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DESCRIPCION

Represion de parasitos en animales mediante el uso de derivados de imidazo[1,2-b]piridazina.
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de compuestos de imidazo[1,2-b]piridazina para reprimir pardsitos en ani-
males y a métodos de tratar la infestacién por pardsitos en animales usando los compuestos.

Antecedentes

La represion de pardsitos de animales es importante, especialmente en las dreas de cria de animales de granja, as{
como para animales de compaiifa. Los métodos de tratamiento existentes estdn siendo puestos en peligro debido a
la resistencia creciente a las clases actuales de parasiticidas, tales como los bencimidazoles y la ivermectinas. Por lo
tanto, se necesita descubrir y/o identificar nuevos y mas efectivos modos de reprimir los pardsitos de animales.

Se han publicado en la bibliografia quimica derivados del sistema de anillo de imidazo[1,2-b]piridazina y se han
revisado algunas rutas sintéticas generales a compuestos de este tipo [Hajos, G., Riedl, Z., Science of Synthesis,
2002, 12, 613-678; Barlin, G.B., Journal of Heterocyclic Chemistry, 1998, 35, 1205]. También se han publicado una
variedad de actividades bioldgicas farmacéuticamente utiles de algunos derivados de imidazo[1,2-b]piridazina [Barlin,
G.B., Journal of Heterocyclic Chemistry, 1998, 35, 1205]. En el drea general de la represion de pardsitos, sin embargo,
el documento US 3.905.974 describe compuestos de Féormula A:

X
AN~ Ny
\ —
Formula A

en la que

X se selecciona de hidroxi, mercapto, alcoxi de C,-Cg, alquiltio de C,-Cg, ftalimido-alcoxi inferior, fenil-alcoxi
inferior, alcoxi inferior-alcoxi inferior, hidroxi-alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, halobenzoil-alcoxi inferior.

Z es nitro; e

Y es hidrégeno o alquilo inferior, en el que los alquilos “inferiores” son aquellos que tienen de 1 a 4 dtomos de
carbono. Se menciona que los compuestos tienen actividad anti-protozoaria, tal como anti-amébica y anti-tricomonal.

Fabio, Lanzilotti and Lang, Journal of Labelled Compounds and Radiopharmaceuticals, 1978, XV, 407-412, des-
criben otro compuesto de Féormula A en la que X es propoxi, Y es hidrégeno y Z es nitro. Se dice que el compuesto
muestra actividad amebicida y tricomonacida.

Townsend, Mourad and Wise, en Jornal of Heterocyclic Chemistry, 1992, 29, 1583-1592, describen un conjunto
de compuestos que corresponden a la Férmula A que se evaluaron como potenciales agentes antifilariales. En estos
Compuestos X es CH";, COzH, CO2Me, COchchchg, COch(CH3)2, COzC(CH})z, CONHz, 2'tienilcarb0nilo,
benzoilo o 4-fluorobenzoilo; Y es terc-butilo o CONHMe; y Z es hidrégeno o bromo.

Townsend, Mourad and Wise, en Jornal of Heterocyclic Chemistry, 1993, 30, 1365-1375, describen un conjunto
de compuestos que corresponden a la Férmula A que se evaluaron como potenciales agentes antifilariales. En es-
tos compuestos X es feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo, NHCO(2-fluorofenilo), NHCO(3-fluorofenilo), NHCO(4-
fluorofenilo), NH,, NHNH,, NHC(=S)O (i-C;H;), NHC(=0O)SCHj;; Y es metilo, terc-butilo, o NHCO,CHj;; y Z es
hidrégeno.

A pesar de lo anterior, ha continuado el trabajo en este drea en el intento de encontrar métodos mejorados para
tratar enfermedades debidas a parasitos, asi como para identificar compuestos que son ttiles en este tratamiento y para
propositos relacionados. La presente invencidn se refiere a estas necesidades.

