el (1) anteriormente mencionado,
donde Q es un grupo heterociclico fusionado representado por la formula Q1 6

Q4 anterior;

(5) un compuesto representado por la férmula:

R2
R1

R ,NHCON
X

donde R1 representa un atomo de halégeno o un grupo alquilo inferior
opcionalmente halogenado, R2 representa un &tomo de hidrégeno, R3
representa un grupo alquilo C.4 opcionaimente halogenado o un grupo
cicloalquilo inferior opcionalmente halogenado o alquilatado inferior, X y Y
cada uno representa un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado o un
grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado o una sal del mismo (también

referido de aqul en adelante como Compuesto (la));
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(6) el compuesio de acuerdo con el (§) anteriormente mencionado,
donde R1 es un atomo de haldégeno, R3 es un grupo alquilo C.4 © un grupo
cicloalquilo inferior, y cada uno de X y Y es un grupo metoxilo, o una sal del

mismo

(7) un herbicida para malezas resistentes a herbicidas de
sulfonilirea, que comprende el compuesto descrito en el (5) anteriormente

mencionado o una sal del mismo;

(8) un herbicida para malezas resistentes a herbicidas de
sulfonilirea, que comprende el compuesto descrito en el (6) anteriormente

mencionado o una sal del mismo;

(9) el herbicida de acuerdo con cualquiera de (1) a (4), (7) y (8)
mencionados anteriormente, el cual muestra un efecto significante en malezas

resistentes a herbicidas de sulfonilirea.

(10) un método para controlar malezas resistentes a herbicidas de
sulfonilirea, el cual comprende la aplicacion del herbicida descrito en

cualquiera de los (1) a (4), (7) y (8) mencionados anteriormente; y

(11) un método para controlar malezas en campos de amoz, el cual
comprende la aplicacién del herbicida descrito en cualquiera de (1) a (4), (7) y

(8) mencionados anteriormente; y semejantes.
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Descripcion Detallada de la Invencion

Dado el término “inferior" en el grupo alquilo inferior, grupo alquenilo
inferior, grupo alcoxilo inferior, grupo alquiltio inferior, etc, en esta descripcion,
la mitad de hidrocarburo significa ser compuesta por 1 6 2 a 6 dtomos de
carbono, preferiblemente 1 6 2 a 4 atomos de carbono, La mitad de
hidrocarburo incluye, por ejemplo, un grupo alquilo Cy¢ lineal o ramificado,

grupo alquenilo C,.s, grupo alcoxilo C4.s, grupo alquiltio C4., etc.

En el grupo heterociclico fusionado representado por Q en el Compuesto
(1), R1 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, un
grupo alcoxilo opcionalmente halogenado, un grupo alquiltio inferior, un grupo
alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior, un grupo amino, un grupo

alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior.

El “4tomo de halégeno® representado por R1 incluye, por ejemplo, flior,
cloro, bromo, yodo, etc.

El “grupo alquilo inferior” representado por R1 incluye, por ejemplo, un
grupo alquilo C4 lineal o ramificado tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, etc. El “halégeno” en el “grupo alquilo
inferior opcionalmente halogenado” incluye, por ejemplo, fllor, cloro, bromo,
yodo, etc., y el grupo alquilo inferior puede ser sustituido con 1 o mas,

preferiblemente 1 a 3 halégenos, en posiciones sustituibles.

El “grupo alcoxilo inferior” representado por R1, incluye un grupo alcoxilo

Ci4 lineal o ramificado tal como metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, t-
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butoxilo, etc. El “halégeno™ en el “grupo alcoxilo inferior opcionalmente
halogenado” incluye el mismo halégeno con el grupo alquilo inferior descrito
anteriormente, y el grupo alcoxilo inferior puede ser sustituido con 1 o mas,

preferiblemente 1 a 3 halégenos, en posiciones sustituibles.

El “alquilo inferior® en el “grupo alquiltio inferior”, “grupo alquisulfinilo
inferior”, "grupo alquilsulfonilo inferior”, “grupo alquilamino inferior” y “grupo
alquilamino di- inferior” representado por R1, incluye el mismo grupo como el

“grupo alquilo inferior” descrito anteriormente.

R2 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo
alquilo inferior opcionalmente halogenado, y el “atomo de halégeno”,
“halégeno” y “grupo alquilo inferior” son ejemplificados por aquellos
representados por R1 descritos anteriormente, y el grupo alquilo inferior puede
ser sustituido con 1 o més, preferiblemente 1 a 3 halégenos, en posiciones

sustituibles.

R3 representa un dtomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un
grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, un grupo cicloalquilo inferior
opcionalmente halogenado o alquilatado inferior, un grupo alquenilo inferior
opcionalimente halogenado, un grupo alquinilo inferior opcionaimente
halogenado, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado, un grupo
alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior,
un grupo amino, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior.
El “atomo de hal6égeno®, "halégeno”, "grupo alquilo inferior® y “grupo alcoxilo

inferior” son ejemplificados por aquellos representados por R1 descritos
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anteriormente. El grupo alquilo inferior y el grupo alcoxilo inferior pueden ser
sustituidos con 1 o mas, preferiblemente 1 a 3 haldégenos, en posiciones
sustituibles. El “grupo cicloalquilo inferior” incluye ciclopropilo, ciclobutilo, etc., y
el “grupo alquenilo inferior” incluye etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1,2-
propadienilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1,3-butadienilo. Etc., y el
“alquinilo inferior” incluye etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
etc. En el “grupo alquiltio inferior”, "grupo alquilsuffinilo inferior”, “grupo
alquilsulfonilo inferior”, “grupo alquilamino inferior” y “grupo alquilamino di-
inferior”, el “grupo alquilo inferior” es ejemplificado por el "grupo alquilo inferior”

en R1 descrito anteriormente.

Como el grupo heterociclico fusionado representado por Q, se prefieren
un grupo imidazol[1,2-b]piridazina representado por la formula Q1, un grupo
pirazolo[1,5-a]pirimidina representado por la férmula Q3 y un grupo pirazol[1,5-
bjtiazol representado por la formula Q4, debido a su alta actividad contra
mailezas resistentes a herbicidas de suifonilirea. El grupo representado por la

férmula Q1 se prefiere particularmente.

En el Compuesto (l), x Yy Y son el mismo o diferente y cada uno
representa un grupo alquilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo
alcoxilo inferior opcionalmente halogenado o un atomo de halégeno. El
“halogeno”, “grupo alquilo inferior”, “grupo alcoxilo inferior” y el “4tomo de
halégeno® son ejemplificados por aquellos representados por R1 descritos
anteriormente. El grupo alquilo inferior o grupo alcoxilo inferior puede ser

sustituido por 1 o mas, preferiblemente por 1 a 3 haldgenos, en posiciones

/36



10

15

20

25

1

sustituibles. Como X y Y, se prefiere un grupo alcoxilo inferior opcionalmente

halogenado y es mas preferido un grupo metoxilo.

Como el Compuesto (l), se prefiere un compuesto donde Q representa
Q1 y (a) R1 representa un &tomo de halégeno o un grupo alquilo inferior
opcionalments halogenado, R2 representa un atomo de hidrégeno, un atomo
de halbgeno o un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, R3
representa un atomo de- halégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente
halogenado, un grupo cicloalquilo inferior opcionaimente halogenado o
alquilatado inferior, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado, un
grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsuifonilo
inferior, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior y Xy Y
cada uno representa un grupo alquilo inferior opcionaimente halogenado o un
grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado, es mas preferido un
compuesto donde Q representa Q1 y (b) R1 representa un atomo de halégeno
o un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, R2 representa un atomo
de hidrégeno, R3 representa in 4&tomo de halégeno, un grupo alquilo inferior
opcionalmente halogenado, un grupo cicloalquilo inferior opcionaimente
halogenado o alquilatado inferior, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente
halogenado, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo
alquilsulfonilo inferior, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquitamino di-
inferior, y X y Y cada uno representa un grupo alcoxilo inferior opcionaimente
halogenado y se prefiere particularmente un compuesto donde Q representa
Q1 y (c) R1 representa un atomo de haldégeno, R2 representa un atomo de
hidrégeno, R3 representa un grupo alquilo C24 0 un grupo cicloalquilo inferior, y

X y Y cada uno representa un grupo metoxilo, tal como el Compuesto (la).
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Los ejemplos tipicos del Compuesto (l) incluyen:
(1) El compuesto (I} donde Q es Q1, R1 es etilo, R2 es un atomo de
hidrégeno, R3 es metiltio y cada uno de X y Y es metoxilo,
(2) El compuesto (I) donde Q es Q1, R1 es metilo, R2 es un 4tomo de
hidrégeno, R3 es etilo, y cada uno de X y Y es metoxilo,
(3) El compuesto (I) donde Q es Q1, R1 es metilo, R2 es un atomo de
hidrégeno, R3 es etiltio y cada uno de X y Y es metoxilo,
(4) El compuesto () donde Q es Q1, R1 es metilo, R2 es un atomo de
hidrégeno, R3 es metiltio y cada uno de X y Y es metoxilo,
(5) El compuesto (l) donde Q es Q2, R1 es metilo, R2 es etoxilo y cada uno
de Xy Y es metoxilo,
(6) El compuesto (I) donde Q es Q3, R1 es metilo, R2 es un atomo de
hidrégeno, R3 es metoxilo y cada uno de X y Y es metoxilo,
(7) El compuesto (I) donde Q es Q3, R1 es metilo, R2 es un atomo de
hidrégeno, R3 es etoxilo y cada uno de X y Y es metoxilo,
(8) El compuesto (I) donde Q es Q4, R1 es metilsulfonilo y cada uno de X y
Y es metoxilo,
(9) El compuesto (l) donde Q es Q1, R1 es metilo, R2 es -un atomo de
hidrégeno, R3 es n-propilo y cada uno de X y Y es metoxilo,
(10) El compuesto (I) donde Q es Q1, R1 es un atomo de cloro, R2 es un
dtomo de hidrogeno, R3 es etilo y cada uno de X y Y es metoxilo,
(11) El compuesto (l) donde Q es Q1, R1 es un atomo de cloro, R2 es un
atomo de hidrégeno, R3 es n-propilo y cada uno de X y Y es metoxilo,
(12) El compuesto (l) donde Q es Q1, R1 es metilo, R2 es un &omo de

hidrégeno, R3 es i-propilo y cada uno de X y Y es metoxilo,

13%
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(13) EIl compuesto (I) donde Q es Q1, R1 es un atomo de cloro, R2 es un
atomo de hidrégeno, R3 es i-propilo y cada uno de X y Y es metoxilo,

(14) EIl compuesto (I) donde Q es Q1, R1 es un atomo de cloro, R2 es un
atomo de hidrégeno, R3 es ciclopropilo y cada uno de X y Y es metoxilo, y

(15) EIl compuesto (I) donde Q es Q1, R1 es un atomo de fllor, R2 es un

atomo de hidrégeno, R3 es n-propilo y cada uno de X y Y es metoxilo,

El Compuesto (l) puede existir como isbmeros dpticos, diasteroisbmeros
y/o isdbmeros geométricos y esta invencion abarca tales isdbmeros y mezcla de

los mismos.

Los grupos acldicos tales como grupo sulfa, grupo carboxilo, etc., en
grupos sustituidos en la molécula del Compuesto () pueden formar sales
basicas aceptables agroquimicamente con una base inorganica, base organica,
etc., y dtomos de nitrdgeno basico en la molécula y grupos basicos tales como
grupos de amino #cidos en grupos sustituyentes pueden formar sales de
adicion acida aceptables agroquimicamente con un acido inorganico, acido
organico, etc. Las sales inorganicas basicas, incluyen, por ejemplo, sales con
metales alcalinos (p. ej., sodio, potasio, efc.), metales alcalinotérreos (p. ej.
Calcio, etc.) y amonios etc., las sales organicas basicas incluyen por ejemplo
sales con dimetilamina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, piperazina, pirrolidina,
piperidina, piridina, 2-feniletilamina, bencilamina, etanolamina, dietanolamina,
1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundeceno (abreviado de aqul en adelante como DBU),
etc. Las sales inorganicas de adicién acida del Compuesto () incluyen por
ejemplo sales con acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfirico, 4cido

nitrico, acido fosforico, acido perclbrico, efc., y las sales organicas de adicién
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dcida del Compuesto (I} incluyen por ejemplo sales con écido férmico, acido
acético, acido propibnico, acido oxalico, dcido succinico, acido benzéico, acido

p-toluensulfénico, acido metansulfénico, acido trifluoroacético, etc.

El Compuesto (I) se puede producir de acuerdo con un método descrito
por ejemplo en JP-A 64-38091 y su meétodo especifico se muestra en los

Ejemplos descritos mas adelants.

Cuando el Compuesto (l) se encuentra en forma cristalina, el compuesto
() muestra polimorfismo cristalino o polimorfismo pseudo-cristalino que
depende de las condiciones de cristalizacién e incluso, el Corﬁpuesto () al
tener una estructura quimica que proporciona el mismo espectro de resonancia
magnética nuclear puede presentar un espectro de absorcion infrarroja
diferente. Esta invencién abarca no sélo las formas cristalinas del Compuesto
() que muestran tales polimorfismos cristalinos y polimorfismos pseudo-

cristalinos, sino también la mezcla de cristales de los mismos.

Acerca de la aplicacion en plantas de amoz, particularmente durante o
después de la plantacion, el Compuesto (I) o una sal del mismo posee una
selectividad extremadamente excelente para plantas de amoz y muestra un
efecto alto de limpieza de malezas en malezas resistentes a herbicidas de

sulfonildrea.

Cuando el Compuesto (I) o una sal del mismo se utiliza como un
pesticida, de manera particular como herbicida, se puede usar en una forma

agroquimica general, es decir, por ejemplo, una emuision, aceite, rocio, hidrato,
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polvo, polvo de cormriente menos lenta DL (drift-less), granulos, particulas
finamente divididas, un agente F finamente dividido, un agente floable
(lowable), un agente floable seco, granulos jumbo, tabletas, etc, mediante la
disolucién o suspension de uno o mas del Compuesto () o sales del mismo en
un liquido portador adecuado que depende del uso pretendido o mediante la
mezcla de ellos con, o la adsorcién de ellos en sdlidos, portadores adecuados.
Estas formulaciones se pueden mezclar, si es necesario, con un emulsificante,
un dispersante, un agente diseminante, un agente penetrante, un agente
humectante, un espesante y un estabilizante y se puede preparar mediante un
método conocido per se.

El liquido portador (solvente) utilizado, es preferiblemente un solvente tal
como, por ejemplo, agua, alcoholes (p. ej. metanol, etanol, 1-propanol, 2-
propanol, etilen glicol, etc), cetonas (p. ej. acetona, metil etil cetona, etc.),
éteres (p. ej. dioxano, tetrahidrofurano, monometil éter de etilen glicol,
monometil éter de dietilen glicol, monometil éter de propilen glicol, etc.),
hidrocarburos alifaticos (p. ej. keroseno, aceite combustible, aceite para
maquinaria, etc), hidrocarburos aromaticos (p. ej. benceno, tolueno, xileno,
solvente nafta, metil naftaleno, etc.), hidrocarburos halogenados (p. ej.
diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono, etc.), amidas acidas (p. €.
dimetilformamida, dimetilacetamida, etc.), ésteres (p. ej. acetato de etilo,
acetato de butilo, éster de glicerina de grasa, etc.), nitrilos (p. ej. acetonitrilo,
propionitrilo, etc.), etc, y éstos pueden ser utilizados solos 0 como mezclas de
los mismos en una proporcion adecuada. Los sélidos portadores (p. ej. polvo
de semilla de soya, polvo de tabaco, harina de trigo, harina de madera, etc.),
polvos minerales (p. ej. arcillas como kaolin, bentonita, arcilla 4cida y arcilla,

talco como polvo de talco y polvo de agaimatolita y silica tal como tierra de

[4]
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diatoméaceas y polvo de mica), alimina, polvo de azufre, carbdn activado, etc, y
estos son utilizados solos 0 como una mezcla de los mismos en una proporcion
adecuada. El liquido portador o sélido portador se puede utilizar normalmente
en una cantidad aproximadamente de 1 hasta 99% en peso, de manera
preferible aproximadamente de 1 hasta 80% en peso, basado en el total de la

formulacion.

Si es necesario, para surfactantes utilizados como un emulsificante, un
agente diseminante, un agente penetrante, un dispersante etc, se puede hacer
uso de surfactantes no iénicos y anidnicos tales como jabones, éteres de aril
alquil polioxietileno (p. ej. Neugen“-‘, E-A 142™ (TM: marca comercial
registrada y asi sucesivamente; elaborado por Dal-ichi Kogyo Seiyaku Co.
Ltd.), ésteres de aril polioxietileno (p. ej. Nonal™, elaborado por Toho Chemical
Co. Ltd.), sulfatos de alquilo (p. ej. Yumal 10™, Yumal 40™, elaborado por Kao
Corporation), sulfonatos de alquilo (p. ej. Neogen™, Neogen T™, elaborado por
Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co. Ltd.; Neopelex™, elaborado por Kao Corporation),
éteres de polietilen glicol (p. ej. Nonipol 85™, Nonipol 100™, Nonipol 160™,
elaborados por Sanyo Chemical Industries, Lid.) y ésteres de alcohol
polivalente (p. ej. Tween 20™, Tween 80™, elaborados por Kao Corporacién).
Los surfactantes se pueden utilizar normalmente en una cantidad de
aproximadamente 0.1% hasta 50% en peso, de manera preferible,
aproximadamente de 0.1% hasta 25% en peso, basado en el total de la

formulacion.

El contenido del Compuesto (1) o una. sal del mismo en el herbicida, es

de manera preferible aproximadamente 1 hasta 90% en peso en una emulsion,
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un hidrato etc., aproximadamente de 0.01 hasta 10% en peso en un aceite,
poivo, polvo de cormriente menos lenta DL (drift-less) y aproximadamente 0.05%
hasta 10% en peso en un agente F finamente dividido y en granulos, pero al
depender del uso pretendido, ia concentracién se puede cambiar de manera

adecuada. Una emulsion, un hidrato y similares, se diluyen de manera

.adecuada (p. ej. 100- hasta 100,000-veces) con agua o similares, una vez del

uso y rociada.

Cuando el Compuesto (I) o una sal del mismo se utiliza como un
herbicida, la cantidad del mismo se varia, al depender del campo de aplicacién,
periodo de aplicacién, método de aplicacidn, malezas objetivo, productos
cultivados, etc., pero generalmente, la cantidad del ingrediente activo
(Compuesto (I) o una sal del mismo), es aproximadamente 0.05 hasta 50 g, de
manera preferible aproximadamente 0.1 hasta 5 g/ 4rea de campo de arroz o
aproximadamente 0.04 hasta 10 g, de manera preferible, aproximadamente

0.08 hasta 5 g/ area de campo.

Con el fin de la aplicacion a malezas en campos, el Compuesto () o una
sal del mismo se utiliza preferiblemente como un agente para el tratamiento del
suelo antes de ia germinacién o para el tratamiento de tallos, hojas y suelo. Por
ejemplo, el herbicida de la presente invencién se puede utilizar de manera
segura incluso después de 2 a 3 semanas sin el desarrollo de ningun dafio

herbicida.