La citacién aqui de cualquier referencia no se debe considerar como una admisién de que tal referencia estd
disponible como “Técnica anterior” de la presente solicitud.
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Sumario de la invencion

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso de un derivado de imidazo[1,2-b]piridazina de férmula I para
la fabricacion de una preparacion para el tratamiento de la infestacion por pardsitos o helmintiasis en animales

/N\N \

—
RSN
3

Formula (I)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos, en la que:

R, es hidrégeno, alcoxi de C,-Cg, cicloalcoxi de C;-C,, cicloalquil de C;-Cy-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcional-
mente substituido), arilalcoxi de C;-C4 (opcionalmente substituido), alcoxi de C;-Cg4-alcoxi de C,-Cg, alquil de C,-Cs-
sulfanilo, arilsulfanilo (opcionalmente substituido), aril-alquil de C,-Cg-sulfanilo (opcionalmente substituido), alqui-
lo de C;-Cq, cicloalquilo de C;-C,, arilo (opcionalmente substituido), heteroarilo (opcionalmente substituido), aril-
alquilo de C,-C,4 (opcionalmente substituido), heterociclilo, halo, amino, alquilamino de C,-Cg, dialquilamino de C;-
Cs, arilamino (opcionalmente substituido);

R,, R;, y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C;-Cs, alcoxi de C,-Cg, arilo (opcional-
mente substituido), alquil de C,-Cs-sulfanilmetilo, dialquil de C,-Cg-aminometilo, ciano, halo;

R, y R; conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, que estd op-
cionalmente substituido; y

R, es arilo (opcionalmente substituido) o heteroarilo (opcionalmente substituido).

Algunos compuestos preferidos en este aspecto de la invencidn incluyen aquellos en los que R, es uno de:

Re
’ "% CHa)y Re Ry

Ra, y /‘

Rio R Rio Ry R

en las que

Rs. Ry, Rg, Ry y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C;-Cq, halo, alcoxi de C;-Cg,
alcoxi de C,-Cs-alcoxi de C,-Cq, hidroxi-alcoxi de C,-Cg;

R5 y R¢ conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, aromatico o
no aromadtico, que estd opcionalmente substituido;

Rs y R; conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, aromético o
no aromadtico, que estd opcionalmente substituido;

R; y Rg conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, aromético o
no aromadtico, que estd opcionalmente substituido; y

neslo?2.
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En una realizacién preferida de este tipo, el derivado de imidazo[1,2-b]piridazina es uno de:

s Re 7

Riey 2N {

R XS

2
. R Rg
Formula (II),

Rs R

Rin N \5 CH2)n
s Rwo Ry
Férmula (II0),

s Ro Ry
NN
Ry N S” “Re

3
Formula (IV)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o unos de sus solvatos. En otros aspectos adicionales de la invencion,
el derivado de imidazo[1,2-b]piridazina es uno de los compuestos propuestos en la Tabla 1.

En una realizacién adicional de la invencion se proporcionan nuevos compuestos de imidazo[1,2-b]piridazina que
corresponden a

7
R /N A R /N\N A R
11 0 ~
R N i Rz N
2 Rip s Rio
3

Férmula (V) Férmmula (V1)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o unos de sus solvatos,
en la que:

Ry, Ry, R; y R, son iguales a los expuestos anteriormente, y R, puede representar adicionalmente ariloxi-alcoxi de
C,-Cs, o arilsulfonil-alcoxi de C;-C4 (opcionalmente substituido);

Rs, R, Rg, Ry y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C;-Cq, halo, alcoxi de C;-Cg,
alcoxi de C,-Cg-alcoxi de C,-Cg, hidroxi-alcoxi de C;-Cg; y

R, es hidrégeno o alquilo de C,-Cs.
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En otra realizacién de la invencién se proporciona nuevos compuestos de imidazo[1,2-b]piridazina que correspon-
den a la férmula:

{CH2m
R
R ™
2 w Re
Formula (Vi)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos,
en la que

R, R, y R; son iguales a los expuestos anteriormente, y R; puede representar adicionalmente ariloxi-alcoxi de C;-
Cs, o arilsulfonil-alcoxi de C,-C¢ (opcionalmente substituido);

R;, Rg, Ry y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C,-Cg, halo, alcoxi de C,-Cg, alcoxi
de C,-C¢-alcoxi de C;-Cg, hidroxi-alcoxi de C,-Cg; y

mes1o?2.