El herbicida que contiene el Compuesto (I) o una sal del mismo de esta
invencién, si es necesario, se puede aplicar de manera simultanea con 1 o

mas, preferiblemente de 1 a 3 herbicidas, reguladores de crecimiento de
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plantas, bacherici.das. insecticidas, acaricidas, nematicidas, etc. Ademas, el
herbicida de esta invencion se puede utilizar como una mezcla con 1 0 mas
(preferiblemente 1 a 3) de otros herbicidas, reguladores de crecimiento de
plantas, bactericidas, insecticidas, acaricidas, nematicidas y similares. Los
otros herbicidas (ingredientes activos de limpieza de maleza) incluyen, por
ejemplo, (1) herbicidas de sulfonilirea, (clororsulfuron, sulfometuron-metil,
clorimuron-éﬁl. triasulfuron, amidosulfuron, oxazulfuron, tribenuron-metil,
prosulfuron, etametsulfuron-metil, triflusulfuron-metil, tifensulfuron-metil,
flazasulfuron, rimsulfuron, nicosulfuron, flupirsulfuron, bensulfuron-metil,
pirazosulfuron-etil, imazosulfuron, sulfosulfuron, cinosuffuron, azimsulfuron,
metsulfuron-metil, halosulfuron-metil,  etoxisulfuron,  ciclosulfamuron,
yodosulfuron, etc.), (2) herbicidas de pirazol (piraflufen-etil, pirazolato,
pirazoxifen, benzofenap, etc.), (3) herbicidas de carbamato (di-alato, butilato,
tri-alato, fenmedifam, cloroprofam, asulam, fenisofam, bentiocarb, molinato,
esprocarb, piributicarb, dimepiperato, swep, etc.), (4) herbicidas de
cloroacetoanilida (propaclor, metazaclor, alaclor, acetoclor, metolaclor, butaclor,
pretilaclor, tenilclor, etc.), (5) herbicidas de difenil éter (acifluorfen, oxifluorfen,
lactofen, fomesafen, aclonifen, clometoxinilo, bifenox, CNP, etc.), (8) herbicidas
de triazina (simazina, atrazina, propazina, cianazina, ametorin, simetrin,
dimetametrin, prometrin etc), (7) herbicidas de fendxidcido o 4cido benzéico
(2,3,6-TBA, dicamba, quinclorac, quinmerac, clopiralid, picloram, triclopir,
fluroxipir, benazolin, diclofop-metil, fluazifop-butil, haloxifop-metil, quizalofop-
etil, cihalohop-butil, 2,4-PA, MCP, MCPB, fenctiol, etc.), (8) herbicidas de Urea
o acidamida (isoxaben, diflufenican, diuron, linuron, fluometuron, difenoxuron,
metil-daimuron, isopioturon, isouron, tebutiuron, metabenztiazuron, propanil,

mefenacet, ciomeprop, naproanilida, bromobutido, daimuron, cumiluron,
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etobenzanid, oxaziclomefona, etc.), (9) herbicidas organcfosforados (glifosato,
bialafos, amiprofos-metil, anilofos, bensulida, piperofos, butamifos, anilofos,
etc.), (10) herbicidas de dinitroanilina (bromoxinil, ioxinil, dinoseb, trifluralin,
prodiamina, etc.), (11) herbicidas de ciclohexandiona (aloxidim, setoxidim,
cloproxidim, cletodim, cicloxidim, tralcoxidim, etc.), (12) herbicidas de
imidazolina (imazametabenz, imazapir, imazametapir, imazetapir, imazamox,
imazaquin, etc), (13) herbicidas de bipiridio (paraquat, diquat, etc.), (14) otros
herbicidas (bentazon, tridifano, indanofan, amitrol, carfentrazon-etil,
sulfentrazon, fenclorazol-etil, fentrazamida, isoxaflutol, clomazon, hidracida
maléica, piridato, cloridazon, norflurazon, piriticbac, bromacil, terbacil,
metribuzin, oxaziclomefona, cinmetilin, flumiclorac-pentil, cinidon-etil
flumioxazin, flutiacet-metil, azafenidin, benfuresato, oxadiazon, oxadiargil,
pentoxazon, cihalofop-butil, cafenstrol, piriminobac-metil, bispiribac-sodio,
piribenzoxim, piriftalid, fenantrazamida, indanofan, ACN, benzobicilon, ditiopir,
dalapon, clortiamid, etc.), etc.

Los reguladores de crecimiento de plantas (ingredientes activos que
regulan el crecimiento de las plantas), incluyen, por ejemplo, himexazol,
paclobutrazol, uniconazole-P, inabenfide, prohexadiona-calcio, etc. Los
bactericidas (ingredientes activos bactericidas) incluyen, por ejemplo, (1)
bactericidas de polihaloalquiltio (captan, etc.), (2) bactericidas organofosforados
(IBP, EDDP, toiclofos-metil, etc.), (3) bactericidas de benzimidazol (benomil,
carbenzazim, tiofanato-metil, etc.), (4) bactericidas de carboxiamida (mepronil,
fiutolanil, tifluzamid, furametpir, tecloftalam, Pencicuron, carpropamid,
diclocimet, etc.), (5) bactericidas de acilalanina (metalaxil, etc.), (8) bactericidas

de azol (triflumizol, ipconazol, pefurazoato, procloraz, etc.), (7) bactericidas de
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acido metoxiacrilico (azoxistrobin, metominostrobin, etc.), (8) bactericidas
antibiéticos (validamicin A, blasticidin S, kasugamicin, polioxin, etc.), (9) otros
bactericidas (Ftalida, probenazol, isoprotiolan, triciclazol, piroquiln, ferimzona,
acibnzolar S-metil, diclomezina, acido oxolinico, 6xido de fenazina, TPN,
iprodion, etc.), etc. Los insecticidas (ingredientes activos insecticidas) incluyen,
por ejemplo, (1) insecticidas organofosforados (Fention, fenitrotion, pirimifos-
metil), diazinon, quinalfos, isoxation, Piridafention, clorpirifos-metil, vamidotion,
malation, fentoato, dimetoato, disulfoton, monocrotofos, tetraclorvinfos,
clorfenvinfos, propafos, acefato, triclofon, EPN, piraclorfos, etc), (2)
insecticidas de carbamato (carbaril, metolcarb, isoprocarb, BPMC, propoxur,
carbofuran, carbosulfan, benfuracarb, furatiocarb, metomil, tiodicarb, etc.), (3)
insecticidas de piretroid sintético (cicloprotrin, etofenprox, etc.), (4) insecticidas
de nereistoxin (cartap, bensulta;;. tiociclam, etc.), (b) insecticidas de
neonicotinoide (imidacloprid, nitenpiram, acetamiprid, tiametoxam, tiacloprid,
dinotefuran, clotianidin, ete.), (6) otros insecticidas (buprofezin, tebufenozida,
fipronil, etiprol, etc.), etc. Acaricidas (ingredientes activos acaricidas) incluyen,
por ejemplo, hexitiazox, piridaben, fenpiroximato, tebufenpirad, clorfenanpir,
etoxazol, Pirimidifen, etc. Los nematicidas (ingredientes activos nematécidos)
incluyen, por ejemplo, fostiazato, etc. Tales ingredientes activos agroquimicos
(p. ej. ingredientes activos de limpieza de maleza, ingredientes activos que
regulan el crecimiento de plantas, ingredientes activos bactericidas,
ingredientes activos insecticidas, ingredientes activos acaricidas, ingredientes
activos nematdcidos, etc), se pueden utilizar normalmente en una cantidad de
aproximadamente 0.1 a 20% en peso, preferiblemente de aproximadamente

0.1 a 10% en peso, basado en el total de la preparacion.
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El herbicida que contiene el compuesto (I) o una sal del mismo de la
presente invencién se puede mezclar si es necesario, con sinergistas (p. ej.
butéxido de piperonilo, etc.), incitadores (p. ej. eugenol, etc.), repelentes (p. ej.
creosote, efc.), pigmentos (p. ej. Azul Comestible No. 1, etc) y fertilizantes (p.

ej. drea, etc.).

Ejemplos

A continuacion, esta invencion se describe en mas detalle mediante los
Ejemplos de Referencia (Ejemplos de Sintesis para intermediarios sintéticos),
Ejemplos de Sintesis, Ejemplos de Preparaciéon y Ejemplos de Prueba, pero

esta invencion no se limita a ellos.

Se utilizé como solvente de elusion en cromatografia en columna en los
Ejemplos de Referencia y Ejemplos de de Sintesis, se utilizd para la
observacion en TLC (Cromatografia de capa delgada, placas de TLC de silica
gel 60F s, elaboradas por Merck y se utilizé6 un detector UV para la deteccion.
Se utilizé como silica gel para columna, silica gel 80 (0.063 a 0.200 mm)
elaborada por Merck. Cuando se utilizd una mezcla de solventes como solvente
de elusién, se muestra entre paréntesis la proporcién en volumen de la mezcla

de solventes.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (NMR 'H) se
determinaron con espectrometros Broker AC-200P (200 MHz) y Broker AV-400
(400 MHz) con tetrametilsilano como estandar intemo y todos los valores delta
se muestran en ppm. Los espectros de resonancia magnética nuclear de filior

(NMR '°F) se determinaron con espectrdmetros Broker AC-200P (188 MHz) y
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Broker AV-400 (376 MHz) con fluorotriclorometano como estandar intemo y

todos los valores delta se muestran en ppm.

Los especiros de absorcion inframoja (IR) se determinaron con un
espectrometro Perkin-Elmer Paragon 100 modeio FT-IR y las posiciones de las
bandas de absorcién se muestran en nimero de onda (cm™). Los puntos de
fusion se midieron con el dispositivo de medicidon de puntos de fusion

microquantity de Yanagimoto.

Las abreviaciones utilizadas en los Ejemplos de Referencia, Ejemplos de
Sintesis y tablas, tienen los siguientes significados:
Me: grupo metilo, Et: g-rupo etilo, n-Pr: grupo propilo nomal, i-Pr: grupo
isopropilo, ¢-Pr: grupo ciclopropilo, n-Bu: grupo butilo nomal, i-Bu: grupo
isobutilo, TMS: grupo trimetilsililo, s: singulete, d: doblete, t: triplete, q: cuarteto,
br: anc;ho. m: multiplete, dd: doble doblete, dt:doble triplete, tt: triple triplete, dq:
doble cuarteto, tq: triple cuarteto, brs: singulete ancho, J: constante de
acoplamiento, CDCls: cloroformo pesado, DMSO-ds: dimetilsulféxido pesado,
pf. punto de fusidon, desc.: descomposicién, Hz: Hertz, THF: tetrahidrofurano,
DMF: N,N-dimetilformamida, dppp: 1,3-bis(difenilfosfino)propano.

Ejemplo de Referencia 1
Sintesis de 8-etil-2-metilimidazo[1,2-b]piridazina

N EtMgBr, NiCly{dppp) p,hl
Me
LT S e

Cl” 'N

Se suspendieron 6-cloro-2-metilimidazo[1,2-b]piridazina (5.00 g, 28.8
mmol) y dicloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propan]niquel (II) (0.08 g, 0.15
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mmol), en éter seco (40 mi)-THF seco (20 ml) y luego se agito bajo
enfriamiento en hielo, durante el cual, se adiciond ahi, gota a gota una solucién
de bromuro de etilmagnesio en éter (3 M, 15 ml, 45 mmol} durante 5 minutos
(temperatura intema 10°C o menos). La temperatura de la solucién de la
reaccion se incrementd hasta temperatura ambiente y la mezcia se agitd a la
misma temperatura por 2 horas y bajo reflujo con calentamiento por 3 h.oras. La
solucién de reaccién, mientras era agitada, se dej6é y enfrié hasta temperatura
ambiente y se adiciont poco a poco agua (30 ml). Adicionalmente, la mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente y se ajusté a aproximadamente pH 5
a 6 con 4cido clorhidrico concentrado. Se separaron la fase orgénica y la fase
acuosa, la una de la otra y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (70 ml
x 2). Las fases organicas se combinaron y lavaron con agua (250 ml x 3) La
fase orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré y los residuos
se purificaron mediante cromatografia en columna con silica gel (cloroformo:
acetato de etilo = 2.1 —» 1:1) y el aceite crudo resultante se purifico
adicionalmente por cromatografia en columna con sflica gel acetato de etilo) y
se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite rojo pélido. El rendimiento fue
de 1.32 g (27.4%).

NMR'H (CDCls, 5):1.33 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.48 (3H, s), 2.82 (2H, q, J= 7.5 Hz),
6.87 (1H, d, J=9.2 Hz), 7.65 (1H, 8), 7.72 (1H, d, J=9.2 Hz)

IR (limpio, cm™): 2973, 2934, 2876, 1543, 1460, 1382, 1333, 1300, 1263, 1155,
1125, 1057, 1000, 820, 726, 699

Ejempio de Referencia 2

Sintesis de 6-etil-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
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1) CISO4H
f\l"'N 2) POCly, EtgN N
Me - ’C\I’ Me
Et N.NJ_ 3) NH,OH - N,Nf

SOzNH,

Se disolvid 6-etil-2-metilimidazo[1,2-b]piridazina (2.70 g, 16.7 mmol) en
1,2-dicloroetano (30 ml) y se adicioné acido clorosulfénico (1.27 g, 18.5 mol)
ahl, bajo agitacién a temperatura ambiente y la mezcla se. agité por 5 horas
bajo reflujo. Luego, la solucién de reaccion se enfri6 hasta aproximadamente
70°C y se adicioné ahl gota a gota trietilamina (2.38 g, 23.5 mmol) durante 1
minuto. Después del goteo, la solucibn de reacciéon se agitd por 20 minutos
bajo reflujo. Subsecuentemente, la solucion de reaccion se enfridé hasta
aproximadamente 70°C y se adicioné ahl gota a gota oxicloruro de fésforo
(3.86 g, 25.2 mmol) durante 1 minuto. Luego del goteo, la mezcla se agité por 2
horas bajo reflujo. La solucibn de reaccién se dejd6 y enfrié6 hasta
aproximadamente 50°C y se vertio en 50 mL de agua caliente
(aproximadamente 50°C). La mezcla se agitd por 5 minutos y la fase orgénica
se separd. La fase acuosa se extrajo con cloroformo (50 ml x 2). Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron. El residuo se disolvid en acetonitrilo (40 ml) y se
adicioné ahl amoniaco en agua 14N (7 ml) bajo agitacidon a temperatura
ambiente y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 2 horas. Después de
completa la reaccién, la solucién de reaccién se vertié en agua-hielo (150 ml) y
se ajustd hasta aproximadamente pH 4 con acido clorhidrico concentrado, para
formar cristales, los cuales, luego se recolectaron mediante filtracion, se
lavaron con agua y secaron bajo presion reducida. Subsecuentemente, los

cristales se purificaron por cromatografia en columna con sllica gel (cloroformo:
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acetona = 9:1 — 4:1). Se obtuvo el compueste del titulo como cristales blancos.
El rendimiento fue de 1.8 g (44.7%).

p.f. 215.0-215.5°C

NMR'H (DMSO-dg, 5):1.30 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.57 (3H, 8), 293 (2H, q, J= 7.5
Hz), 7.39 (1H, d, J= 9.3 Hz), 7.47 (2H, brs), 8.08 (1H, d, J=9.3 H2)

IR (Nujol, cm™'): 3304, 3177, 3090, 1546, 1540, 1507, 1463, 1389, 1362, 1341,
1309, 1201, 1133, 1127, 1086, 1057, 959, 900, 864, 824, 772, 686, 670, 652,

581, 525

Ejemplo de Referencia 3

Sintesis de 2-cloro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazina

=N n-PrMgCl, NiCl(dppp) f\F,N
cl C
LYoo =2 -

CI© N

Se introdujeron 2,6-dicloroimidazo[1,2-bjpiridazina (1.6 g, 8.5 mmol),
dicloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propanjniquel (ll) (cantidad catalltica) y
tetrahidrofunano deshidratado (20 mi) en un recipiente de tres bocas de 100 mi
bajo una corriente de nitrégeno y se agitd bajo enfriamiento en hielo y se
adiciond ahi gota a gota una solucién de cloruro de propilmagnesio en

tetrahidrofurano (2M, 6.4 ml, 12.8 mmol) a 10°C o menos. Luego del goteo, Ia

- mezcla se agitd por 1 hora a la misma temperatura, por 1 hora a temperatura

ambiente y por 2 horas de 50 hasta 60°C. Después de completa la reaccion, la
solucién de reaccidn se dejé y enfrid, se adiciond agua (50 ml) y la mezcla se
agité y extrajo con acetato de etilo (20 mi x 2). Las fases orgénicas se
combinaron, se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio y se

concentraron, y los residuos se purificaron mediante cromatografia en columna
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con silica gel (hexano: acetato de etilo =2:1) para proporcionar el compuesto
del titulo como cristales naranja (que contenian una pequefia cantidad de
impurezas). El rendimiento fue de 0.8 g (48.2%).

p.f. no medido.

NMR'H (CDCl3,5):1.01 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.79 (2H, t, J= 7.6

Hz), 6.96 (1H, d, J=9.3 Hz), 7.75 (1H, d, J= 9.3 Hz), 7.80 (1H,s).

Ejemplo de Referencia 4

Sintesis de 2-cloro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1) CISO4H
’C\I’N 3 2) POCly, EfgN _ f\l"N
} - Cl
n-Pr N‘hII 3) NH,OH n-Pr N'N\?—

SO,NH,

Se introdujo 2-cloro-6-n-propilimidazo|1,2-b]piridazina (0.8 g, 4.1 mmol) y
dicloroetano (10 ml) en un matraz de tipo berenjena de 200 mi y se agité a
temperatura ambiente y se agregé acido clorosulfonico (0.54 g, 4.5 mmol) todo
a la vez y la mezcla se agit6 por 4 horas bajo reflujo. La solucién de reaccion se
enfri6 hasta aproximadamente 70 °C y se adiciond trietilamina toda a la vez
(0.5 g, 5 mmol) y se agité hasta que el sdlido se disolviera, se agregé oxicloruro
de fésforo todo a la vez (0.79 g, 5 mmol) y la mezcla se agitd por 2 horas bajo
reflujo con calentamiento. Daespuéds de completa la reaccién, la solucién de
reaccion se dejo y enfrié y se adiciond agua (50 ml) y la fase orgénica se
separ6. La fase organica se lavd con una solucidon salina saturada, se secd
sobre sulfato de magnesio y se concentrd, se adicion6 al residuo acetonitrilo
(10 ml) y amoniaco al 28% en agua (4 ml) y se agitd a temperatura ambiente
por 2 horas. Después de completa la reaccién, se adiciond agua (100 ml) a la

solucion de reaccion, a la cual luego se ajustdé hasta aproximadamente pH 2
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con &cido clorhidrico diluido y los cristales formados se recolectaron mediante
filtracion, se lavaron con agua y cloroformo y se secaron bajo presion reducida,
para proporcionar el compuesto del titulo como cristales marrdén palido. El
rendimiento fue de 0.49 g (43.5%, 3 etapas).

p.f. 174-5°C

NMR'H (DMSO-dg, 8):0.96 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.8-3.0 (2H, m),
7.53 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.82 (2H, brs), 8.19 (1H, d, J=9.4 H2)

IR (Nujol, cm™): 3377, 3324, 3189, 1545, 1364, 1322, 1187, 1166, 821, 680,
597

Ejemplo de Referencia 5

Sintesis de 6-n-butil-2-cloroimidazo[1,2-b]piridazina

LT ™ waocid™
cl” N NIClx(dppp). THF nB N”

Se secd cloruro de zinc (2.04 g, 15.0 mmol) a 180°C por 2 horas bajo

vacio y luego se enfrid hasia temperatura ambiente y se adiciond ahi
tetrahidrofurano anhidro (20.0 ml). Se adicioné gota a gota n-butil' litio (1.6 M,
9.0 mL, 14.4 mmol) durante 30 minutos bajo enfriamiento en hielo y se agit6
por 30 minutos bajo enfriamiento en hielo, para preparar una solucién de
cloruro de n-butilzinc en tetrahidrofurano. De manera separada, se preparé bajo
atmésfera de nitrégeno una suspensién de 2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazina
(1.88 g, 10.0 mmol) y dicloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propan]niquel (ll) (0.16
g, 0.30 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (20.0 mL) y mientras se mantenia de
3 a 6°C, la solucion preparada previamente se adiciond gota a gota ahl durante
30 minutos. La mezcla se agit6é por 15 minutos bajo enfriamiento en hielo y por

3 horas a temperatura ambiente, luego se vertid en una solucién salina
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saturada y se ajusté a pH 2 con acido clorhidrico diluido. La solucién de
reaccion se extrajo dos veces con acetato de etilo y los extractos s
combinaron, se deshidrataron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron bajo presion reducida. Los residuos se purificaron mediante
cromatografia en columna con sllica gel (acetato de etilo: hexano = 1:4), para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido. El
rendimiento fue de 2.03 g (86.8%). -

Pf. 61.0-83.0°C

NMR'H (CDCI;,IS): 0.96 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.41 (2H, tq, J= 7.5, 7.3 Hz), 1.73
(2H, &, J= 7.8, 7.5 Hz), 2.81 (2H, t, J= 7.8 Hz), 6.96 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.74
(1H, d, J=94 Hz), 7.79 (1H,s)

IR (Nujol, cm™'): 3115, 3081, 1545, 1466, 1378, 1326, 1276, 817.

Ejemplo de Referencia 6

Sintesis de 6-n-butil-2-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1)GSOgH, CHCly =
ERAE oy
] -
nBuy” NN 3)26%NHy, MeCN  MBUT N NH,

Se disolvié 8-n-butil-2-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (1.00 g, 4.77 mmol)

en cloroformo (10.0 mL) y se adiciond gota a gota acido clorosulfénico (0.35
mL, 5.27 mmol) a la solucién bajo agitacién a temperatura ambiente. Después,
la mezcla se calentd por 5 horas bajo reflujo y se confirmé que el material de
partida pemanecla mediante TLC, entonbes se agregd ahi, Acido
clorosulfénico adicional (0.35 mL, 5.27 mmol) y la mezcla se calentd por 4
horas bajo reflujo. Le suspension resultante se dejé y enfrid hasta temperatura
ambiente y se agregaron ahl trietilamina (2.50 mL, 17.9 mmol) y oxicloruro de

fasforo (2.00 mL, 21.5 mmol) y la mezcla se calentd nuevamente por 4 horas
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bajo reflujo. La soluciéon de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se
verti6 en agua y se extrajo 3 veces con cloroformo. Los extractos se
combinaron, se deshidrataron sobre sulfato de magnesio anhidro y se
concentraron bajo presion reducida para proporcionar 3.24 g de liquido rojo
oscuro. Este liquido se disolvié en acetonitrilo (10.0 mL) y se adicioné gota a
gota a una solucion de amoniaco en agua al 25% (5.00 g, 73.5 mmol) en
acetonitrilo (15.0 mL) bajo enfriamiento en hielo. La mezcla se agitd por 30
minutos bajo enfriamiento en hielo y por 1 hora a temperatura ambiente y luego
el acetonitrilo se destild totaimente bajo presion reducida. Los residuos se
ajustaron hasta pH 2 con acido clorhidrico diluido y se extrajo dos veces con
cloroformo y las fases cloroférmicas se combinaron, deshidrataron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentraron bajo presién reducida. Los
residuos se purificaron mediante cromatografia en columna con sllica gel
(acetato de etilo: hexano = 1:1 — cloroformo: etanol = 20:1), para proporcionar
el compuesto del titulo como cristales blancos. El rendimiento fue de 0.92 g
(66.8%).

p.f. 165.5-166.5°C

NMR'H (DMSO-ds, 8): 0.83 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.37 (2H, tq, J= 7.5, 7.3 Hz), 1.72
(2H, tt, J= 7.9, 7.5 Hz), 2.83 (2H, t, J= 7.9 Hz), 7.53 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.80
(2H, s), 8.18 (1H, d, J= 9.4 H2).

IR (Nujol, cm™): 3412, 3360, 3287, 3197, 1546, 1464, 1376, 1321, 1172.

Ejemplo de Referencia 7
Sintesis de N’-(2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-

diisobutiformamidina

1SS
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(CY | HCON(-Buyz, POCh m_c
cr N EtsN, CHCly > cr W
SONH

I
S

Se disolvid N,N-diisobutiformamida (5.44 g, 34.5 mmol) en cloroformo
(25.0 mL) y se enfrié en un bafio de hielo-cloruro de sodic y se adiciond ahi
gota a gota oxicloruru de fésforo (3.22 mL, 34.5 mmol) a -2°C o menos. Luego,
la mezcla se agitd a -2°C o menos por 30 minutos, se adicion6é 2,6-
dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-iisulfonamida (6.15 g, 23.0 mmol). Después, la
mezcla se agitdé a -10°C por 10 minutos, se adiciont gota a gota trietilamina
(19.3 mL, 138 mmol) durante 20 minutos a la solucién a 5°C o menos. La
mezcla se agité por 1 hora a 0°C o menos y por 1 hora a temperatura
ambiente, luego se vertié en una solucién acuosa saturada. de bicarbonato de
sodio y se extrajo 5 veces con cloroformo. Los extractos se combinaron, se
deshidrataron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron bajo
presion reducida. Los residuos se purificaron por cromatografia en columna con
silica gel (acetato de etilo; hexano = 1: 1) para proporcionar el compuesto del
titulo como cristales amarillo pélido. El rendimiento fue de 5.58 g (59.6%).
p.f. 151.0-154.0°C
NMR'H (CDCly, 8): 0.76 (6H, d, J= 6.7 Hz), 0.97 (6H, d, J= 6.7 Hz), 1.90-2.10
(2H, m), 3.23 (2H, d, J= 7.6 Hz), 3.28 (2H, d, J= 7.7 Hz), 7.26 (1H, d, J= 8.5
Hz), 7.90 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.51 (1H, s).
IR (Nujol, cm™): 1615, 1456, 1324, 1311, 1146, 910, 858, 654.

Ejemplo de Referencia 8
Sintesis de N'-(2-cloro-6-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-

diisobutilformamidina

18&
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o
< N I [>—mgB: znch, &
Cl N~ I-Bu - N |
0.5 7N~ NICl(dppp), THF N” i-Bu

i-Bu

Se mezclé polvo de magnesio metdlico (0.27 g, 11.1 mmol) con yodo (5
mg), se calentd con un secante bajo una atmésfera de nitrégeno y se enfrid
hasta temperatura ambiente y se agregd ahl tetrahidrofurano anhidro (15.0
mL). Mientras se mantenia de 28 a 33°C, se adicioné gota a gota bromuro de
ciclopropilo (1.33 g, 1.10 mmol) a ia mezcla bajo agitacibn a temperatura
ambiente y luego la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 30 minutos
para preparar una solucibn gris amarillenta pdlida de bromuro de
ciclopropilmagnesio en tetrahidrofurano. Separadamente, se disolvié cloruro de
zinc (1.50 g, 11.0 mmol) seco a 180°C por 4 horas bajo vaclo, én
tetrahidrofurano anhidro (10.0 mL) bajo una atmésfera de nitrégeno y luego se
mantuvo a 0°C o menos en un bafio de hielo-cloruro de sodio, durante el cual,
se agregb gota a gota la solucién previamente preparada de bromuro de
ciclopropilmagnesio en tetrahidrofurano. La mezcla se agitt a
aproximadamente -10°C por 15 minutos y se adicioné dicloruro de [1,3-
bis(difenilfosfino)propan]niquel (1) (0.27 g, 0.50 mmol) como polvo a la solucién
resultante y luego, se agregé ahl gota a gota una solucion de N'-(2,6-
dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-diisobutiformamidina (2.03 g,
5.00 mmal) disuelta en tetrahidrofurano anhidro (10.0 mL). La mezcla se agit6 a
-10°C por 2 horas, luego a temperatura ambiente por 16 horas, se vertié en una
solucion salina acuosa saturada, se ajustd a pH 2 con acido clorhidrico diluido y
se’ extrajo 4 veces con cloroformo. Los extractos se combinaron, se

deshidrataron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron bajo
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presién reducida y los residuos se purificaron mediante cromatografia en
columna con silica gel (acetato de etilo. hexano = 1: 1), por el cual, 0.64 g
(31.5%) del material de partida N'-(2,6-dicioroimidazo[1,2-b]piridazin-3-
ilsulfonil)-N,N-diisobutilformamidina se recuperé y de manera simultanea, se
obtuvo el compuesto del titulo como cristales amarillo palido. El rendimiento fue
de 0.94 g (45.7%).

p.f. 154.0-160.0°C

NMR'H (CDCls, 8): 0.74 (6H, d, J= 6.7 Hz), 0.95 (6H, d, J= 6.7 Hz), 1.00-1.10
(2H, m), 1.10-1.25 (2H, m), 1.85-2.10 (2H, m), 2.10-2.20 {1H, m), 3.19 (2H, d,
J=7.5Hz), 3.28 (2H, d, J=7.5 Hz), 6.98 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.78 (1H, d, J=9.4
Hz), 8.45 (1H, s).

IR (Pujol) v (cm™): 1613, 1484, 1334, 1318, 1143, 909, 859, 661.

Ejemplo de Referencia ©
Sintesis de N’-(2-cloro-6-etenilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-

diisobutilfformamidina
f\r | & “MgBr, ZnCl
o nN Bu - s N '
7N NiCla(dppp), THF N” gpy~HEY
‘i-Bu Oz ‘i-Bu

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales amarillo palido

mediante la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 8, excepto que
se utilizd una solucidn de bromuro de viniimagnesio en tetrahidrofurano
comercialmente disponible, en lugar de la solucion de bromuro de
ciclopropilmagnesio en tetrahidrofurano y se utilizé dicloruro de [1,3-

bis(difenilfosfino)propanjniquel (ll) en una cantidad de 3 mol-% relativo al

x4
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material de partida N'-(2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-
diisobutilformamidina. El rendimiento fue del 80.4%.

p.f. 194.0-198.0°C

NMR'H (CDCla, 8): 0.71 (6H, d, J= 6.7 Hz), 0.94 (6H, d, J= 6.6 Hz), 1.85-2.10
(2H, m), 3.17 (2H, d, J= 7.5 Hz), 3.26 (2H, d, J= 7.7 Hz), 5.77 (1H, d, J= 111
Hz), 6.16 (1H, d, J= 17.8 Hz), 6.82 (1H, dd, J= 17.8, 11.1 Hz), 7.46 (1H, d, J=
9.5 Hz), 7.89 (1H, d, J=9.5 Hz), 8.50 (1H, s).

IR (Nujol, cm™): 1614, 1456, 1350, 1319, 1145, 913, 859, 664, 612.

Ejemplo de Referencia 10
Sintesis de N"-(2-cloro-6-(1-propenil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-

diisobutilformamidina

g = %" MgBr, znC} =
Cc” N Bu . o N a
025~ f\q’ NiClx(dppp), THF N

iHBu

El compuesto del titulo se obtuvo como unamezclade Ey Z (E : Z =5:3)
en la forma de cristales amarillo palido mediante la misma reacciéon como en el
Ejemplo de Referencia 8, excepto que se utilizé una solucién de bromuro de 1-
propenilmagnesio en tetrahidrofurano comercialmente disponible, en lugar de la
solucién de bromuro de ciclopropilmagnesio en tetrahiﬂrofurano y se utilizé
dicloruro de [1,3-bis(difeniifosfino)propan]nique! () en una cantidad de 3 mol-%
relativo al material de partida N'-(2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-
N,N-diisobutilformamidina. El rendimiento fue de 100%.

p.f. no se midi6 debido alamezclade Ey Z.
NMR'H (CDCls, 8): [isémero E] 0.72 (6H, d, J= 6.6 Hz), 0.94 (6H, d, J= 6.6 Hz),

1.85-2.10 (2H, m), 2.00 (3H, dd, J= 6.9, 1.5 Hz), 3.17 (2H, d, J= 7.6 Hz), 3.26
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(2H, d, J=7.7 I-.iz), 6.51 (1H, dq, J= 16.0, 1.5 Hz), 6.71 (1H, dg, J= 16.0, 6.9
Hz), 7.35 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.82 (1H, d, J= 9.5 Hz), B.50 (1H, s).

NMR'H (CDCls, 5): [isémero Z] 0.72 (6H, d, J= 6.6 Hz), 0.92 (6H, d, J= 6.6 Hz),
1.85-2.10 (2H, m), 2.21 (3H, dd, J= 7.3, 1.8 Hz), 3.12 (2H, d, J=7.5 Hz), 3.25
(2H, d, J= 7.7 Hz), 6.23 (1H, dq, J= 11.9, 7.3 Hz), 6.40 (1H, dq, J= 11.9, 1.8
Hz), 7.19 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.85 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.43 (1H, s).

IR (Nujol, cm™): 1609, 1456, 1351, 1319, 1144, 911.

Ejemplo de Referencia 11

Sintesis de N'-{2-cloro-6-etiniimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsuifonil)-N,N-

diisobutilformamidina

%I TMS—==—L, ZnCh /C:{i%—ﬂ
CI” N iBu > N ~HBu
/~N" NICh(dppp), THF 0,5~ N
Nh Bu ™ (\ 1Bu

n-BugNF ~ N |

THF-H;0 > ZZ \N' N,I-BI.I

N \
i-Bu

(a) Se obtuvo la N'{2-cloro-6-{trimetilsililetinil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-

ilsulfonil)-N,N-diisobutilformamidina como cristales amarillo palido mediante ia
misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 8, excepto que se utiliz6 la
solucién de litio trimetilsilil acetilido en tetrahidrofurano en lugar de la solucién
de bromuro de ciclopropilmagnesio en tetrahidrofurano y se utilizé el dicloruro
de [1,3-bis({difenilfosfino)propan]niquel (ll) en una cantidad de 3 mol-% relativo
al material de partida N'-<(2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-
diisobutilformamidina. El rendimiento fue del 32.9%.

p.f. 180.0-182.0°C
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NMR'H (CDCls, 8): 0.30 (8H, 8), 0.73 (6H, d, J= 6.7 Hz), 0.97 (6H, d, J= 6.6
Hz), 1.85-2.10 (2H, m), 3.24 (2H, d, J= 7.6 Hz), 3.27 (2H, d, J= 7.7 Hz), 7.30
(1H, d, J=9.4 Hz), 7.86 (1H, d, J= 9.4 H2), 8.56 (1H,s).

IR (Nujol, cm™): 1614, 1455, 1339, 1314, 1302, 1140, 914, 864, 839.

(b) Se disolvi6 N'-(2-cloro-8-(trimetilsililetinil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-
ilsulfonil)-N,N-diisobutiformamidina (2.31 g, 4.63 mmol) en un solvente mezcla
de tetrahidrofuranc-agua (10:1) y se agregd fluoruro de tetrabutilamonio
hidratado (1.50 g, 5.04 mmol) a la solucién con agitacién bajo enfriamiento en
hielo. Luego, la mezcla se agitd por 20 minutos bajo enfriamiento en hielo, se
destilé totalmente el tetrahidrofurano bajo presion reducida y los residuos se
disolvieron en acetato de etilo. La solucién de acetato de etilo se lavé con agua
y se deshidratd con sulfato de magnesio anhidro, se concentré hasta sequedad
bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
amarillo palido. El rendimiento fue de 1.96 g (100%).

p.f. 166.0-167.5°C

NMR'H (DMSO-ds, 8): 0.68 (6H, d, J= 6.6 Hz), 0.88 (6H, d, J= 6.6 Hz), 1.85-
2.10 (2H, m), 3.19 (2H, d, J= 7.6 Hz), 3.33 (2H, d, J= 7.6 Hz), 4.94 (1H, s), 7.68
(1H, d, J=9.4 Hz), 8.30 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.45 (1H, s).

IR (Nujol, cm™): 3270, 2120, 1813, 1453, 1347, 1332, 1318, 1147, 870, 664.

Ejemplo de Referencia 12

Sintesis de 2-cloro-8-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

7 Ny
\N'N:t%_q i-Bu e — ‘7/(!«]:'/}_‘: |
{ =
oas.‘ f "'"r!’ dIOlal"IO SO:NHz
FBu

(6l
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Se disolvi6 N'-(2-cloro-6-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-
N,N-diisobutilformamidina {0.93 g, 2.26 mmol) en dioxano (8.00 mL) y se
agregdé gota a gota acido clorhidrico concentrado del 36% (8.0 mL, 107 mmol) a
la solucidn bajo agitacion a 100°C. La mezcla se agité por 15 horas de 100°C a
105°C, entonces se dejé y enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré
bajo presion reducida hasta que los cristales aparecieron. Se vertié agua (30.0
ml en los residuos y los cristales precipitaron completamente, entonces se
filtraron, se lavaron con agua y se lavaron con metanol, para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales blancos. El rendimiento fue de 0.31 g
(50.4%).

p.f. 194.0-196.0°C

NMR'H (DMSO-dg, 8): 1.10-1.25 (4H, m), 2.30-2.45 (1H, m), 7.36 (1H, d, J =9.4
Hz), 7.78 (2H, brs), 8.12 (1H, d, J=9.4 Hz).

IR (Nujol, cm™); 3348, 3247, 1553, 1468, 1455, 1358, 1316, 1170, 908, 825,
662.

Ejemplo de Referencia 13

Sintesis de 2-cloro-6-etenilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

i N
s N I HCIHL0 =
N~ - & N I
~-Bu N~

| dioxano
|"Bu SOZNHZ

La misma reaccidon se llevd a cabo de la misma forma como en el
Ejemplo de Referencia 12, excepto que se utilizdé N'-(2-cloro-6-
etenilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-diisobutilformamidina en lugar de
N'-(2-cloro-6-ciclopropilimidazo|1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-

diisobutiiformamidina. Los cristales resultantes se purificaron mediante

(6
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cromatografia en columna con silica gel (cloroformo: metanol =10:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos. El rendimiento fue
de! 42.1%.

p.f. 229.0-233.0°C

NMR'H (DMSO-de, 5): 5.87 (1H, d, J= 11.2 Hz), 6.50 (1H, d, J= 17.9 Hz), 6.86
(1H, dd, J=17.8, 11.2 Hz), 7.89 (2H, s), 7.96 (1H, d, J =9.6 Hz), 8.26 (1H, d, J=
9.6 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3316, 3183, 1466, 1368, 1321, 1167.

Ejemplo de Referencia 14

Sintesis de (E)-2-cloro-6-(1-propenil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

/\fY:‘}_ 9 °
N _FBu > =N

ozs__N//‘-h{ - dioxano SO,NH,
Bu

La reaccion se realizd de la misma forma como en el Ejemplo de
Referencia 12, excepto que se utilizd N'-(2-cloro-6<1-propenil)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-diisobutilformamidina como unamezclade Ey Z, en
lugar de  N'{2-cloro-6-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-
diisobutiformamidina. Los cristales resultantes se purificaron mediante
cromatografia .en columna con silica gel (cloroformo: metanol = 20:1), para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos. E! rendimiento fue
del 70.1%.

p.f. 225.0-229.0°C
NMR'H (DMSO-de, 5): 1.98 (3H, dd, J= 6.8, 1.7 Hz), 6.71 (1H, dq, J= 16.0, 1.7
Hz), 7.01 (1H, dq, J= 16.0, 6.8 Hz), 7.83 (2H, s), 7.84 (1H, d, J =9.5 Hz), 8.19

(1H, d, J= 9.6 Hz).

[63



10

15

20

33

IR (Nujol, em™): 3323, 3179, 1662, 1550, 1466, 1360, 1325, 1173,

Ejemplo de Referencia 15

Sintesis de 2-cloro-6-(2-cloroetenil)imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulifonamida

=N
| HCH
%'\E, ..Né‘h{"'au dioanzz CI/\/ENI%&GI i wel
HBu isomenn E  SOzNH; isdmero Z SOzNHz

La reaccién se realizd de la misma forma como en el Ejemplo de
Referencia 12, excepto que se utilizé N'{2-cloro-6-etinilimidazo[1,2-b]piridazin-
3-ilsulfonil)-N,N-diisobutilformamidina, an lugar de N'-(2-cloro-6-
ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-N,N-diisobutilfformamidina.  Los
cristales resultantes se purificaron mediante cromatografla en columna con
silica gel (acetato de etilo: hexano = 1:1), para proporcionar los isébmeros E y Z
del compuesto del titulo como cristales blancos. El rendimiento del isbmero E
fue del 7.5% y el rendimiento del isdémero Z fue del 72.4%.
Valores fisicos del isémero E
p.f. > 240°C (desc.)
NMR'H (DMSO-dg, §): 7.37 (1H, d, J= 13.8 Hz), 7.82 (1H, d, J= 9.6 Hz), 7.91
(1H, d, J= 13.8 Hz), 7.93 (2H, brs), 8.29 (1H, d, J= 9.6 Hz).
IR (Nujol, cm™): 3329, 3182, 1616, 1467, 1361, 1324, 1169, 545.
Valores fisicos del isémero Z:
p.f. 197.0-200.0°C
NMR'H (DMSO-dg, 5): 7.14 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.20 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.83
(2H, brs), 8.06 (1H, d, J= 9.6 Hz), 8.33 (1H, d, J= 9.6 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3370, 3260, 1632, 1465, 1364, 1308, 1187, 1164, 842,
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Ejemplo de Referencia 16

Sintesis de 2-cloro-6-etinilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

' ~ >—Cl A
S N...> 28%NHy-HZ0
4/(:?' N HBu 2 -~ /(],:}—m
0,5~ \ z N
i-Bu

dioxano
" ) SOzNHz

Se suspendi6 N'-(2-cloro-8-etinilimidazo[1,2-bjpiridazin-3-ilsulfonil)-N,N-
diisobutilformamidina (792 mg, 2.00 mmol) en dioxano (10.0 mL) y se agregd
gota a gota amoniaco en agua al 28% (4.00 g, 65.8 mmol) a la suspensién bajo
agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
por 3 dias, entonces, se concentrd y se retird el amoniaco, se ajusto a pH 1 con
acido clorhidrico conc. La solucién de reaccién se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo y el extracto se deshidratd sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentrd bajo presion reducida. Los residuos se purificaron
mediante cromatografia en columna con silica gel (acetato de etilo: hexano =
1:1) para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo pélido. El
rendimiento fue de 71 mg (13.8%).

p.f. >234°C (desc.)

NMR'H (DMSO-de, 5): 4.92 (1H, ), 7.68 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.02 (2H, brs), 8.32
(1H, d, J= 9.4 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3359, 3294, 3242, 2123, 1484, 1356, 1312, 1170.

Ejemplo de Referencia 17

Sintesis de 2-cloro-8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazina

n-PrigBr
N , - m—a
CI” °N” NiClz2(dppp), THF nPr- "N°
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Se adiciond 2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazina (10.0 g, 53.2 mmol) y
dicloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propan]niquel (lI) a 800 ml de
tetrahidrofurano, bajo una cormiente de nitrdbgeno y se agregd gota a gota una
solucibn de bromuro de n-propilmagenesio (2M, 31.8 ml, 63.8 mmol) en
tetrahidrofurano, durante 60 minutos a la mezcla bajo enfriamiento en hielo. La
mezcla se agitd por 10 minutos bajo enfriamiento en hielo y la mezcla de
reaccién se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd por 2 horas a
temperatura ambiente. Se agreg6 agua fria (700 ml) a la mezcla de reaccién, la
cual entonces se acidificd con acido clorhidrico conc. y los sélidos precipitados
se recolectaron mediante filtracidn y los sélidos insolubles se lavaron con acido
clorhidrico diluido y luego con agua. De otra parte, el filtrado se extrajo con
acetato de etilo y los extractos se combinaron y lavaron con acido clorhidrico
diluido, una solucién salina saturada, una solucion acucsa saturada de
bicarbonato de sodio y una soluciéon salina saturada, en este orden. La fase
organica resultante se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
concentrd. Los residuos concentrados y los sblidqs recolectados por filtracion,
se purificaron mediante cromatografla en columna con sllica gel (acetato de
etilo: hexano =3:7), para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
blancos. E! rendimiento fue de 9.21 g (88.5%).

p.f. 73.8-80.0°C

NMR'H (CDCly, 8): 1.01 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.78 (2H, m), 2.79 (2H, t, J= 7.6 Hz),
6.96 (1H, d, J=9.3 Hz), 7.75 (1H, d, J= 9.3 Hz), 7.80 (1H, s).