En una realizacion de la invencién, el derivado de imidazo[1,2-b]piridazina es uno de los compuestos expuestos en
las Tablas 2 y 3.

En otra realizacién de la invencidn se proporciona el uso de un derivado de imidazo[1,2-b]piridazina para la fabri-
cacién de una preparacion para el tratamiento de la infestacion por pardsitos o helmintiasis en animales de férmulas
V), (V), o (VD).

Las composiciones farmacéuticas que contienen un nuevo compuesto descrito aqui y un excipiente farmacéuti-
camente aceptable asi como los métodos de preparar los compuestos descritos aqui estdn también incluidos como
aspectos adicionales de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona el uso de un derivado de imidazo[1,2-b]piridazina para la fabricacién de una
preparacion para el tratamiento de la infestacion por pardsitos o helmintiasis en animales.

Tal como se usan aqui, los siguientes términos se usan como se definen a continuacién a menos que se indique de
otro modo.

En esta memoria descriptiva “opcionalmente substituido” quiere decir que un grupo puede o puede no estar
substituido con uno o mas grupos seleccionados de alquilo, arilo, cicloalquilo, alquilcicloalquilo, halo, ciano, ni-
tro, haloalquilo, haloarilo, halocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi, ariloxi, haloalcoxi, haloariloxi, halocicloal-
quiloxi, heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilamino, heterociclilsulfanilo, heterociclilalquilo, amino, alquilamino,
dialquilamino, arilamino, acilo, alquenilacilo, arilacilo, acilamino, alquilsulfoniloxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarboni-
lo, aminocarbonilo, alquilsulfanilo, alquilsulfonilo, arilsulfanilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo,
alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, cicloalquenilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonila-
mino, heteroarilcarbonilamino.

Alquilo usado solo, o en palabras compuestas tales como alcoxi, alquilsulfanilo, alquilamino, dialquilamino o
haloalquilo, denota alquilo de C,_¢ de cadena lineal o ramificada, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo o los
distintos isémeros de butilo, pentilo o hexilo.

Arilo usado solo, o en palabras compuestas tales como arilalquilo o ariloxi o arilalcoxi, denota un sistema de anillo
aromadtico mono- o poli-carbociclico, por ejemplo, fenilo o naftilo. Todas las posiciones libres en el anillo de arilo
pueden estar opcionalmente substituidas.

Heteroarilo representa grupos aromaticos ciclicos de 5 o 6 dtomos o grupos biciclicos de 11 a 12 dtomos que
tienen 1, 2 o 3 heterodtomos independientemente seleccionados de O, S o N. Tal(es) heterodtomo(s) interrumpe(n)
una estructura de anillo carbociclico y tiene(n) un nimero suficiente de electrones pi deslocalizados para proporcionar
cardcter aromadtico, con tal de que los anillos no contengan dtomos de oxigeno y/o azufre adyacentes. Para los anillos
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de heteroarilo de 6 miembros, los dtomos de carbono pueden estar opcionalmente substituidos. Se contemplan todos
los regioisémeros, por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo y 4-piridilo. Los grupos heteroarilo de 6 miembros tipicos son
piridilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo. Para los anillos heteroarilo de 5 miembros, los dtomos de carbono
pueden estar opcionalmente substituidos. Los anillos heteroarilo de 5 miembros tipicos son furilo, tienilo, pirrolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo e isoxazolilo. Se contemplan todos los regioisémeros, por ejemplo, 2-
tienilo y 3-tienilo. Los grupos biciclicos tipicamente son sistemas de anillo benzocondensado derivados de los grupos
heteroarilo nombrados anteriormente, por ejemplo, quinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo, benzofuranilo, benzotienilo e
indolilo.

“Carbociclico” y “carbociclilo” denota un anillo de 4&tomos de carbono de 3 a 10 miembros, preferentemente de 5
a 8 miembros. Los ejemplos incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo y naftilo.