IR (Pujol, cm™): 3122, 1466, 1377, 1314, 1302.
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Ejemplo de Referencia 18
Sintesis de 2-cloro-6-isobutilimidazo[1,2-b]piridazina

BuMgBr
| — |
Ci N~ NICL(dppp), THF B N~

La reaccién se realizd de la misma forma como en el Ejemplo de

Referencia 17, excepto que se utilizd una solucibn de bromuro de
isobutiimagnesio en tetrahidrofurano, en lugar de la solucién de bromuro de n-
propiimagnesio en tetrahidrofurano. Los cristales resultantes se purificaron
mediante cromatografia en columna con sllica gel (acetato de etilo: hexano =
1:4), para proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo palido. El
rendimiento fue de 1.27 g (60.6%).

p.f. 71.0-72.5°C

NMR'H (CDCl,, 5): 0.88 (6H, d, J= 6.6 Hz), 2.09 (1H, m), 2.68 (2H, d, J= 7.3
Hz), 6.94 (1H, d, J=90.3 Hz), 7.75 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.81 (1H, s).

IR (Nujol, cm"): 3126, 3059, 1545, 1466, 1369, 1331, 1320, 1279, 803.

Ejemplo de Referencia 19

Sintesis de 2-cloro-6-isobutilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1)CISO3H, CHChy
2)EtsN, POCh
m_c' |-|au’lf:!"?-c
TN ' 925%NHy, CHoCN

SO,NH;

La reaccion se realizo de la misma forma como en el Ejempio de
Referencia 6, excepto que se utilizé 2-cloro-6-isobutilimidazo[1,2-bjpiridazina,
en lugar de 2-cloro-6-n-butilimidazo[1,2-b]piridazina. Los cristales resultantes

se purificaron mediante cromatografia en columna con sflica gel (acetato de
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etilo: hexano = 1:1), para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
blancos. El rendimiento fue de 1.12 g (64.0%).

p.f. 168.0-1698.5°C

NMR'H (DMSO-dg, 5): 0.93 (6H, d, J= 6.6 Hz), 2.14 (1H, m), 2.82 (2H, d, J=7.4
Hz), 7.51 (1H, d, J= 8.4 Hz), 7.80 (2H, s), 8.19 (1H, d, J= 8.4 Hz).

IR (Nujol, em™): 3316, 3180, 3117, 1548, 1469, 1362, 1336, 1321, 1200, 1173,
849, 678.

Ejemplo de Referencia 20

Sintesis del cloruro de 2-cloro-6-n-propilimidazo|[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonilo

L pmwmes 75
n NN 2)Et3N, POCl W

SO0.CI

Se disolvi6é 2-cloro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazina (5.00 g, 25.6 mmol)
en 1,2-dicloroetano (30.0 ml) y se adicioné acido clorosulfénico (3.40 ml, 51.1
mmol) a la solucion a temperatura ambiente. La mezcla de calentd por 8.5
horas bajo reflujo y luego se enfrié hasta temperatura ambiente y se agregaron
ahi trietilamina (7.84 ml, 56.2 mmol) y oxicloruro de fésforo (5.24 ml, 56.2
mmol) y se calent6é por 4 horas bajo reflujo. Se adicioné agua fria a la mezcla
de reaccion y entonces se extrajo con cloroformo. Los exiractos se combinaron,
se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y concentraron.
Los residuos concentrados se purificaron mediante cromatografia en columna
con sllica gel (acetato de etilo; hexano = 3:7), para proporcionar 9I compuesto
del titulo como cristales amarillo pélido. El rendimiento fue de 7.40 g (98.4%).
p.f. 94.2-95.5°C
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NMR'H (CDCly, 3): 1.06 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.88 (2H, m), 2.99 (2H, t, J= 7.6 Hz),
7.36 (1H, d, J=9.4 Hz), 7.95 (1H, d, J= 9.4 Hz).
IR (Nujol, cm™): 1484, 1436, 1386, 1314, 1166, 620, 573, 562, 550.

Ejemplo de Referencia 21

Sintesis del fluoruro de 2-flucro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonilo

| KF, 18-corona-6

-N
n-P N DME ™ aP N°

Se calentaron en 100 ml de DMF: fluoruro de potasio seco (7.30 g, 130
mmol), 18-corona-6 (1.33 g, 503 mmol) y cloruro de 2-cloro-8-n-
propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonilo (7.40 g, 25.5 mmol) por 3 horas bajo
reflujo y luego se dejo durante toda la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida y se agregd agua fria a
los residuos concentrados, los cuales se extrajeron luego con cloroformo. Los
extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y concentraron. Los residuos concentrados se purificaron mediante
cromatografia en columna con silica gel (acetato de etilo;: hexano =3: 7), para
proporcionar 528 g de mezcla que contenla el materia de partida sin
reaccionar. Asi, se calenté en 50.0 ml de DMF, el fluoruro de potasio seco (7.30
g, 130 mmol), 18-corona-6 (1.22 g, 4.61 mmol) vy 5.28 g de la mezcla de
reaccion por 5 horas bajo reflujo y entonces se agitd a 150°C toda la noche. La
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd bajo presion reducida y se adicion6
agua fria a los residuos concentrados, los cuales se extrajeron luego con
cloroformo. Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de

magnesic anhidro, se filtraron y concentraron. Los residuos concentrados se
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purificaron mediante cromatografia en columna con sllica gel {(acetato de etilo:
hexano = 3.7), para proporcionar el compuesto del titulo -como cristales
blancos. El rendimiento fue de 2.02 g (30.7%).

NMR'H (CDCl,, 8): 1.05 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.85 (2H, m), 2.95 (2H, t, J= 7.7 Hz),
7.37 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.93 (1H, d, J= 9.4 Hz).

IR (Nujol, cm™): 1538, 1434, 1310, 1240, 1220, 1188, 789, 765, 695, 613, 595.

Ejemplo de Referencia 22

Sintesis de 2-fluoro-6-n-propilimidazo[1,2-b)piridazin-3-ilsulfonamida

1)POCly
NaOH-H.0 CICHCHCI
AP N,N ———— ) —
g CHCN n N 2)28%NHy N’
H CHCN ONH,

(@) Se diluy6é fluoruro de 2-fluoro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-
ilsulfonilo (1.00 g, 3.83 mmol) en acetonitrilo (20.0 ml) y se adicioné ahi una
solucién de hidréxido de sodio (0.23 g, 5.75 mmol) en agua (8.0 ml) y se agitd a
temperatura ambiente por 4 horas. Se agregd hidroxido de sodio adicional
(0.08 g, 2.00 mmol), debido a que la reaccién no se completd y la mezcla se
agito a temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd
bajo presion reducida y se adiciond agua al residuo concentrado el cual luego
se acidificd con é&cido clorhidrico conc. se agregd acetona al residuo
concentrado y se retiraron {os sélidos insolubles mediante filtracion y el filtrado
se concentrd bajo presion reducida para proporcionar 1.18 g de una materia
olecsa marrdn amarillosa que contenia el acido 2-fluoro-6-n-propilimidazo[1,2-
b)piridazin-3-ilsulfénico.

(b) La materia oleosa (1.18 g) que contenla el acido 2-fluoro-6-n-

propilimidazo{1,2-b]piridazin-3-ilsulfonico, se disolvié en 1,2.dicloroetano (5.0
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ml) y se adicioné ahl oxicloruro de fésforo (0.70 ml, 7.66 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla de calentd por 4 horas bajo reflujo. Se agregd oxicloruro
de fosforo adicional (0.70 ml, 7.68 mmol), debido a que la reaccién no se
completd y la mezcla se calenté por 2 horas bajo reflujo. La mezcla de reaccion
se enfri6 y se adiciond agua fria a la mezcla de reaccion, la cual luego se
extrajo con cloroformo. Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidrm, se filtraron y concentraron. El residuo concentrado se
diluyé en acetonitrilo (2.0 ml) y se agregd gota a gota a una solucién en agua
de amonlaco al 28% (8.0 mi) en acetonitrilo (5.0 ml) bajo enfriamiento en hielo
y se agitdé por 3 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyd
con agua y luego se acidificé mediante la adicion gota a gota de &cido
clorhidrico conc. Los sélidos precipitados se recolectaron por filtracion y se
lavaron con éter y los soélidos se purificaron mediante cromatografia en
columna con silica gel (acetona: clorofoormo = 2: 5), para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales blancos amarillosos. El rendimiento fue del
0.33 g (33.4%)

p.f. 147.8-148.0°C

NMR'H (DMSO-de, 8): 0.97 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.76 (2H, m), 2.89 (2H, t, J= 7.7
Hz), 7.56 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.84 (2H, s), 8.19 (1H, d, J= 9.4 Hz).

IR (Nujol, cm): 3318, 1540, 1465, 1412, 1351, 1305, 1170, 609.

NMR '°F (DMSO-dg, 5): -114.3

Ejemplo de Referencia 23

Sintesis de 2-etiltio-8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1?1
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Lo e L e
n-P - DMF - nP N
:NH, NH,

Se suspendié hidruro de sodio (60%, 0.73 g, 18.2 mmol) en DMF (10.0

ml) bajo enfriamiento en hielo, se adicioné ahl gota a gota etanotiol (1.35 mi,
18.2 mmol) y la mezcla se agitd a 0°C por 2 horas. Ahl, se agregd 2-cloro-6-
propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida (1.00 g, 3.64 mmol) y se agité a
110°C por 2.5 horas bajo agitacién. La mezcla de reaccibon se dejd, enfrié,
diluyé con agua y se acidific6 mediante la adicion gota a gota de acido
clorhidrico concentrado. Los sdlidos precipitados se recolectaron por filtracién y
se lavaron con agua y los sélidos se suspendieron en un solvente mezcla de
cloroformo y acetato de etilo y los sélidos insolubles se colectaron mediante
filtracion, los sdlidos se lavaron con cloroformo hasta proporcionar el
compuesto del titulo como cristales grises. El rendimiento fue de 0.45 g
(41.2%).

p.f. 175.9-177.2°C

NMR'H (bMSO-d.. 8): 0.95 (3H, t, J=7.4 Hz), 1.34 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.75 (2H,
m), 2.87 (2H, t, J= 7.7 Hz), 3.19 (2H, q, J=7.3 Hz), 7.41 (1H, d, J= 9.3 Hz), 7.56
(2H, s), 8.12 (1H, d, J= 8.3 Hz).

IR (Nujol, cm™'): 3309, 3188, 3059, 1466, 1430, 1348, 1325, 1165, 599.

Ejemplo de Referencia 24

Sintesis de 2-etilsulfonil-8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

/E\r SEt  NayCO3-1.5H;0, ,C\r
.N% ?—so,Et
nP N NH, — L Pr -N

N
+ 80,NH,

(1%
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Se suspendié 2-etiniltio-8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
(0.30 g, 1.00 mmol) en acetonitrilo (1.0 ml) y agua (4.0 ml) y ahl se agregé
percarbonato de sodio (concentracion efectiva de oxigeno, 12.2%; 0.33 g, 2.50
mmol) a 45°C y se agitdé de 50 a 60°C por 2.5 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en agua acidificada con acido clorhidrico diluido y los sdlidos insolubles
precipitados se recolectaron mediante filtracion y se lavaron con agua, para
proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos. El rendimiento fue
de 0.25 g (75.3%).
pf 232.3-233.0°C
NMR'H (DMSO-de, 8): 0.7 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.21 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.78 (2H,
m), 2.96 (2H, t, J=7.7 Hz), 3.26 (2H, q, J=7.3 Hz), 7.62 (1H, d, J= 9.4 H2), 7.96
(2H, s), 8.37 (1H, d, J= 9.4 Hz).
IR (Nujol, cm™"): 3354, 3269, 1464, 1351, 1318, 1186, 1137, 743, 711, 452.

Ejemplo de Referencia 25
Sintesis del 6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarboxilato de etilo

O = s
o N N E

NiClz(dppp). THF nPr” N

Se agregaron 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarboxilato de etilo (1.00
g, 4.33 mmol) y cloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propan]niquel (ll) (0.24 g, 0.4
mmol), a tetrahidrofurano (8.0 ml) bajo una corriente de nitrégeno y se adiciond
ahl gota a gota, una solucién de bromuro de n-propilzinc en tetrahidrofurano
(0.5 M, 13.3 mil, 8.65 mmol) con agitacibn bajo enfriamiento en hielo. La mezcla
se agitd por 20 minutos bajo enfriamiento en hielo y por 0.5 horas a
temperatura ambients y se adiciond agua fria (50.0 ml) a la mezcla de reaccién,

la cual se acidificd luego con acido clorhidrico diluido. La solucién de reaccién
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se extrajo con acetato de etilo y los extractos se combinaron y lavaron con
acido clorhidrico diluido y una solucion salina saturada. La fase organica
resultante se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y concentré. El
residuo concentrado se purific6 mediante cromatografla en columna con sllica
gel (acetona: hexano =1: 3) para proporcionar el compuesto del titulo como
cristales blancos. El rendimiento fue de 0.77 g (74.8%).

p.f. 54.0-54.5°C

NMR'H (CDCl3, 3): 1.02 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.44 (3H, t, J=7.1 Hz), 1.80 (2H, m),

2.81 (2H, t, J= 7.6 Hz), 4.47 (2H, q, J= 7.1 Hz), 7.00 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.80

(1H, d, J= 9.5 Hz), 8.43 (1H, s).
IR (Nujol, cm™"): 3121, 1716, 1541, 1308, 1238, 1228, 1195.

Ejemplo de Referencia 26

Sintesis del 8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarboxiamida

& =
K‘\NrJ’l COOEt 28%NH;3-H;0 - . /(N‘I}—CONHI
NN~ CHaCN, Ny
sellado en un tubo

n-Pr

Se diluyé 6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarboxilato de etilo (4.90 g,
21.0 mmol) en acetonitrilo (7.0 ml) y se agreg6é ahl amoniaco en agua al 28%
(10.0 mi) y se agité a 100°C por 7 horas en un tubo sellado. La mezcla de
reaccion de enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyd con agua (20.0 mi) y
se recolectaron los sélidos insolubles mediante filtracién y se lavaron con agua
para proporcionar el compuestd del titulo como cristales blancos. El
rendimiento fue de 3.39 g (79.0%).
pf. 223.5-224.2°C

134
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NMR'H (CDCls, 8): 1.02 (3H, t, 4= 7.4 Hz), 1.79 (2H, m), 2.81 (2H, t, J= 7.6 Hz),
5.64 (1H, brs), 7.01 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.21 (1H, brs), 7.81 (1H, d, J= 9.4 Hz),
8.43 (1H, s).

IR (Nujol, cm™): 3437, 3175, 3104, 1632, 1542, 1319, 1294, 812, 682.

Ejemplo de Referencia 27
Sintesis del 6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbonitrilo

A N (CF3CONR0 m—cn
ONH 4
mc : > nPr N""l

piridina

n-Pr

Se disolvié B-n-propilimidazo[1,2-blpiridazin-2-ilcarboxilamida (3.38 g,
16.5 mmol) en piridina (10.0 ml) y se agregé anhidrido trifluoroacético (3.51 ml,
24 8 mmol) a la solucién con agitacion bajo enfriamiento en hielo y la mezcla se
agitdé por 0.5 horas bajo enfriamiento en hielo y por 0.5 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se acidificé mediante la adicién de agua y
4cido clorhidrico conc. y los sdlidos insolubles se separaron por filtracién en
sdlidos y una solucién acuosa. Los sélidos se suspendieron en éter y se
agitaron, se retiraron los insolubles, de tal forma se obtuvo un extracto etéreo.
La solucién acuosa se saturé con cloruro de sodio y se extrajo entonces con
acetato de etilo para proporcionar el extracto en acetato de etilo. El extracto
etéreo y el extracto en acetato de etilo se concentraron y purificaron mediante
cromatografia en columna con silica gel (acetato de etilo : cloroformo = 2: 5)
para proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos. El
rendimiento fue de 2.41 g (78.2%).
p.f. 81.8-82.4°C
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NMR'H (CDCls, 8): 1.02 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.80 (2H, m), 2.83 (2H, t, J= 7.6 Ha),
7.08 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.88 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.30 (1H, s).
IR (Nujol, cm’™"): 3108, 2235, 1544, 1468, 1326, 1292, 1132, 984, 818.

Ejemplo de Referencia 28

Sintesis de 2-ciano-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

N 1) LDA, éter
= 2) SO, gaseoso Z =N
I/Ol:}_c N —> H N
n-P N 3)NCS. CHyClp-Ho0 n-Pr- "N”

4)28%NH3, CHyCN SO,NH,

Se diluyé una solucibn de diisopropilamida de litio en heptano-
tetrahidrofurano - etilbenceno (2.0 M, 3.22 ml, 6.44 mmol), con éter (30.0 ml) y
se adicioné ahl gota a gota una soluciéon de 6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
ilcarbonitrito (1.00 mi, 5.37 mmol) en éter (20.0 ml) durante 12 minutos a -80°C
0 menos y la mezcla se agitd a -80°C por 1.5 horas. Ahl, se adicion6
tetrahidrofurano (20.0 ml) al material de partida que permanecia sin disolverse
y se agité por 1.5 horas. Se introdujo ahi, diéxido de azufre gaseoso generado
a partir de sulfito hidrégeno de sodio y 4acido sulfirico concentrado a -80°C o
menos, durante 0.5 horas y se agité a -80°C o menos por 20 minutos y de ahi
en adelante, la temperatura de la mezcia se incrementé de manera gradual
hasta 0°C. Los sdlidos precipitados se recolectaron mediante filtracién y los
solidos se lavaron con éter. Los sdlidos resultantes se adicionaron. a una
solucién de N-clorosuccinimida (1.15 g, 8.589 mmol) en diclorometano (20.0 ml)
y agua (20.0 ml) y se agitd por 1 hora bajo enfriamiento en hielo. La fase
organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se

fitraron y el filtrado se concentrd. El residuo concentrado se diluyé con
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acetonitrilo (10.0 ml) y ahl, se agregé amoniaco en agua al 28% (2.0 ml) bajo
enfriamiento en hielo y se agitb a la misma temperatura por 0.5 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd, entonces se adiciond agua y los sdlidos
insolubles se recolectaron mediante filtracion y se lavaron los sélidos con agua.
Los sélidos resultantes se lavaron con cloroformo para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales blancos. El rendimiento fue de 0.20 g
(14.0%).

p.f. 237.4-243.8°C

NMR'H (DMSO-dg, 8): 0.97 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.78 (2H, m), 2.82 (2H, t, J=7.7
Hz), 7.64 (1H, d, J= 9.6 Hz), 8.20 (2H, brs), 8.33 (1H, d, J= 9.6 Hz).

IR (Nujol, cm™'): 33186, 3185, 2243, 1550, 1464, 13681, 1175, 606,

Ejemplo de Referencia 29

Sintesis de 3-cloro-8-isopropilpiridazina

elnNCC»H HaNNH, Bry
_." Me NH T N'NH

N CHycOOH Me

(a) se calentd por 3 horas en 36 ml de metanol: acido 5-metil4-
oxohexandico (3.60 g, 25.0 mmol) e hidracina anhidra (0.80 g, 26.0 mmol) bajo
agitacion. Después que la solucién de reacciébn se concentrd bajo presién
reducida, se agregd hexano a los residuos para precipitar cristales, y los
cristales se recolectaron mediante filtraciobn para proporcionar 4,5-dihidro-6-

isopropil-3 (2H)-piridazinona como cristales. El rendimiento fue de 3.10 g.
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(b) Se disolvio 4,5-dihidro-6-isopropil-3(2H)-piridazinona (3.10 g) en
acido acético (30.0 ml) y se adiciond gota a gota bromo (3.50 g, 22.0 mmol) a la
solucidon durante 10 minutos bajo calentamiento a 100°C con agitacién.
Después de calentar la solucion de reaccion por 1 hora bajo reflujo, se destilo
ol 4cido acético totaimente bajo presién reducida y se agregd agua (100 mi) a
los residuos, que se extrajeron 5 veces con acetato de etilo. Los extractos se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron
para proporcionar un producto crudo de 8-isopropil-3(2H)-piridazinona. El
rendimiento fue de 3.30 g.

(c) Se calentd por 1 hora: 8-isopropil-3{(2H)-piridazinona (3.30 g) y
oxicloruro de fésforo (15.0 ml) bajo reflujo. Luego de destilar totaimente el
exceso de oxicloruro de fésforo, se adiciond hielo-agua (200 ml) a los residuos,
que se ajustaron a pH @ con solucién acuosa de hidréxido de sodio al 20%. La
solucién de reaccion se extrajo 3 veces con acetato de etilo y los extractos se
combinaron, secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentraron. Los
residuos se purificaron mediante cromatografia en columna con silica gel
(acetato de etilo : cloroformo = 1:2) para proporcionar el compuesto del titulo
como cristales rojo palido. El rendimiento fue de 1.60 g (40.8% con base en el
4cido 5-metil-4-oxohexandico).

p.f. 32-33°C

NMR'H (CDCls, 8): 1.35-1.40 (6H, m), 3.33 (1H, sept, J= 7.0 Hz), 7.34 81H, d,
J= 8.8 Hz), 7.44 (1H, d, J= 8.8 H2).

IR (Nujol, cm™): 1572, 1540, 1409, 1167, 1149, 1069, 1041, 854, 790.

Ejemplo de Referencia 30

Sintesis de 3-amino-6-isopropilpiridazina

178
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c NH
d 1 28%NH, “Y
. N0y ol . %, N
iPr” N en un tubo sellado Pr- N

Se introdujo en un tubo de reaccién sellado 3-cloro-8-isopropilpiridazina
(1.60 g, 10.2 mmol) y amoniaco en agua al 28% (15.0 ml) y se agité bajo
presion, se caientd a 140°C por 24 horas y a 1685°C por 25 horas. La solucién
de reaccion se dejo y enfrio, se vertié en agua (30.0 ml), se ajusté a pH 9 y se
extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron, secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presion reducida para
proporcionar los cristales crudos. Los cristales, mientras que se lavaban con
diisopropil éter-hexano, se filtraron para proporcionar el compuesto del titulo
como cristales marrén palido. El rendimiento fue de 0.41 g (29.3%).
p.f. 131-132°C
NMR'H (CDCl, 8): 1.30 (8H, d, J= 7.0 Hz), 3.17 (1H, sept, J= 7.0 Hz), 4.69 (2H,
brs), 6.72 (1H, d, J= 8.1 Hz), 7.12 (1H, d, J= 9.1 Hz).
IR (Nujol, cm™): 3312, 3139, 1645, 1608, 1555, 1056, 850, 840, 651.

Ejemplo de Referencia 31

Sintesis de 6-isopropil-2-metilimidazo|1,2-b]piridazina

NH; B/\,rm 7 ,:
H 0 wiien. N IN Me
N’ Pr” N

CHCN

i-Pr

Se mezclaré6 3-amino-6-isopropilpiridazina (0.41 g, 2.99 mmol) y
bromoacetona (0.53 g, 3.10 mmol) con acetonitrilo (5.0 ml) y se calentd por 6
horas bajo reflujo. Después de completa la reaccion, se Emo agua (20.0 mi)
en la solucion de reaccion y se ajustd a pH 8 con solucion acuosa de hidroxido

de sodio al 20%. La solucion de reaccién se extrajo dos veces con acetato de
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etilo y los extractos se combinaron, secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentraron. Los residucs se purificaron mediante cromatografla en columna

con silica gel (z;cetato de etilo : cloroformo = 1:1) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite marrén. El rendimiento fue de 0.30 g,
(57.2%).

NMR'H (CDCl,, 8): 1.33 (8H; d, J= 7.0 Hz), 2.48 (3H, d, J= 0.8 Hz), 3.08 (1H,
sept, J= 7.0 Hz), 6.90 (1H, d, J= 9.4 Hz), 7.65-7.67 (1H, m), 7.74 (1H, d, J= 9.4
Hz).

IR (puro, cm''): 1539, 1327, 1289, 1123, 1084, 1042, 989, 815, 727.

Ejemplo de Referencia 32

Sintesis de 6-isopropil-2-metilimidazo[1,2-bpiridazin-3-ilsulfonamida
1) , CICHaCHJCl
Cpw BEETT L%
N Me —_— .
HPr~ N° 3)25%NH3, MeCN HPr” N
OzNH;

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales marrén pélido mediante

la misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 4, excepto que se utilizé
6-isopropil-2-metilimidazo[1,2-b]piridazina en Ilugar de  2-cloro-6-n-
propilimidazo[1,2]piridazina. El rendimiento fue del 27.6%.

p.f. 199-200°C

NMR'H (DMSO-d, 8): 1.32 (6H, d, J= 6.9 Hz), 2.57 (3H, s), 3.2-3.4 (1H, m),
7.44 (2H, brs), 7.47 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.11(1H, d, J= 9.5 H2).

IR (Nujol, cm™): 3338, 3067, 1543, 1347, 1332, 1162, 1047, 828, 763, 740, 606.

Ejemplo de Referencia 33

Sintesis de 8-cloro-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazina
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e i DO ¢ v ="
CH3CN

El producto crudo se obtuvo mediante la misma reaccién como en el
Ejemplo de Referencia 31, excepto que se utilizé 3-amino-6-cloropiridazina en
lugar de 3-amino-8-isopropilpiridazina y se utilizé 1-cloro-2-pentanona en lugar
de bromoacetona. Este producto se purificd mediante cromatografia en
columna con silica gel (acetato de etilo: cloroformo = 1: 2), para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales de color came. El rendimiento fue del
43.7%.
NMR'H (CDCl,, 8): 1.00 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.79 (2H, t, J= 7.6
Hz), 6.98 (1H, d, J=9.4 H2), 7.71 (1H, 8), 7.80 (1H, d, J= 9.4 Hz).
IR (Nujol, cm™):1608, 1518, 1455, 1328, 1286, 1133, 1091, 987, 840, 818, 764,
708, 603, 508.

Ejempio de Referencia 34
Sintesis de 6-cloro-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
1)CISO4H, CHCly

/(\r 2)EtaN, POCly - N:N%_n_pr
n-Pr - -
Ve 325%NH;, Mecn C7 N

SO,NH;

Cl

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales blancos de la misma
forma como en el Ejemplo de Referencia 6, excepto que se utilizé 6-cloro-2-n-
propilimidazo[1,2-b]piridazina en Ilugar de 2-cloro-6-n-butilimidazo[1,2-
blpiridazina. El rendimiento fue del 45.1%.

p.f. 155-156°C (desc.)
NMR'H (DMSO-ds, 5): 0.84 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.7-1.8 (2H, m), 2.88 (2H, t, J=
7.4 Hz), 7.59 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.75 (2H, brs), 8.30 (1H, d, J= 9.5 Hz).
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IR (Nujol, cm™):3404, 3259, 1524, 1359, 1298, 1180, 1164, 1142, 818, 737,
612.

Ejemplo de Referencia 35

Sintesis de 2-cloro-6-isopropilimidazo[1,2-b)piridazina

| 1)CICHCOOH ' _
7 EtaN.EtOH =N NHg
S - SN
i-Pr N 2)POCl3, PN

en un tubo sellado

Se mezclé: acido cloroacético (0.32 g, 3.3 mmol), trietilamina (0.33 g, 3.3
mmol), etanol (5.0 ml) y agua (5.0 ml) y se agregd ahi, 3-amino-8-
isopropilpiridazina (0.45 g, 3.28 mmol) con agitacion a temperatura ambiente y
luego que la mezcla se calenté de 80 a 80°C por 5 horas bajo agitacion, la
solucion de reaccion se concentrd hasta sequedad. Los sélidos resultantes y
oxicloruro de fésforo (5.0 ml), se agitaron a 150°C por 12 horas en un tubo de
reaccién sellado. La solucion de reaccidn se dejoé y enfrid hasta temperatura
ambiente y se vertié en agua (50.0 mi) de 40 a 50°C a fin de descomponer el
exceso de oxicloruro de fésforo. La solucién de reaccion se ajustd a pH 7 con
solucién acuosa de hidréxido de sodio al 20% y se extrajo 3 veces con acetato
de etilo y los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron. Se purificaron los residuos mediante cromatografia
en columna con sllica gel (acetato de etilo: cloroformo = 1:2), para proporcionar
el compuesto del titulo como cristales amarillo palido. El rendimiento fue de
0.15 g (23.4%).
pf. 68-71°C
NMR'H (CDCls, 8): 1.34 (BH, d, J= 7.0 H2), 3.11 (1H, sept, J= 7.0 Hz), 6.99 (1H,

d, J= 9.4 Hz), 7.75-7.8 (2H, m).
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IR (Nujol, em™): 3128, 3050, 1545, 1347, 1327, 1308, 1275, 1257, 1192, 1140,
1088, 1044, 961.

Ejemplo de Referencia 36

Sintesis de 2-cloro-6-isopropilimidazo[1,2-b)piridazin-3-ilsulfonamida
1)CISOgH, CICH,CHAC!
~ 2)Et3N, POGI;HZC <
P N 3)25%NH3, MeCN Pr” N7
NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales mamrén palido mediante

la misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 4, excepto que se utiliz6
2-cloro-6-isopropilimidazo[1,2-b]piridazina en |lugar de 2-cloro-6-n-
propilimidazo[1,2-b]piridazina. El rendimiento fue del 28.5%.

p.f. 179-180°C (desc.)

NMR'H (DMSOQ-ds, &): 1.33 (6H, d, J= 6.9 Hz), 3.28 (1H, sept, J= 6.9 Hz), 7.61
(1H, d, J=8.5 Hz), 7.77 (2H, brs), 8.21 (1H, d, J= 9.5 H2).

IR (Nujol, cm™): 3347, 1549, 1460, 1379, 1366, 1357, 1331, 1317, 1254, 1174,

1168, 1068, 1036, 803, 828.

Ejemplo de Referencia 37
Sintesis de 2-cloro-6-etilimidazo[1,2-b]piridazina

Koz

NICix(dppp), THF

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales amarillo palido
mediante la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 3, excepto que

se utilizé una solucion de cloruro de etiimagensio en tetrahidrofurano en lugar
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de una solucion de cloruro de propilmagnesio en tetrahidrofurano, El
rendimiento fue del 68.2%.

NMR'H (CDCls, 8): 1.35 (3H, t, J= 7.6 Hz), 2.85 (2H, q, J= 7.6 Hz), 6.97 (1H, d,
J=98.3 Hz), 7.75 (1H, d, J= 9.3 H2), 7.80 (1H, s).

IR (Nujol, cm™): 3121, 3058, 1544, 1471, 1318, 1280, 1262, 1189, 1142, 1121,
1059, 983, 953, 822.

Ejemplo de Referencia 38

Sintesis de 2-cloro-8-etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
1)CISOsH, CICHCHoCI
Z)EtsN, POCly &
N ' - l
Et” "N’ 3)25%NHy, MeCN e SneN

N‘
SOzNH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales marrén palido mediante
la misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 4, excepto que se utiliz6
2-cloro-8-etinilimidazo[1,2-b]piridazina, en lugar de 2-cloro-6-n-
propilimidazo[1,2-b]piridazina. El rendimiento fue del 74.1%.

p.f. 204-205°C

NMR'H (DMSO-ds, 5): 1.31 (3H, t, J= 7.6 Hz), 2.95 (2H, q, J= 7.6 Hz), 7.54 (1H,
d, J= 9.4 Hz), 7.82 (2H, brs), 8.1 (1H, d, J= 9.4 Hz).

IR (Nujol, cm™"): 3317, 3211, 1385, 1356, 1325, 1172, 829, 668.

Ejemplo de Referencia 39
Sintesis de 2-metil-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazina

KT e o
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El compuesto del titulo se obtuvo como un aceite rojizo palido mediante
la misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 1, excepto que se utilizd
una solucién de cloruro de n-propilmagnesio en éter, en lugar de la solucion de
bromuro de etimagnesio en éter y como solvente, se utilizd solvente
tetrahidrofurano en lugar de la mezcla de solventes de éter y tetrahidrofurano.
El rendimiento fue del 19.1%.

NMR'H (CDCla, 5): 1.00 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.48 (3H, d, J= 0.7
Hz), 2.7:1 (2H, t, J= 7.5 H2), 8.85 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.66 (1H, d, J= 0.7 Hz),
7.72 (1H, d, J= 9.2 H2).

IR (Nujol, cm™'): 29681, 1541, 1464, 1326, 1296, 1153, 1124, 989, 816, 728.

Ejemplo de Referencia 40

Sintesis de 2-metil-8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1)CISOaH, CICHCH;CI
2)EtgN, POCly
- e N [:]
nPr” N 2)25%Nig, MeCN nP -

SO.NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales marrén palido mediante
la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 4, excepto que se utilizd
2-metil-8-n-propilimidazo[1,2-b]piridazina, en Ilugar de 2-cloro-8-n-
propilimidazo[1,2-b]piridazina. El rendimiento fue de 14.6%.

p.f. 178-178°C (desc.)

NMR'H (DMSOQ-dg, 8): 0.96 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.56 (3H, s), 2.8
2.9 (2H, m), 7.38 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.46 (2H, brs), 8.08 (1H, d, J=9.3 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3384, 3327, 1543, 1508, 1420, 1348, 1327, 1309, 1162, 827.

Ejemplo de Referencia 41
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Sintesis de 6-cloro-2-etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1)CISO3H, CHCly

Z)EbN. th Ifl’ Et
o 3N 925%NHg, MecN . C NN
" O2NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales blancos mediante la

misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 8, excepto que se utilizd 8-
cloro-2-etilimidazo[1,2-b]piridazina, en lugar de 2-cloro-8-n-butilimidazo[1,2-
b]piridazina. El rendimiento fue de 11.5%.

p.f. 201-203°C (desc.)

NMR'H (DMSO-ds, 8): 1.27 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.01 (2H, q, J= 7.5 Hz), 7.59 (1H,
d, J= 9.5 Hz), 7.74 (2H, s), 8.30 (1H, d, J= 9.5 Hz).

IR (Nujol, cm™'): 3347, 1520, 1503, 1462, 1448, 1346, 1298, 1171, 1134, 10786,
819, 737.

Ejemplo de Referencia 42

Sintesis de 2-etil-6-etiltioimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

' 1)NaH, E{SH, DMF > t
N . .
c” N 2)HCI N
NH, O,NH,

Se suspendio hidruro de sodio 60% (0.19 g, 4.75 mmol) en DMF (5.0 ml)
y se agregé ahi etanotiol (0.29 g, 4.6 mmol) con agitacion. Después que
terminé la produccidn de hidrdgeno, se adiciond 6-cloro-2-etilimidazo[1,2-
b]piridazin-3-ilsulfonamida (0.30 g, 1.15 mmol) y se agité a 50°C por 3 horas.
Luego de completa la reaccion, la solucién de reaccién se vertié en agua (50.0
ml) y se ajustd el pH a 2 con acido clorhidrico diluido y los cristales precipitados

se filtraron, se lavaron con agua y se lavaron con éter, para proporcionar el

184
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compuesto del titulo como cristales amarilio pélido. El rendimiento fue de 0.19 g
(57.3%).

p.f. 164-165°C

NMR'H (DMSO-dg, 8): 1.28 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.37 (3H, t, J= 7.3 Hz), 2.98 (2H,
q, J= 7.5 Hz), 3.31 (2H, q, J= 7.3 Hz), 7.31 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.38 (2H, s), 8.01
(1H, d, J= 8.5 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3384, 1353, 1336, 1301, 1163.

Ejemplo de Referencia 43

Sintesis de 6-metiltio-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

m_ o TINaH, MeSH, OMF Mep’j%_»“
N
cI” N 2HC

O NH,

SO;NH;

E! compuesto del titulo se obtuvo como cristales amarilio palido
mediante la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 42, excepto que
se utilizé 8-cloro-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida, en lugar de
6-cloro-2-etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida y se utilizd metanotiol en
lugar de etanotiol. El rendimiento fue del 73.3%.

p.f. 185-187°C

NMR'H (DMSO-ds, 8): 0.93 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.6-1.8 (2H, m), 2.67 (3H, s),
2.94 (2H, t, J= 7.4 Hz), 7.36 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.39 (2H, brs), 8.01 (1H, d, J=
9.5 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3378, 1536, 1448, 1307, 1171, 823, 616.

Ejemplo de Referencia 44

Sintesis de 6-etoxi-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
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T
- 1)NaH, EtOH, DMF =
/(\r p n-Pr lof\', ) n-Pr

SO;NH, SO,NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales amarillo pélido,
mediante la misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 42, excepto que
se utilizé 6-cloro-2-n-propilimidazo[1,2-bpiridazin-3-ilsulfonamida, en lugar de
6-cloro-etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida y se us6 etanol en lugar de
etanotiol. El rendimiento fue del 77.7%.

p.f. 170-176°C

NMR'H (DMSO-dg, 5): 0.93 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.39 (3H, t, J= 7.0 Hz), 1.6-1.8
(2H, m), 2.91 (2H, t, J= 7.4 Hz), 448 (2H, q, J= 7.0 Hz), 7.08 (1H, d, J= 9.7 H2),
7.40 (2H, brs), 8.08 (1H, d, J= 9.7 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3351, 1551, 1504, 1346, 1168, 823, 629.

Ejemplo de Referencia 45

Sintesis de 6-dimetilamino-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

rr 1)MeaNH, +-BuOH
-pr Reaccion en un tubo sellado f\l‘ ?—n—Pr
i \N'N?-ﬂ NN

-
2)HCI MezN
SO,NH, SO,NH,

Se calentd una mezcla de 8-cloro-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-
ilsulfonamida (0.50 g, 1.81 mmol), dimetilamina acuosa al 50% (1.0 ml) y t-
butanol (5.0 mi) a 100°C por 8 horas con agitacién en un tubo de reaccidn
sellado. La solucion de reaccion se dejé y enfrié hasta temperatura ambiente,
se vertié en agua (50.0 ml) y se ajustd a pH 8 con é&cido clorhidrico diluido a fin

de precipitar los cristales, los cuales luego se filtraron y lavaron con agua, para

/88
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proporcionar el compuesto del titulo como cristales amarillo pélido. El
rendimiento fue de 0.38 g (74.0%).

p.f. 215-217°C

NMR'H (DMSO-da, 8): 0.92 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.6-1.8 (2H, m), 2.87 (2H, t, J=
7.4 Hz), 3.00 (6H, s), 7.13 (2H, brs), 7.20 (1H, d, J= 10.0 Hz), 7.86 (1H, d, J=
10.0 Hz).

IR (Nujol, cm™'): 3340, 1565, 1501, 1345, 1318, 1163, 810, 623.

Ejemplo de Referencia 46

Sintesis de 6-cloro-2-trifluorometilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1)CiSO3H, CHCHCHCY

cl” N 3)25%NH;, MacN

Se disolvié 6-cloro-2-trifluorometilimidazo[1,2-b]piridazina (6.00 g, 27.1
mmol) en 1,1,2,2-tetracloroetano (60.0 ml) y se adiciond acido clorosulfénico
(97%, 2.80 ml, 40.7 mmol) a la solucidn con agitacion a temperatura ambiente.
La mezcla se calentd por 8 horas bajo reflujo y entonces se enfridé hasta
temperatura ambiente y se agregd ahi gota a gota trietilamina (4.39 g, 43.4
mmol) y oxicloruro de fosforo (7.47 g, 48.7 mmol). La mezcla de reaccion se
calenté a 120°C por 3 horas con agitacion y luego se enfri6 hasta 50°C y se
agreg6é ahl agua (150 ml). Después, la solucién de reacciéon se particiond y la
fase acuosa se extrajo dos veces con cloroformo y las fases organicas se
combinaron, se lavaron dos veces con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentraron bajo presién reducida. Los residuos se
disolvieron en acetonitriio (100 ml) y se agitaron a temperatura ambiente

durante el cual, se adicioné amoniaco en agua (14 M, .00 mi, 126 mmol). La
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solucién de reaccién se agité a temperatura ambiente por 2 horas, se verti en
hielo-agua (400 ml) y se ajustd a pH 2 con &cido clorhidrico conc. a fin de
precipitar cristales, los cuales se filtraron luego y se lavaron con agua. Los
cristales se secaron y entonces se purificaron mediante cromatografla con
sllica gel (acetato de etilo: cloroformo = 1: 9 - 1. 4 —» 1:2), para proporcionar
el compuesto del titulo como cristales incoloros. El rendimiento fue de 3.80 g
(46.6%).

p.f. 223.0-223.5°C

NMR'H (DMSO-ds, 8): 7.77 (1H, d, J= 8.6 Hz), 8.20 (2H, brs), 8.52 (1H, d, J=
9.6 Hz).

NMR '°F (DMSO-de, 5): -58.48

IR (Nujol, cm™): 3177, 3104, 3089, 3089, 1568, 1530, 1452, 1385, 1371, 1361,
1307, 1243, 1173, 1157, 1133, 1119, 1041, 928, 840.