Heterociclilo denota un grupo que comprende un anillo de d&tomos de carbono de 3 a 10 miembros, preferente-
mente de 5 a 8§ miembros que contiene en él de uno a tres heterodtomos tales como oxigeno, nitrégeno o azufre, que
pueden estar substituidos y/o llevar anillos condensados. Los ejemplos de tales grupos incluyen, pirrolidinilo, morfo-
linilo, tiomorfolinilo, o tienilo, furanilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, oxazinilo, tiazinilo, piridinilo y azepinilo total o
parcialmente hidrogenados.

Cicloalquilo denota un sistema de anillo mono- o ciclo-carbociclico de 3 a 10 dtomos de carbono, por ejemplo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo. El término cicloalquiloxi denota los mismos grupos
unidos por un dtomo de oxigeno tal como ciclopentiloxi y ciclohexiloxi.

Cicloalquenilo denota un sistema de anillo mono- o poli-carbociclico insaturado de 3 a 10 carbonos, tal como
ciclopentenilo o ciclohexenilo.

El término halo, solo o en palabras compuestas tales como haloalquilo, denota fltior, cloro, bromo o yodo. Adicio-
nalmente, cuando se usa en palabras compuestas tales como haloalquilo, el alquilo puede estar parcialmente halogena-
do o totalmente substituido con dtomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de haloalquilo
inCluyen -CHQCHzF, -CF2CF3 y -CHchFCI

Alcoxi denota un grupo alquilo unido al resto de la molécula via un 4tomo de oxigeno, por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi y los distintos isdmeros de butiloxi, pentiloxi y hexiloxi.

Ariloxi denota un grupo arilo unido al resto de la molécula via un d4tomo de oxigeno, por ejemplo, fenoxi. Arilo-
xialquilo denota una substitucién ariloxi en alquilo. Alquiloxiarilo denota una substitucién alcoxi en arilo.

Arilalcoxi denota una substitucidn arilo en un grupo alcoxi, por ejemplo, benciloxi y 2-feniletoxi.

Alquilsulfanilo denota grupos alquilo unidos al resto de la molécula via un dtomo de azufre, por ejemplo, metil-
sulfanilo, etilsulfanilo, propilsulfanilo, isopropilsulfanilo, y los distintos isémeros de butilsulfanilo, pentilsulfanilo y
hexilsulfanilo.

Una “cantidad efectiva” es la cantidad de un compuesto identificado aqui que se requiere para aliviar o reducir
el nimero de pardsitos en una muestra de tales pardsitos, y/o para reducir los nimeros de tales parésitos, y/o para
reducir los niimeros de tales pardsitos en y/o sobre un animal, y/o para inhibir el desarrollo de la infestacién por
pardsitos en y/o sobre un animal, totalmente o en parte. Esta cantidad se determina facilmente por observacién o
deteccion de los nimeros de pardsitos tanto antes como después de poner en contacto la muestra de pardsitos con el
compuesto, directa y/o indirectamente, por ejemplo, poniendo en contacto articulos, superficies, follaje, o animales con
el compuesto. Para una administracién in vivo del compuesto segiin la invencién, una cantidad efectiva es sinénimo
de una “cantidad farmacéuticamente efectiva”, que es la dosis o cantidad que trata o mejora los sintomas y/o signos de
la infeccion o infestacion por parasitos en el animal tratado. Esta dltima cantidad se determina también facilmente por
uno de experiencia media en la técnica, por ejemplo, observando o detectando los cambios relativos de los niimeros
de parasitos después de tal tratamiento. Tanto si el compuesto se aplica in vivo o ex vivo, el tratamiento es efectivo
cuando el recuento de pardsitos se reduce, después de una primera aplicacién o administracion, en una cantidad que
varia del 5% al 100%. Alternativamente, la reduccién del recuento de pardsitos varia de alrededor de 10% a alrededor
de 95%, con relacion al recuento de pardsitos en una muestra sin tratar equivalente. Por consiguiente, una cantidad
“terapéuticamente efectiva” de un compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina de la presente invencién se puede considerar
como la cantidad suficiente para rebajar el nimero de pardsitos en un animal o para prevenir la infestacién por parasitos
en un animal.