Ejemplo de Referencia 47
Sintesis de B-etiltic-2-trifluorometilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

o
T F, VEISH, 1BuOK, t-m&H N'N?_CF,
Cl” °N° HCI
NH, 2 SOzNH,

Se suspendid B-cloro-2-trifluorometilimidazo[1,2-b]piridazin-3-

ilsulfonamida (1.00 g, 3.33 mmol) en t-butil aicohol (20.0 ml) y se agitd a
temperatura ambiente, durante lo cual se agregé ahl, t-butéxido de potasio
(80%, 1.40 g, 9.98 mmol) y etanotiol (0.54 ml, 7.29 mmol). Luego de calentar la
mezcla por 4 horas bajo reflujo, la solucién de reaccién se dejé y enfrié hasta
temperatura ambiente, se vertié en hielo-agua (200 ml) y se ajustd a pH 3. Los

cristales precipitados se filtraron y lavaron con agua para proporcionar el

[70
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compuesto del titulo como cristales incoloros. El rendimiento fue de 0.54 g
(50.0%).

p.f. 208-210°C.

NMR'H (DMSO-dy, 8): 1.38 (3H, t, J= 7.3 Hz), 3.35 (2H, q, J= 7.3 H2), 7.48 (1H,
d, J= 9.6 Hz), 7.83 (2H, brs), 8.18 (1H, d, J= 9.6 Hz).

NMR '®F (DMSO-de, 5): -58.22

IR (Nujol, cm™): 3368, 3198, 3100, 3061, 1598, 1540, 1532, 1455, 1375, 1360,
1320, 1210, 1182, 1162, 1130, 1112, 1038, 973, 916, 820.

Ejemplo de Referencia 48

Sintesis de 6-etoxi-2-frifluorometilimidazo[1,2-bpiridazin-3-ilsulfonamida

1)NaH, EtOH, DMF
/G’%: Fa 2 > E\O’(:!i?_c K
cI” N 2MCI N
NH;,

SO;NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales amarilio palido,
mediante la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 42, excepto que
se utilizd 6-cloro-2-trifluorometilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida, en lugar
de 6-cloro-2-etilimidazo[1,2-bJpiridazin-3-ilsulfonamida y se utilizd etanol en
lugar de etanctiol. El rendimiento fue de 83.1%.

p.f. 191-192°C

NMR'H (DMSO-dg, 5): 1.41 (3H, t, J= 7.0 Hz), 4.55 (2H, q, J= 7.0 Hz), 7.25 (1H,
d, J= 9.8 Hz), 7.88 (2H, brs), 8.26 (1H, d, J= 9.8 Hz).

NMR '°F (DMSO-ds, 5): -58.17

IR (Nujol, cm™): 3370, 3266, 1618, 1558, 1522, 1493, 1473, 1388, 1371, 1324,
1315, 1286, 1234, 1203, 1180, 1165, 1147, 1122, 1041, 1024, 1003, 906, 828,
732.

191



10

15

20

66

Ejemplo de Referencia 49

Sintesis de 8-metiltio-2-trifluorometilimidazo(1,2-bjpiridazin-3-ilsulfonamida

-
) F3 . 1)M08Na. +BuOH 'N?_cFa
CI” 'N 2HCI MeS™ °N
NH, SO;NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales incoloros, mediante la

misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 47, excepto que se utilizd
una solucién acuosa de la sal sédica de metanctiol, en lugar de la combinacién
de t-butéxido de potasio y etanotiol. El rendimiento fue del 87.5%.

pf. 272-273°C

NMR'H (DMSQ-dg, 8): 2.71 (3H, s), 7.53 (1H, d, J= 9.6 Hz), 7.48 (2H, brs), 8.18
(1H, d, J= 9.6 Hz).

NMR "F (DMSO-dg, 5): -68.25

IR (Nujol, cm™):3356, 3260, 3085, 3029, 1557, 1538, 1523, 1449, 1372, 1360,
1307, 1206, 1182, 1168, 1144, 1115, 1037, 929, 823.

Ejemplo de Referencia 50
Sintesis de 2-etil-6-metilimidazo[1,2-b]piridazina

A~ NH2  1)EICOCH;Br, n-PIOH j
- t
2)NaOH M N'N

Se calent6: 3-amino-6-metilpiridazina (4.00 g, 27.5 mmol) y 1-bromo-2-
butanona (80%, 7.38 g, 44.0 mmol) en 1-propanol (40.0 ml) por 13 horas bajo
reflujo. La soluciébn de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente y se
concentrd bajo presion reducida y entonces los residuos se disolvieron en

acetona (50.0 ml) y se neutralizd con solucién acuosa de hidréxido de sodio al
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20%. La solucién de reaccion se concentré bajo presion reducida y luego los
residuos se disolvieron en cloroformo, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron. Los residuos se purificaron mediante cromatografia
en columna con silica gel (isopropanol: hexano = 1. 2), para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales grises. El rendimiento fue de 2.33 g
(39.4%).

p.f. 53-55°C

NMR'H (CDCly, 8): 1.35 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.53 (3H, s), 2.84 (2H, q, J= 7.5 H2),
6.84 (1H, d, J=90.2 Hz), 7.685 (1H, 8), 7.72 (1H, d, J= 9.2 H2).

Ejemplo de Referencia 51

Sintesis de 2-etil-6-metilimidazo[1,2-b)piridazin-3-iisulfonamida

1)GISOj'| CICHZCHCI
j—Eﬁ 2)EN, POCl {C\I'
Me” SN 3)25%NH3, MeCN

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales marrén pélido, mediante

la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 2, excepto que se utilizé
2-etil-6-metilimidazo[1,2-b]piridazina, en Iugar de 6-etil-2-metilimidazo[1,2-
b]piridazina. El rendimiento fue del 44.0%.

p.f. 198-199°C

NMR'H (DMSO-dg, 8): 1.25 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.62 (3H, 8), 2.99 (2H, q, J=7.5
Hz), 7.34 (1H, d, J= 9.3 Hz), 7.48 (2H, brs), 8.08 (1H, d, J= 9.3 H2).

IR (Nujol, cm™): 3312, 3185, 3061, 1578, 1546, 1488, 1387, 1383, 1363, 1342,
1308, 1202, 1169, 1133, 1083, 1036, 990, 908, 853, 818.

(13
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Ejemplo de Referencia 52

Sintesis de 2-etil-8-dimetilaminoimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

_N 1).MezNH. 1-BuOH ) =
Beval tiri peve
SO;NH; SO,NH,
El compuesto del titulo se obtuvo como cristales incoloros, mediante la
5 misma reaccidn como en el Ejemplo de Referencia 45, excepto que se utiliz6 6-
cloro-2-etilimidazo[1,2-bjpiridazin-3-ilsulfonamida, en lugar de 6-cloro-2-n-
propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida. El rendimiento fue del 87.4%.
p.f. 211-213°C
NMR'H (DMSO-ds, 8): 1.22 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.981 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.10 (6H,
10 s), 7.14 (2H, brs), 7.19 (1H, d, J= 10.0 Hz), 7.85 (1H, d. J= 10.0 Hz).
IR (Nujol, cm™); 3318, 2685, 1629, 1604, 1556, 1504, 1462, 1429, 1406, 1375,
1363, 1349, 1334, 1323, 1312, 1276, 1221, 1183, 1163, 1148, 1100, 1061,
1049, 970.

15 Ejemplo de Referencia 53

Sintesis de 2-etil-68-metiltioimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

1)MeSNa, t-BuOH ‘ ?—a
ﬂ — \N.N
cl” "N 2)HCI

O2NH2

SO,NH;

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales incoloros, mediante ia
misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 47, excepto que se utilizé 6-
20 cloro-2-etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida, en lugar de 6-cloro-2-

trifluorometilimidazo]1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida y se utilizé una solucién

194
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acuosa de |a sal sddica de metanotiol en lugar de la combinacion de t-butdxido
de potasio y etanotiol. El rendimiento fue del 78.3%.

p.f. 196-197°C

NMR'H (DMSO-ds, 5): 1.28 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.67 (3H, 5), 2.98 (2H, q, J=7.5

Hz), 7.36 (1H, d, J= 9.5 Hz), 7.40 (2H, brs), 8.00 (1H, d, J= 9.5 Hz).

Ejemplo de Referencia 54

Sintesis de 2-etil-6-metilsulfonilimidazo|1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

. —
Tre —sm T
Me N DMF MeSO;

NH, SOzNH,

Se disolvié 2-etil-8-metiltioimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida (1.10 g,
4.04 mmol) en DMF (10.0 ml) y se agité bajo enfriamiento en hielo, durante lo
cual, se agregé ahl dcido m-cloro-perbenzéico (Abreviado a mCPBA) (70%,
2.48 g, 10.1 mmol). La mezcla se agit6 bajo enfriamiento en hielo por 1 horay a
temperatura ambiente por 3 horas, entonces, la solucion de reaccion se vertié
en agua (50.0 ml) y se adicion6é ahl amoniaco en agua al 25% (1.0 ml).
Después de agitar la solucibn de reaccidn por 5 minutos, los cristales
precipitados se filtraron y lavaron con agua, para proporcionar el compuesto del
titulo como cristales incoloros. El rendimiento fue de 1.04 g (84.5%).
p.f. 225-226°C
NMR'H (DMSO-ds, 8): 1.29 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.09 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.63 (3H,
s), 7.88 (2H, brs), 7.94 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.53 (1H, d, J= 9.5 Hz).
IR (Nujol, cm™):36815, 3352, 3015, 1608, 1547, 1523, 1505, 1455, 1411, 1396,
1389, 1339, 1313, 1266, 1210, 1171, 1158, 1130, 1117, 1082, 1000, 969, 919,
826.



10

15

20

|76

70

Ejemplo de Referencia 55

Sintesis de 2-etil-8-metoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

e e

SOZNHI SOZNHz

Se suspendié B-cloro-2-etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida (1.50
g. 5.75 mmol) en metanol (30.0 ml) y se agitd a temperatura ambiente, durante
lo cual se adicioné ahl metéxido de sodio (28%, 3.34 g, 17.3 mmol). La mezcla
se calentd por 5 horas bajo reflujo y entonces, la solucién de reaccién se vertié
en hielo-agua (200 ml) y se ajusto a pH 2 con écido clorhidrico conc. Los
cristales precipitados se filtraron y lavaron con agua, para proporcionar el
compuesto del titulo como cristales incoloros. El rendimiento fue de 1.02 g
(69.3%).
p.f. 213-214°C
NMR'H (DMSO-ds, 8): 1.24 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.86 (2H, q, J= 7.5 Hz), 4.05 (3H,

s), 7.08 (1H, d, J= 9.6 Hz), 7.42 (2H, brs), 8.08 (1H, d, J= 9.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 56
Sintesis de 2-etil-8-etoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

B e

N 2)HCI N
SO,NH; SO,NH,

El compuesio del titulo se obtuvo como cristales naranja palido,
mediante la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 55, excepto que
se ulilizé una combinacién de etdéxido de sodio y etanol, en lugar de la
combinacién de métoxido de sodio y metanol. El rendimiento fue del 68.0%.

p.f. 200-202°C
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NMR'H (DMSO-de, 8): 1.25 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.39 (3H, t, J= 7.1 Hz), 2.86 (2H,
q, J= 7.5 Hz), 4.49 (2H, q, 7.1 Hz), 7.05 (1H, d, J= 9.7 Hz), 7.40 (2H, brs), 8.06
(1H, d, J= 9.7 Hz).

IR (Nujol, cm™):3320, 1340, 1280, 1210, 1165, 825.

Ejemplo de Referencia 57
Sintesis de 6-etoxi-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

X gm0

2HHCI E N
SO,NH, SO;NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales blancos, mediante la
misma reaccion com? en el Ejemplo de Referencia 55, excepto que se utilizé 6-
cloro-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsufonamida, en Ilugar de 6-cloro-2-
etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida y se utiliz6 una combinacién de
etdxido de sodio y etanol, en lugar de la combinacion de metdxido de sodio y
metanol. El rendimiento fue del 82.0%.

p.f. 225-226°C

NMR'H (DMSO-d, 5): 1.39 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.55 (3H, s), 4.50 (2H, q, J= 7.5
Hz), 7.03 (1H, d, J= 9.8 Hz), 7.38 (2H, brs), 8.02 (1H, d, J= 9.6 Hz).

IR (Nujol, cm™): 3355, 1349, 1293, 1222, 1172, 826.

Ejemplo de Referencia 58

Sintesis de 6-etiltio-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

/C\ﬁ“' 1)ELSH, t-BuOK, +BUOH - Mo
N~ % Me - N
C” 'N N

SONH, SO;NH




10

15

20

72

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales mamrén pélido, mediante
la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 47, excepto que se utilizé
6-cloro-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-iisulfonamida, en lugar de 6-cloro-2-
trifluorometilimidazo{1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida. El rendimiento fue del
62.0%.
pf. 217-218°C
NMR'H (DMSO-dg, 5): 1.36 (3H, t, J= 7.2 Hz), 2.56 (3H, s), 3.30 (2H, q, J=7.2
Hz), 7.28 (1H, d, J= 9.3 H2), 7.38 (2H, brs), 7.97 (1H, d, J= 9.3 Hz).

IR (Nujol, em™): 3380, 1343, 1303, 1168, 1141, 1068, 816.

Ejemplo de Referencia 59

Sintesis de 2-metil-8-metilsulfonilimidazo[1,2-b)piridazin-3-ilsulfonamida

KT e s K

SO;NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales amarillo palido,
mediante la misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 54, excepto que
se utilizé 2-metil-8-metiltioimidazo[1 .2-b]piridazin-3-ilsulfonamiga, en lugar de 2-
etil-6-metiltioimidazo[1,2-b)pindazin-3-iisulifonamida. El rendimiento fue del
84.0%.

p.f. 245-246°C

NMR'H (DMSO-dg, 5): 2.68 (3H, s), 3.63 (3H, s), 7.88 (2H, brs), 7.88 (1H, d, J=
9.6 Hz), 8.50 (1H, d, J= 9.6 Hz).

IR (Nujol, cm™'): 3380, 1348, 1323, 1174, 1122, 778, 723.



10

15

20

73

Ejemplo de Referencia 80

Sintesis de 2-cloro-6-isopropoxiimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

p’ ,  DHPrONa, HPrOH d ?—GI
N - . -N
Ci” "N’ 2HC! P

O,NH;

SO2NH;

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales blancos, mediante la
misma reaccién como en el Ejempio de Referencia 55, excepto que se utilizé
2,6-dicloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida, en Ilugar de 6-cloro-2-
etilimidazo[1,2-b]piridazin-3-iisulfonamida y se utilizd una combinacién de
isopropdxido de sodio e isopropanol, en lugar de la combinaciéon de metdxido
de sodio y metanol. El rendimiento fue del 82.6%.
pf. 213-214°C
NMR'H (DMSO-dg, 5): 1.40 (6H, d, J= 6.0 Hz), 5.48 (1H, sept, J= 8.0 Hz), 7.10

(1H, d, J= 9.6 Hz), 7.74 (2H, 5), 8.09 (1H, d, J= 9.6 Hz).

Ejemplo de Referencia 61

Sintesis de 2-cloro-6-etilaminoimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

. f;ﬁt::m ;ﬁﬂz cHoN EHN’Q"?_CI

SO;NH,

Se agitard: 2,6-dicloroimidazo[1,2-b)piridazin-3-ilsulfonilamida (2.00 g,
7.50 mmol) y etilamina (50%, 10.0 ml) en acetonitrilo (100 ml) a 70°C por 8
horas. La mezcla de reaccién se concentrd hasta sequedad, se disolvié en

hielo-agua (50.0 ml) y se ajustd a pH 8 con acido clorhidrico conc. Las cristales

- precipitados se filtraron y lavaron con agua para proporcionar el compuesto del

titulo como cristales amarillo palido. El rendimiento fue de 1.10 g (53.3%).
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p.f. 218-220°C
NMR'H (DMSO-de, 8): 1.22 (3H, 1), 3.23-3.67 (2H, m), 6.90 (1H, d), 7.27 (2H,
brs), 7.67 (1H, d).

Ejemplo de Referencia 62

Sintesis de 6-cloro-2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridazina

e
B}NM, 1)MeCOCH,Br, CHgCN
Pl aNIOH > Nj_Ma
¢~ N C” N

Se calentd: 3-amino-6-cloro-4-metilpiridazina (5.50 g, 38.3 mmol) y

bromoacetona (6.80 g, 40.0 mmol) en acetonitrilo (50.0 ml) por 8 horas bajo
reflujo. La solucibn de reaccion se concentrd bajo presién reducida y se
adiciond agua (100 ml) a los residuos los cuales, se ajustaron entonces a pH 9
con solucién acuosa de hidroxido de sodio al 29% y se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Los extractos se combinaron, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro y se concentraron. Los residuos se purificaron mediante
cromatografia en columna con silica gel (acetato de etilo : cloroformo = 1: 2),
para proporcionar el compuesto del titulo como cristales blancos. EIl
rendimiento fue de 3.80 g (54.6%).

p.f. 109-110°C

NMR'H (CDCls, 8); 2.49-2.50 (3H, m), 2.63-2.64 (3H, m), 6.83-6.85 (1H, m),
7.66 (1H, 8).

IR (Nujol, cm™): 3129, 1592, 1532, 1289, 1113, 1092, 985, 928, 843, 772.

Ejemplo de Referencia 63

Sintesis de 8-cloro-2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
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o 1)CISOgH, CICHaCHCl /Ctr
2)EtsN, POCly
——
/g\lﬁ} Me  3)25%NH3, CHyCN a” SN
CI” N EO:NH,

El compuesto del titulo se obtuvo como cristales blancos, mediante la

misma reaccién como en el Ejemplo de Referencia 2, excepto que se utilizd 6-
cloro-2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridazina, en lugar de 8-etil-2-metilimidazo[1,2-
b]piridazina. El rendimiento fue del 51.1%.

p.f. 247-248°C

NMR'H (DMSOQ-dg, 8): 2.59 (6H, s), 7.5-7.6 (1H, m), 7.71 (2H, brs).

IR (Nujol, cm™): 3324, 3160, 3063, 1557, 1509, 1459, 1377, 1340, 1295, 1170,
1134, 1087, 933, 910, 883, 724, 813.

Ejemplo de Referencia 64

Sintesis de 2,8-dimetil-8-dimetilaminoimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida

e 1)MezNH, t-BuOH
=N Reaccion en un tubo sellndo
= . N¢M°
. N\(_ 2)HCI

SO,NH, SOQNHz

El compuesto del tilulo se obtuvo como cristales amarillo palido,
mediante la misma reaccién como en el Ejempio de Referencia 45, excepto que
se utilizé 8-cloro-2,8-dimetilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida, en lugar de
8-cloro-2-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida. El rendimiento fue del
85.9%.

p.f. 248-249°C

NMR'H (DMSO-ds, 8): 2.4-2.5 (H, m), 3.08 (6H, s), 7.08 (1H, s), 7.12 (2H, brs).
IR (Nujol, cm™): 3349, 1611, 1525, 1352, 1320, 1184, 1166, 1135, 901, 763,
619.
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Ejemplo de Referencia 65

Sintesis de 2,8-dimetil-6-metiltioimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida
L]

,& e 1)MaSNa, t-BuOH
cr N %- HC —b Mes” NN
OzNH, OaNHy

El compuesto del tliulo se obtuvo como cristales amarillo palido,

5 mediante la misma reaccion como en el Ejemplo de Referencia 47, excepto que
se utilizd 6-cloro-2,8-dimetilimidazo[1,2-bpiridazin-3-ilsulfonamida, en lugar de
6-cloro-2-trifluorometilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida y se utilizd una
solucion acuosa de sal sGdica de metanotiol, en lugar de la combinacién de
etanotiol y t-butéxido de potasio. El rendimiento fue del 82.2%.

10 pf 233-234°C
NMR'H (DMSO-ds, &): 2.50 (3H, 8), 2.55 (3H, s), 2.64 (3H, s), 7.24-7.25 (1H, ,
m), 7.38 (2H, brs).
IR (Nujol, ecm™): 3373, 1346, 12982, 1179, 1138, 1127, 858, 730, 611.

15 Ejemplo de Sintesis 1
Sintesis de 1-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)-3-(6-etil-2-metilimidazo[1,2-b)piridazin-

3-ilsulfonil)irea (compuesto No. 13)
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Como se muestra en el esquama de reaccién anterior, se suspendi6 6-
etil-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida (0.60 g, 2.50 mmol) y fenil N-
(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato (0.76 g, 2.76 mmol) en acetonitrilo (10 ml)
y sa agit6 bajo enfriamiento en hielo, durante lo cual se adicioné ahi DBU (0.46
g, 3.02 mmol). La temperatura de la solucién de reaccion se incrementd hasta
temperatura ambiente y la mezcla se agité a la misma temperatura por 4 horas.
La solucién de reaccién se vertié en hielo-agua (150 ml) y se ajustd a pH 3 con
écido clorhidrico conc. La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente
por 5 minutos y los cristales precipitados se lavaron con agua, acetonitrilo y
distiléter, en este orden, y se recolectaron por filtracién. Los cristales se
sacaron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como
cristales incoloros. El rendimiento fue de 0.55 g (52%) y el punto de fusion fue
de 172 a 174°C.

NMR'H (DMSO-de, & ppm): 1.02 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.64 (3H, s), 2.69 (2H, q, J=
7.5 Hz), 3.97 (6H, s), 6.03 (1H, s), 7.44 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.15 (1H, d, J=9.4
Hz), 10.56 (1H, s), 13.21 (1H, brs).

Ejemplo de Sintesis 2
Sintesis de 1-{4,6-dimetoxipirimidin-2-il)-3-{2-etil-6-etiltioimidazo|1,2-b]piridazin-

3-ilsulfonil)drea (compuesto No. 7)

AT — mg - mf%

S0,

203
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Como se muestra en el esquema de reaccion anterior, se suspendo6 2-
etil-6-atiltioimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida (0.19 g, 0.66 mmol) y fenil N-
(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato (0.20 g, 0.73 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y
se agitd a temperatura ambiente, durante lo cual se adicion6 ahi DBU (0.11 g,
0.73 mmol). Luego de agitar la mezcla a temperatura ambiente por 2 horas, la
solucién de reaccién se vertid en hielo-agua (50 ml) y se ajusté a pH 2 con
acido clorhidrico diluido. Los cristales precipitados se recolectaron por filtracion
y se lavaron con agua y éter en ese orden. Los cristales se secaron bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
incoloros. El rendi;niento fue de 0.18 g (58%) y el punto de fusion fue de 160 a
165°C (desc.).

NMR'H (DMSO-dg, 5 ppm): 1.21 (3H, t, J= 7.5 Hz), 1.31 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.0-
3.2 (4H, m), 3.93 (6H, s), 6.06 (1H, s), 7.42 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.09 (1H, d, J=
9.6 Hz), 10.59 (1H, brs), 12.9 (1H,s).

Ejemplo de Sintesis 3
Sintesis de 1-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)-3-(6-etoxi-2-metilimidazo{1,2-a]piridin-

3-ilsulfonil)irea (compuesto No. 32).

Z ) N— -
o V)
EE/QQ_ * — R Ot

Como se muestra en el asquema de reaccién anterior, se suspendieron
6-etoxi-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-sulfonamida (0.04 g, 0.156 mmol) y fenil

N-(4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato (0.048 g, 0.172 mmol) en acetonitrilo (1

204
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ml) y se agitd a temperatura ambiente, durante lo cual se adicioné ahi DBU
(0.026 g, 0.172 mmol). Luego de agitar la mezcla a temperatura ambiente por 2
horas, la solucién de reaccion se vertié en agua (20 ml) y se ajusté a pH 3 con
acido clorhidrico diluido. Los cristales precipitados se leoolectaror_'l por filtracion
y se lavaron con agua y éter en ese orden. Los cristales se secaron bajo
presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo como cristales
marrén palido. E! rendimiento fue de 0.06 g (87%) y el punto de fusién fue de
159 a 164°C (desc.).

NMR'H (DMSO-ds, 5 ppm): 1.38 (3H, t, J= 7.0 Hz), 2.58 (3H, s), 3.92 (BH, s),
4.05 (2H, q, J= 6.9 Hz), 8.00 (1H, s), 7.3-7.5 (1H, m), 7.65 (1H, d, J= 9.7 Hz),
8.3-8.4 (1H, m), 10.54 (1H, brs), 12.7-13.0 (1H, brs).

Los compuestos que se muestran en las Tablas 1 a 4, mas abajo y el
Compuesto No. 35, se sintetizaron de la misma forma como de describié
anteriormente. También se sintetizaron los Compuestos Comparativos 1 y 2
como Compuestas de control utilizados en los Ejemplos de Prueba mostrados
més adelante. En las tablas, también se muestran los Compuestos Nos. 13, 7 y

32 descritos anteriormente.

208



80

Tabla 1
1
P QOCH,
~ N—
R3 SO, NHCONH
\ /
Compuesto No. R1 R2 |R3 X pt. (°C)
1 CzHs H CH; OCH; | 182-184
2 CaHs H Ccl QCHy | 174-175
3 Cl H NHCaHs OCH; 169-171
9 CaHs H N(CHj3) 2 QCH3; | 174-176
5 C2Hs H OCE_Hs OCH; §180-181
6 CaHs H OCH4 OCH, | 118-123 (desc.)
7 CaHs H SCgHs OCHL 160-165 (desc)
8 Calis H SCHj OCH; | 146~-148
9 CzHs H S02CHy OCH,; | 206-208
10 CF5 H QCaHs QCH; | 169-171
11 CF;3 H SCaHs OCH,y | 179-180
12 CFj H SCH; QCH,; | 266-267
13 CHa H CzHs OCHy | 172-174
14 CH, H N (CHj) 2 OCH; | 183-185 (desc.)
15 CHs CH; | N(CH3) 2 OCH; | 266-268 (desc.)
lé CHs; H 0CsHs OCH; | 168-170 (desc.)
17 CHj H OCH; OCH; | 241
18 CHj; H SCzHs OCH; | 163-165
19 CHjy H SCHa OCHy |178-180 (desc.)
20 CH, CH; | SCHa OCHy 191-193 (desc)
21 CHj H 502CH, OCH; | 246-248 {(desc.)
22 Cl H N{CHj)3 OCH; | 193-195
23 Cl H OC>Hs OCHy | 168-169
24 cl H | OC3H, (1) | OCHy | 178-180
25 Cl H SCzH, OCH; | 180-182
26 Cl H SCH, QCHy | 163~165
27 Cl H SCH; CH, 172-174
28 n-CqHs | H Cl OCH; | 183-188 (desc.)
29 n-CyHy | H N{(CHj)» OCHy | 203-206 (desc)
30 n-CyH7 | H OCzHs OCHy {177-178 (desc.)
31 n-CyH, |H SCHj3 OCHy ] 176~-178 (desc.)
1 de Comparacién | CH, H H OCHy | 173-175 (desc.)
2 de Comparacion [ C1 H H OCH; |189-190
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Tabla 2 -
R2
R1
Z N~
CH,
\N —
R3 SO,NHCONH—  /
N
X
Compuesto No. R1 R2 X Punto de fusién (°C)
32 CHs | OCzHs OCH; | 158-164 (desc.)
Tabla 3
R2
R1
— 3
\N
R3 SO,NHCON
X
Compuesto No. | R1 R2 R3 X Punto de fusién (°C)
33 CHs |H OCH,3 OCH; | 211-213
M CHs |H OC2Hs OCH; | -185
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Tabla 4
3
S
MNHCONH—(,
X
Compuesto No. R1 X Punto de fusién (°C)
35 SO2CH; | OCH; | 180-201

Datos de NMR (DMSO-dg, 3 ppm)

Compuesto No. 1:

1.32 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.37 (3H, 8), 3.08 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.99 (6H, s), 6.02
(1H, 8), 7.38 (1H, d, J= 9.3 H2), 8.14 (1H, d, J= 9.3 Hz2), 10.55 (1H, 8), 13.26
(1H, brs).

Compuesto No. 2:
1.33 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.09 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.99 (6H, s), 6.00 (1H, s), 7.63
(1H, d, J= 9.6 Hz), 8.35 (1H, d, J= 9.6 Hz), 10.58 (1H, brs), 13.37 (1H, brs),

Compuesto No. 3:
1.00 (3H, t), 2.80-3.23 (2H, m), 3.96 (BH, s), 5.98 (1H, 8), 6.93 (1H, d), 7.38

(1H, 8), 7.80 (1H, d), 10.80 (1H, brs), 13.02 (1H, brs).

Compuesto No. 4:
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1.28 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.84 (6H, s), 2.8 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.92 (6H, 8), 6.01
(1H, 8), 7.22 (1H, d, J= 10.0 Hz), 7.80 (1H, d, J= 10.0 Hz), 10.53 (1H, s), 12.85
(1H, brs).

Compuesto No. 5:

1.24 (3H, t, J= 7.0 Hz), 1.31 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.03 (2H, q, J= 7.5 H2), 3.94
(6H, s), 4.17 (2H, q, J= 7.0 Hz), 6.04 (1H, s), 7.11 (1H, d, J= 9.7 Hz), 8.12 (1H,
d, J= 9.7 Hz), 10.57 (1H, brs), 13.00 (1H, brs).

Compuesto No. 8:

1.30 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.03 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.80 (3H, s), 3.92 (8H, s), 6.02
(1H, s), 7.15 (1H, d, J= 9.7 Hz), 8.10 (1H, d, J= 9.7 Hz), 10.56 (1H, s), 13.01
(1H, brs).

Compuesto No. 7: ver Ejemplo de Sintesis 2.

Compuesto No. 8:

1.31 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.47 (3H, s), 3.06 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.93 (6H, s), 6.04
(1H, s), 7.45 (1H, d, J= 9.8 Hz), 8.09 (1H, d, J= 9.6 Hz), 10.57 (1H, brs), 12.96
(1H, brs).

Compuesto No. 9:

1.36 (3H, t, J= 7.5 Hz), 3.18 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.26 (3H, s), 3.95 (6H, s), 5.99
(1H, s), 7.99 (1H, d, J= 8.5 Hz), 8.58 (1H, d, J= 9.5 Hz), 10.56 (1H, s), 13.34
(1H, brs).
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Compuesto No. 10
1.24 (3H, t, J= 7.0 Hz), 3.84 (6H, s), 4.20 (2H, q, J= 7.0 Hz), 6.08 (1H, 8), 7.31
(1H, d, J=9.8 Hz), 8.34 (1H, d, J= 9.8 H2), 10.70 (1H, brs), 13.26 (1H, brs).

Compuesto No. 11:
1.24 (3H, t, J= 7.3 Hz), 3.08 (2H, q, J= 7.3 Hz), 3.94 (6H, s), 5.94 (1H, s), 7.58
(1H, d, J= 9.6 Hz), 8.28 (1H, d, J= 8.6 Hz), 10.69 (1H, brs), 13.21 (1H, brs).

Compuesto No. 12:
2.49 (3H, s), 3.93 (6H, s), 6.04 (1H, 8), 7.63 (1H, d, J= 8.6 Hz), 8.29 (1H, d, J=
9.6 Hz), 10.68 (1H, brs), 13.23 (1H, brs).

Compuesto No. 13: Ver Ejemplo de Sintesis 1.

Compuesto 14:
2.55 (3H, s), 2.64 (6H, s8), 3.92 (6H, 8), 6.00 (1H, 8), 7.21 (1H, d, J= 9.9 Hz),
7.85 (1H, d, J= 9.9 Hz), 10.52 (1H, brs), 12.85 (1H, brs).

Compuesto No. 15:
2.468 (3H, s), 2.55 (3H, s), 2.92 (BH, s), 3.92 (6H, 8), 6.02 (1H, 8), 7.10-7.11 (1H,
m), 10.52 (1H, 8), 12.83 (1H, s).

Compuesto No. 16:

1.26 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.63 (3H, s), 3.98 (BH, s), 4.21 (2H, q, J=7.5 Hz), 6.02
(1H, s), 7.11 (1H, d, J=9.9 Hz), 8.10 (1H, d, J= 9.8 Hz).. 10.54 (1H, brs), 13.00
(1H, brs).
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Compuesto No. 17:
2.60 (3H, s), 3.81 (3H, s), 3.92 (6H, s), 8.01 (1H. s), 7.14 (1H, d, J= 9.7 Hz),
8.10 (1H, d, J= 9.7 Hz), 10.56 (1H, brs), 13.01 (1H, brs).

Compuesto No. 18:

1.23 (3H., t, J= 7.5 Hz), 2.63 (3H, s), 3.08 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.95 (6H, s), 5.99
(1H, 8), 7.35 (1H, d, J= 9.6 Hz), 8.02 (1H, d, J= 9.6 Hz), 10.50 (1H, brs), 12.90
(1H, brs).

Compuesto No.19:

Compuesto No. 20:
2.44 (3H, s), 2.50 (3H, s), 2.62 (3H, s), 3.93 (6H, s), 6.03 (1H, s), 7.32 (1H, s),
10.56 (1H, s), 12.83 (1H, s).

Compuesto No. 21:
2.75 (3H, s), 3.28 (3H, s), 3.98 (6H, s), 5.98 (1H, s), 7.98 (1H, d, J= 8.0 Hz),
8.56 (1H, d, J= 9.0 Hz), 10.53 (1H, brs), 13.31 (1H, brs).

Compuesto No. 22:
2.97 (6H, s), 3.82 (6H, s), 5.96 (1H, s), 7.26 (1H, d, J= 10.0 Hz), 7.88 (1H, d,
J=10.0 Hz),.10.50 (1H, brs), 12.90 (1H, brs).

Compuesto No. 25:
1.24 (3H, t, J= 7.3 Hz), 3.07 (2H, q, J=7.3 Hz), 3.94 (6H, s), 6.04 (1H, s), 7.52
(1H. d, J= 9.6 Hz), 8.12 (1H, d, J= 9.6 HZz), 10.67 (1H, brs), 13.10 (1H, brs).
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Compuesto No. 26:
247 (3H, s), 3.93 (6H, s), 6.03 (1H, 8), 7.57 (1H, d, J= 9.6 Hz), 8.13 (1H, d,
J=9.8 Hz), 10.85 (1H, brs), 13.12 (1H, brs).

Compuesto No. 27:
2.39 (3H, s), 2.48 (3H, s), 3.92 (3H, s), 6.58 (1H, s), 7.53 (1H, d, J= 9.5 Hz),
8.10 (1H, d, J=8.5 Hz), 10.74 (1H, brs), 13.75 (1H, brs).

Compue;sto No. 28:

0.98 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 3.04 (2H, t, J= 7.4 Hz), 3.99 (6H, s),
6.01 (1H, s), 7.63 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.35 (1H, d, J= 9.5 Hz), 10.58 (1H, s),
13.38 (1H, 8).

Compuesto No. 26:
0.95 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.9-3.0 (8H, m), 3.92 (6H, s), 6.03 (1H,
s), 7.23 (1H, d, J= 10.0 Hz), 7.90 (1H, d, J= 10.0 Hz), 10.54 (1H, s), 12.9 (1H,

s).

Compuesto No. 30:

0.97 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.22 (3H, t, J= 7.1 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.98 (2H, t, J=
7.4 Hz), 3.93 (6H, &), 4.15 (2H, q, J= 7.0 Hz), 6.05 (1H, 8), 7.12 (1H, d, J= 9.7
Hz), 8.13 (1H, d, J= 9.7 Hz), 10.58 (1H, s), 13.0 (1H, s).

Compuesto No. 31:
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0.97 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.7-1.9 (2H, m), 2.45 (3H, s), 3.00 (2H, t, J= 7.5 Hz),
3.93 (6H, s), 6.05 (1H, s), 7.45 (1H, d, J= 9.6 Hz), 8.09 (1H, d, J= 9.5 Hz), 10.58

(1H, s), 12.9-13.0 (1H, brs).
Compuesto No. 32: Ver Ejemplo de Sintesis 3.

Ejemplo de Sintesis 4
Sintesis de  1-(2-cloro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonil)-3-(4,6-~
dimetoxipirimidin-2-il)drea (Compuesto No. 38)

OMe
DBU, PROCONH—{

N
N p‘ ?—cl OMe
m_ o OM:_ n-Pr N'N N=
SO;NH, MeCN SONHCONH—4,
OMe

2-cloro-6-n-propilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilsulfonamida (0.49 g, 1.78
mmol), fenil N-{4,6-dimetoxipirimidin-2-il)carbamato (0.56 g, 2 mmol) vy
acetonitrilo (5 ml), se introdujeron en un matraz de tipo berenjena de 25 ml a
temperatura ambiente, y se agregé DBU (0.31 g, 2 mmol) todo a la vez y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 3 horas. Luego de completa la
reaccion, la solucidn de reaccién se vertid en agua (50 ml) y se ajustd
aproximadamente a pH 2 con &cido clorhidrico diluido, de tal forma que se
formaran los cristales. Los cristales se recolectaron mediante filtracién, se
lavaron con agua, acetona y éter en este orden, se secd bajo presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como cristales marrén palido. El
rendimiento fue de 0.71 g (89.5%).

p.f. 199-201°C (desc.)
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NMR'H (DMSO-dg, 8): 0.70 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.4-1.5 (2H, m), 2.6-2.7 (2H, m),

3.97 (6H, 8), 6.08 (1H, 8), 7.57 (1H, d, J= 8.4 Hz), 8.26 (1H, d, J= 8.4 Hz), 10.68

(1H, brs), 13.4-13.5 (1H, m).

IR (Pujol, cm™): 3643, 1720, 1703, 1607, 1573, 1453, 1350, 1324, 1290, 1189,
5 1162, 1016, 888, 840, 629, 589, 514.

Los compuestos Nos. 36, 37 y 39 a 52 mostrados en la Tabla § mas
abajo, se sintetizaron de la misma forma como se describid anteriormente. En
la tabla, también se muestra el Compuesto No. 38 descrito anteriormente.

10

Tabla b

R2
R1 H,

&
\ m——
R3 SO,NHCONH —\

15
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Compuesto | R1 R2 |R3 X pf. °C)

No.

36 CH3 H [n-CaiHy OCHs |180-184 (desc)

37 Cl H CaHs OCH; J]162-166

38 cl H |n-CiH, OCH; {199-201 (desc.)

39 CH; H i- CaHy OCHy |164-165 (desc.)

40 Cl H i- C;H-; OCHy [197-199

41 cl H |n-C4Hs OCHs [164-167

42 Cl H 1-C.Hg OCHy |171-174

43 Cl H | CH;=CH OCH; |140-144

44 Ccl H [ c—CaHs OCHs |166-169

45 Cl H {E)~CH3CH=CH |OCH; ]|170-174

46 F H_|n-CaiH, OCHy [177.3-178.5

47 CN H n-C3H, OCHs }167.6-170.0
|48 SCHs |H |n-CaHy OCH, [169.9-170.4

49 S0,C2Hs | H n-C;H-, OCEE 228.4-230.8

50 Cl H (E)~Cl-CH=CH |OCH3; |170.0-172.5

51 Cl H (Z)-C1-CH=CH [0OCH; }171.0-174.0

52 Cl H |HC=C OCH; |>200 (desc.)

Datos de NMR (DMSO-dg, 5 ppm)

Compuesto No. 36:

0.71 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.4-1.5 (2H, m), 2.6-2.7 (5H, m), 3.97 (6H, s), 6.05 (1H,

s), 743 (1H, d, J=9.4 Hz), 8.15 (1H, d, J= 9.4 Hz), 10.5-10.6 (1H, br), 13.2-13.3

(1H, bn).

Compuesto No. 37:

1.02 (3H, t, J= 7.5 Hz), 2.70 (2H, q, J= 7.5 Hz), 3.86 (6H, s), 6.06 (1H, s), 7.58

(1H, d, J= 9.4 Hz), 8.26 (1H, d, J= 9.4 Hz), 10.66 (1H, brs), 13.39 (1H, brs).

Compuesto No. 38: Ver Ejemplo de Sintesis 4.

Compuesto No. 39:

218
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1.09 (6H, d, J= 6.9 Hz), 2.84 (3H, s), 2.96 (1H, sept, J= 6.9 Hz), 3.95 (6H, s),
6.04 (1H, s), 7.51 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.17 (1H, d, J= 9.4 Hz), 10.56 (1H, brs),
13.1-13.2 (1H, brs).

Compuesto No. 40:

1.09 (6H, d, J= 7.0 Hz), 2.97 (1H, sept, J= 7.0 Hz), 3.95 (6H, s), 6.06 (1H, s),
7.65 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.28 (1H, d, J= 8.5 Hz), 10.66 (1H, brs), 13.31 (1H,
brs).

Compuesto No. 41:

0.71 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.09 (2H, sext, J= 7.4 Hz), 1.38 (2H, i, 7.7, 7.4 Hz),
2.66 (2H, t, J= 7.7 Hz), 3.97 (BH, s), 6.07 (1H, s), 7.58 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.26
(1H, d, J=9.4 Hz), 10.68 (1H, brs), 13.42 (1H, brs).

Compuesto No. 42:

0.66 (6H, d, J=6.6 Hz), 1.88 (1H, m), 2.53 (2H, d, J= 7.4 Hz), 3.97 (6H, s), 6.09
(1H, 8), 7.56 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.26 (1H, d, J= 9.4 Hz), 10.68 (1H, brs), 13.42
(1H, brs).

Compuesto No. 43:

3.96 (6H, s), 5.77 (1H, d, J= 11.0 Hz), 6.05 (1H, ), 6.35 (1H, d, J= 17.7 Hz),
6.58 (1H, dd, J=17.7, 11.0 H2), 7.97 (1H, d, J= 9.6 Hz), 8.32 (1H, d, J= 9.6 Hz),
10.62 (1H, brs), 13.34 (1H, brs).

Compuesto No. 44;

2/6
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0.75-0.90 (2H, m), 0.90-1.05 (2H, m), 2.05-2.15 (1H, m), 3.96 (6H, s}, 6.06 (1H,
8), 7.53 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.19 (1H, d, J= 9.5 Hz), 10.64 (1H, brs), 13.21 (1H,
brs).

Compuesto No. 45:

1.83 (3H, dd, J= 6.8, 1.8 Hz), 3.97 (6H, s), 6.10 (1H, s), 6.20 (1H, dq, J= 16.0,
1.6 Hz), 6.83 (1H, dq, J= 16.0, 6.8 Hz), 7.84 (1H, d, J= 8.6 Hz), 8.25 (1H, d, J=
9.6 Hz), 10.63 (1H, brs), 13.36 (1H, brs).

Compuesto No. 46:

0.72 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.48 (2H, m), 2.67 (2H, t, J= 7.6 Hz), 3.97 (BH, s), 6.0
(1H, 8), 7.60 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.27 (1H, d, J= 9.4 Hz), 10.86 (1H, s), 13.40
(1H, s).

Compuesto No. 47:

0.73 (3H, t, J= 7.4 Hz), 1.51 (2H, m), 2.71 (2H, t, J= 7.8 Hz), 3.97 (BH, s), 6.08
(1H, s), 7.66 (1H, d, J= 9.5 Hz), 8.40 (1H, d, J= 9.5 Hz), 10.75 (1H, brs), 13.4-
13.8 (1H, br).

Compuesto No. 48:

0.68 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.37 (3H, t, J= 7.3 Hz), 1.43 (2H,m), 2.58 (2H, t, J= 7.7
Hz), 3.23 (2H, q, J= 7.3 Hz), 3.96 (6H, s), 6.06 (1H, s), 7.45 (1H, d, J= 9.3 H2),
8.18 (1H, d, J= 9.3 Hz), 10.57 (1H, s), 13.24 (1H, s).

Compuesto No. 48:
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0.72 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.18 (3H, t, J=7.3 Hz), 1.45 (2H, m), 2.85 (2H, t, J=7.9
Hz), 3.74 (2H, q, J= 7.3 Hz), 3.98 (6H, 8), 6.11 (1H, s), 7.66 (1H, d, J= 9.4 Hz),
8.45 (1H, d, J= 9.4 Hz), 10.77 (1H, s), 13.60 (1H, s).

Compuesto No. 50:

3.96 (6H, s), 6.09 (1H s}, 6.73 (1H, d, J= 13.7 Hz), 7.60 (1H, d, J= 13.7 H2),
7.88 (1H, d, J= 9.8 Hz), 8.36 (1H, d, J= 8.6 Hz), 10.61 (1H, brs), 13.31 (1H,
brs).

Compuesto No. 51:
3.94 (6H, s), 6.03 (1H s), 6.85 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.01 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.92
(1H, d, J= 9.5 Hz), 8.38 (1H, d, J= 8.5 Hz), 10.62 (1H, brs), 13.21 (1H, brs).

Compuesto No. 52:
3.99 (6H, s), 4.81 (1H s), 5.98 (1H, 8), 7.71 (1H, d, J= 9.4 Hz), 8.37 (1H, d, J=
9.4 Hz), 10.64 (1H, brs), 13.52 (1H, brs).

Ejemplo de Preparacion 1

Se mezcld y se batié:10.6 partes del Compuesto No. 23 en la Tabla 1, 5
partes de etilenglicol, 0.1 parte de butil parabeno, 0.2 partes de emulsion de
silicona (Antifoam E20, Kao Corporation), 0.5 partes de coloide, agua que
contiene silicato de aluminio (Kunipia F, Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 0.3 partes
de celulosa carboximetil s6dica (Cellogen 7A, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.),
1 parte de sulfato de polioxialquilen alil fenil éter (Neugen EA-177, Dai-ichi
Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), 1 parte de polioxialquilen distiril fenil éter (New
Cargen FS-7, Takemoto Oil & Fat Co., Itd.), 0.5 partes de glicerin éster de
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resina (Solpoal 7518, Toho Chemical Industry Co., Lid) y 20.8 partes de agua;
en un sistema himedo por Dynomill KDL (Empresa Sinmal) para producir una
suspensién uniforme y entonces se agrego ahl: 2 partes de un condensado de
sulfonato de naftaleno sédico (New Cargen PS-P, Takemoto Oil & Fat Co.,
Ltd.), 2 partes de cloruro de amonio de dimetil didecilo (Catiogen DDM, Dai-ichi
Kogyo Co., Ltd.), 15 partes de polioxietiien monolaurato (Emanon 1112, kao

Corporation) y 41 partes de agua, para producir un agente de fluidez uniforme.

Ejemplo de Preparacién 2

Se mezclé y se bati6:10.6 partes del Compuesto No. 37 en la Tabla 5, 5
partes de etilenglicol, 0.1 parte de butil parabeno, 0.2 partes de emulsion de
silicona (Antifoam E20, Kao Corporation), 0.5 partes de coloide, agua que
contiene silicato de aluminio (Kunipia F, Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 0.3 partes
de celulosa carboximetil sédica (Cellogen 7A, Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co., Ltd.),
1 parte de sulfato de polioxialquilen alil fenil éter (Neugen EA-177, Dai-ichi
Kogyo Seiyaku Co., Ltd.), 1 parte de polioxialquilen distiril fenil éter (New
Cargen FS-7, Takemoto Qil & Fat Co., Ltd.), 0.5 partes de glicerin éster de
resina (Solpoal 7518, Toho Chemical Industry Co., Lid) y 20.8 partes de agua;
en un sistema himedo por Dynomill KDL (Empresa Sinmal) para producir una
suspension uniforme y entonces se agreg6 ahi: 2 partes de un condensado de
sulfonato de naftaleno sédico (New Cargen PS-P, Takemoto Oil & Fat Co.,
Ltd.), 2 partes de cloruro de amonio de dimetil didecilo (Catiogen DDM, Dai-ichi
Kogyo Co., Lid.), 12 partes de polioxietilen monolaurato (Emanon 1112, kao

Corporation) y 44 partes de agua, para producir un agente de fluidez uniforme.
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Ejemplo de Preparacion 3

Se mezcld y se bati6:10.6 partes del Compuesto No. 44 en la Tabla 5, 10
partes de etilenglicol, 0.1 parte de butil parabeno, 0.2 partes de emulsién de
silicona (Antifoam E20, Kao Corporation), 0.8 paries de coloide, agua que
contiene silicato de aluminio (Kunipia F, Kunimine Kogyo Co., Ltd.), 2 partes de
de sulfato de polioxialquilen alil fenil éter (Neugen EA-177, Dai-ichi Kogyo
Seiyaku Co., Lid.), 2 partes de polioxialquilen distiril fenil éter (New Cargen FS-
7, Takemoto Qil & Fat Co., Lid.), 1 parte de glicerin éster de resina (Solpoal
7518, Toho Chemical Industry Co., Ltd) y 73.3 partes de agua; en un sistema
hiumedo por Dynomili KDL (Empresa Sinmal) para producir una suspension

uniforme (agente floable).

Ejemplo de Preparacion 4

Se mezcld: 1.1 partes del Compuesto No. 38 en la Tabla 5, 30 partes de
bentonita (Kunigel V2, Kunimine Co., Ltd.), 68.4 partes de carbonato de calcio
(Tancal O-430, Asahi Komatsu Co., Lid.), 2 partes de policrilato de sodio
(Toxanona GR-31A, Sanyo Chemical Industries, Ltda.) y 0.5 partes de
dioctilsulfosuccinato de sodio (Sanmoline OT, Sanyo Chemical Industries, Ltd.),
se agrego® agua y se amaso la mezcla. Después, este producto amasado se
estird por presion (extruded) y granul6 a través de un tamiz de ®1.2 mm y se
sec a 60°C para proporcionar granulos que tienen un diametro de particula de
0.5a1.7 mm.

Ejemplo de Prueba 1
Una matera Jiffy Pot™ de 5 cmx 5 cm se cargd con suelo de arroz,

entonces se introdujo agua en cada matera, se sembraron ahl dentro semillas
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de Scirpus juncoides var. ohwianus sensible a herbicida de sulfonilirea,
Lindemia procumbens (Krock.) Philcox sensible a herbicida de sulfonilirea,
Lindemia dubia Subsp. major Pennell sensible a herbicida de sulfonillrea,
Scirpus juncoides var. ohwianus resistente a herbicida de sulfonilarea,
Lindernia procumbens (Krock.) Philcox resistente a herbicida de sulfonilirea y
Lindemia dubia subsp. major Penell resistente a herbicida de sulfonilirea y se
cultivaron por un periodo prescrito bajo condiciones de inundacién. Cuando las
plantas alcanzaron la etapa de hoja dos, el nimero prescrito de materas de
Jiffy, donde las plantas hablan crecido, se transfirib a una matera plastica
rectangular de 150 cm? y se introdujo agua hasta una altura de 3 cm y se aplicé
en la matera un diluyente quimico que contenia un compuesto, en una cantidad
de 1 g/area. El diluyente quimico se preparé mediante la disolucién de 1.5 g de
compuesto en 2 L de N,N-dimetiformamida (DMF) que contenia 2% (p/v) de
surfactante Tween™ 20 y entonces se diluyé con agua hasta ajustar el volumen

total a 10 L.

Tres semanas después del tratamiento con el quimico, el efecto sobre

cada maleza se evalud bajo los criterios que se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6

Indice Efecto Grado de supresién (proporcién de limpieza de
maleza )%

0 Ninguno 0

1 Muy leve 1a20

2 Leve 21a40

3 Moderado 41 a60

4 Alto 61a80

5 Excelente 81a100

Los resultados se muestran en las Tablas 7 y 8

22|
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Tabla 8
Eomm S ; 3 R R R
0. Scirpus Lindernia | Lindarnia | Scirpus Lindernia | Lindernia
Juncoides | procumbens | dubia: juncoides | proambens | dubia
var. {Krock.) subsp. var. (Krock.) subsp
chwianus | Philcox major chwiams | Phileox majar
Permell ‘ Parnall
36 S5 5 5 5 5 5
37 5 5 5 5 5 5
38 5 5 5 5 5 5
39 5 5 5 ) 5 5
40 S 5 5 5 5 5
41 5 5 5 5 4 5
43 5 5 5 4 5
44 5 5 5 4 5
45 5 5 5 4 5
46 S 5 5 5 5

S: sensible a herbicida de sulfonillrea;

Scirpus juncoides var. ohwianus y Lindermnia procumbens (Krock.)

Philcox fue producida en Kyoto Pref.; y

Lindernia dubia Subsp. major Pennell fue producida en el pueblo de Makabe en
Ibaraki Pref.

R: resistente a herbicida de sulfonillrea;
Scirpus juncoides var. ohwianus fue producido en Ciudad de lwamisawa en
Hokkaido;
Lindernia procumbens (Krock.) Philcox fue producida en el pueblo de Taijiri en
Miyagi Pref.; y
Lindemia dubia Subsp. major Pennell fue producida en el pueblo de Kawanishi
Town Yamagata Pref.
Aplicacién Industrial

El herbicida de la presente invencion es .dtil para el control de malezas
que incluyen malezas resistentes a herbicida de sulfonilirea en campos de
arroz y es también Util para reducir el nimero de ingredientes activos en una

preparacién combinada.
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REIVINDICACIONES
1. Un herbicida para malezas resistentes a herbicidaﬁ de sulfonilirea, que

comprende un compuesto representado por la férmula:

Y

Q—SO,NHCONH—\ /4

X

donde Q representa un grupo heterociclico fusionado representado por la

formula:
R2
R1
N
R3” N RI7 S
(Q1) (Q2)
R2
N S
R3
(Q3) (Q4)

10 (donde R1 representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo
ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, un

grupo alcoxilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo alquiltio inferior, un
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grupo alquilsulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior, un grupo amino, un
grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior,

R2 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o un grupo
alquilo inferior opcionaimente halogenado,

R3 representa un &tomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo
alquilo inferior opcionalmente halogenado, un grupo cicloalquilo inferior
opcionaimente halogenado o alquilatado inferior, un grupo aiquenilo inferior
opcionalmente halogenado, un grupo alquinilo inferior opcionalmente
halogenado, un grupo alcoxilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo
alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinil inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior,
un grupo amino, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-
inferior),

X y Y son los mismos o diferentes y cada uno representa un grupo alquilo
inferior opcionaimente halogenado, un grupo alcoxilo inferior opcionaimente

halogenado o un atomo de halégeno, o una sal del mismo;

2 El herbicida de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R1 representa un
atomo de haldgeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado, un
grupo alquittio inferior, un grupo alquilsulfinilo inferior o un grupo alquitsulfonilo
inferior, '

R3 representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior opcionalmente
halogenado, un grupo cicloalquilo inferior opcionalmente halogenado o
alquilatado inferior, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado, un
grupo alquiltio inferior, un gr;lpo alquisulfinilo inferior, un grupo alquilsulfonilo
inferior, un grupo alquilamino inferior o un grupo alquilamino di-inferior, y Xy Y

representan cada uno un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado.

228
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3 El herbicida de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R1 representa un
atomo de halégeno o un grupo alquilo inferior opcionaimente halogenado, R2
representa un atomo de hidrégeno, R3 representa un atorno de halégeno, un
grupo alquilo inferior opcionaimente halogenado, un grupo cicloalquilo inferior
opcionalmente halogenado o alquilatado inferior, un grupo alcoxilo inferior
opcionaimente halogenado, un grupo alquiltio inferior, un grupo alquilsulfinilo
inferior, un grupo alquilsulfonilo inferior, un grupo alquilamino inferior o un grupo
alquilamino di-inferior y X y Y cada uno representa un grupo alquilo inferior
opcionalmente halogenado o un grupo alcoxilo inferior opcionaimente

halogenado.

4 El herbicida de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Q es un grupo

heterociclico fusionado representado por la formula Q1 6 Q4 anterior.

5 Un compuesto representado por la férmula:

R1

4

R3 ,NHCON

donde R1 representa un atomo de halégeno o un grupo alquilo inferior
opcionalmente halogenado, R2 representa un atomo de hidrégeno, R3
representa un grupo aiquilo C24 opcionalmente halogenado-o un grupo
cicloalquilo inferior opcionalmente halogenado o alquilatado inferior, y Xy Y
cada uno representa un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado o un

grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado ¢ una sal del mismo.
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6 El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 5, donde R1 es un atomo
de halégeno, R3 es un grupo akjuilo C24 0 un grupo cicloalquilo inferior, y cada

uno de X y Y es un grupo metoxilo, o una sal del mismo.

7 Un herbicida para malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea, que

c_:omprende el compuesto descrito en Ia reivindicacién 5 o una sal del mismo.

8 Un herbicida para malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea, que

comprende el compuesto descrito en la reivindicacién 6 o una sal del mismo;

9 El herbicida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1a 4,7y
8, el cual muestra un efecto significante en malezas resistentes a herbicidas de

sulfonilurea.

10 Un método para controlar malezas resistentes a herbicidas de
sulfonilirea, el cual comprende la aplicacion del herbicida descrito en

cualquiera de las reivindicaciones 1a 4,7y 8.

11 Un método para controlar malezas en campos de armroz, el cual
comprende la aplicacidon del herbicida descrito en cualquiera de las

reivindicaciones 1a 4,7y 8.
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RESUMEN

La presente invencion proporciona un compuesto representado por la

formula:

Q—Sso

donde Q representa un grupo heterocliclico fusionado, X y Y son los mismos o
diferentes y cada uno representa un grupo alquilo inferior opcionalmente
halogenado, un grupo alcoxilo inferior opcionalmente halogenado, etc., o una
sal del mismo, como también un herbicida que comprende el compuesto o una
sal del mismo, el cual muestra un efecto significante para el control de malezas
resistentes a herbicidas de sulfonilirea en campos de arroz y puede reducir el
namero de ingredientes activos en una preparacién combinada y un método de
control de malezas resistentes a herbicidas de sulfonilirea, el cual comprende

el uso del mismo.
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16-3, Shinkawa 1-chome Teiephane No.
Chuo-ku, Tokyo 104-0033
Japan "~ Facsimile No.
. Teleprinter No.

I L —

3 Further gbasrvations, If nacessary:

4 A oopy of this notlfication has been sent to:

E the recelving Office [j the designated Offices cancerned
D the Inmternational Searching Authority [X] the electad Offices concarnad
[X] the internationa! Prafiminary Exsmining Authority [] otner
The International Bureau of WIPO Authorized officsr
34, chemin des Colombetios Kaori FUJINO {Fax 338 9030}
1211 Geneva 20, Switmariand
Facsimile No. (41-22) 338.80.80 Telephone No. {41-22) 338 8728

Form PCTAB/308 (March 1884) epog2amr2sT——.

Ve —r s x
=



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES PCTAIP2003/000244
De la OFICINA INTERNACIONAL

PCT
Para:

NOTIFICACION DEL REGISTRO DE OYAMA, Tamotsu

UN CAMBIO. OYAMA & PARTNERS

IMP Building, 3-7, Shiroml 1-chome
(PCT regla 92 bls.1 e Instrucciones Chuo-ku
Administrativas, Seccidn 422) Osaka-shi, Osaka 540-0001
JAPAN

o del agente NOTIFICACION IMPORTANTE

PCT/JP2003/000244 15 de Enero de 2003 (15.01.2003)

Ndmero de la solicitud intemacional |Fecha de presentacién intemacional (dia/mes/afio)

1. La indicacion siguiente aparecié en el registro concemiente a:
[XJE! solicitente [ ] Elinventor [_]Eilagente [ ] El representante comdin

Nombre y Direccidn
SUMITOMO CHEMICAL TAKEDA

Estado de Nacionalkiad |Est-do de Residencla
P P

AGRO COMPANY, LIMITED Numero telefdnico

13-10, Nihonbashl 2-chome

IChuo-ku, Tokyo 103-0027 Ndmero de Teleimpresor
Japon

2. La oficina Imemacional notlfica con este formato al solickante que el sigulerte cambio ha
lsido regisirado en:

[JLapersona []Etnombre {X]tadireccién [CJLanacionalidad ([JLa residencia

Nombre yﬁlruccldn Estado de Nacionalidad Estado de Residencia
SUMITOMO CHEMICAL TAKEDA JP
GRO COMPANY, LIMITED Ndmero deTeléfono
16-3, Shinkawa 1-chome NUmero de Fax
iChuo-ku, Tokyo 104-0033 NGmero de Teleimpresor
Japon
3. Observaciones adicionales, en caso de Ser necesario:
4. Una copla de esta notificacion se ha enviado &:
[x] La oficina receptora 1 Las concemientes oficinas designadas
. []La aloridad de bisqueda Ilfernacional Lzl Las concemlentes oficinas elegldas
La storided del examen preftminar intemacional
La Oficina intemacional WIPO Funcionario Autorizado:
34, Chemin des Colombeties Kaorl FUJINO (Fax 338 9080)
1211 Geneva 20, Switzeriand elefono No. (41-22) 338 8728

[Fax No. (41-22) 338.89.85

Formato PCTAB/A08 (Marzo 1094)
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¥ (INERCID
Radicacica  NEGPALE OCDONEED Felias
Fecha ()1 28000701 1/ )
Tramte 011 PCT-MITBIT 3P FEE T A1 PREEBITAL
Depradencia 2008 DIVISIIN OE MEWS CEFEIONR

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIC  RADICADOR
/
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (
1

- Incicacién de que se solicita la concesion de una patents () ( ?
- Dafos de identificacién de] solicitante o de la persona que se presenta fa soliciud. { ) (
- Descripcion de 12 Invenclén. {) {
- Dibujos de serestos partinentss. {) {

Comprobanis de Pago de las fasas astabiecidas
COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) { )
DISENO INDUSTRIAL ( )

Indlcaclon de que se solicita el registro de Disefio Industrial () ()

Datos de identificacion del solicitante o de la personaque presenta  ( ) ()
la solicitud
Represenincién grifica o fotogrifioa del Disefio Industrial © mueatra del

Material que incorpora el digefio ( ) { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas {( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DE TRAZADO { )

- Indicacién de que soliclia el reglstro de un Esquema de trazado (
- Datos de Identificacion del solcitanite o de la persona que presenta
La sollcttud
Representaclon grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas

W G

COMPLETA {( ) INCOMPLETA () ()

Firma Responeable @LO&Q M Neaa

Fecha



2020
Bogotd DC
Doctor(a) Oficio N°
MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO. 85891
Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacién N° 04-62818
Sollicitud Intemacional PCT/JP03/00244
Fecha inicio fase nacional 18/08/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N°
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisibn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del derecho
de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k) Decisién 486).

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lieno de requisitos
exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil.
Adicionaimente deberd presentar el documento que acredita la existencia y
representacién legal de la socledad solicltante, cuando éste fuere una persona
juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente
oficlo, complete los requisitos anteriormente enunclados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA QESPEDES DE VERGEL
Jefa de la Divisidnde Nuevas Creaciones. a PR

28 Jn f
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
202051