Los compuestos de esta invencién pueden existir en forma de uno o mds estereoisémeros. Los distintos estereoi-
sémeros incluyen enantidmeros, diastereoisdémeros e isdmeros geométricos. Los expertos en la técnica apreciardn que
un estereoisémero puede ser mds activo que otro y cdmo separar los estereoisémeros. Por consiguiente, la presente in-
vencién comprende mezclas, estereoisdmeros individuales, y mezclas 6pticamente activas de los compuestos descritos
aqui.

Ciertos compuestos de la presente invencion forman sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptable. A
modo de ejemplo no limitante pueden formar sales con acido clorhidrico, bromhidrico, sulftrico, fosférico, acético,
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benzoico, citrico, malénico, salicilico, malico, fumadrico, oxélico, succinico, tartdrico, lactico, glucénico, ascorbico,
maleico, aspdrtico, bencenosulfénico, metano- y etano-sulfénico, hidroximetano- e hidroxietano-sulfénico. Las sales
se preparan poniendo en contacto la forma de base libre con una cantidad suficiente del dcido deseado para producir
una sal de la manera convencional. Las formas de base libre se pueden regenerar tratando la sal con una disolucién de
base acuosa apropiadamente diluida tal como NaOH acuoso diluido, carbonato de potasio, amoniaco y bicarbonato de
sodio. Las formas de base libre difieren de sus formas de sal respectivas algo en ciertas propiedades fisicas, tales como
la solubilidad en disolventes polares, pero las sales de 4dcido son por lo demas equivalentes a sus formas de base libre
respectivas para los propésitos de la invencién.

Todas de tales sales de dcido se desea que sean farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la invencién
y todas las sales de dcido se consideran equivalentes a las formas libres de los compuestos correspondientes para los
propositos de la invencion.

Los compuestos de la invencién, y los compuestos empleados en los métodos de la invencién pueden formar
también complejos estables con moléculas de disolvente que permanecen intactas después de que se retiran de los
compuestos las moléculas de disolvente no complejado. Estos complejos se denominan aqui “solvatos”. Los solvatos
de los compuestos de la presente invencidn se incluyen también en la presente invencion. En una realizacion particular,
la molécula disolvente es agua.

Los métodos de esta invencién incluyen el uso y/o administracién de un compuesto anteriormente descrito que tiene
actividad parasiticida significativa como antihelmintico, ectoparasiticida, insecticida y acaricida, en la salud humana
y animal y en agricultura.

La enfermedad o grupo de enfermedades descritas generalmente como helmintiasis es debida a la infeccién de un
hospedante animal con gusanos parasitos conocidos como helmintos. La helmintiasis es un problema econémico serio
y extendido en animales domesticados tales como cerdos, ovejas, caballos, ganado vacuno, cabras, perros, gatos y
aves de corral. Entre los helmintos, el grupo de gusanos descritos como nematodos provoca infecciones generalizadas
y a menudo serias en varias especies de animales. El género mds comiin de nematodos que infectan los animales a
los que nos referimos anteriormente son Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus, Cooperia, Ascaris,
Bunostomum, Oesophagostomum, Chabertia, Trichuris, Strongylus, Trichonema, Dictoyocaulus, Capillaria, Hetera-
kis, Toxocara, Ascaridia, Oxyuris, Ancylostoma, Uncinaria, Toxascaris y Parascaris. Algunos de estos, tales como
Nematodirus, Cooperia y Oesophagostomum atacan principalmente al tracto intestinal mientras que otros, tales como
Haemonchus y Ostertagia, estdn mas extendidos en el estdmago mientras otros mds tales como Dictyocaulus se en-
cuentran en los pulmones. Otros pardsitos mas se pueden encontrar en otros tejidos y érganos del cuerpo tales como el
corazén y los vasos sanguineos, tejido subcutdneo y linfatico y similares. Las infecciones parasitarias conocidas como
helmintiasis conducen a anemia, malnutricion, debilidad, pérdida de peso y dafio severo a las paredes del tracto intes-
tinal y a otros tejidos u 6rganos y, si se dejan sin tratar, pueden dar como resultado la muerte del hospedante infectado.
Los compuestos descritos aqui tienen inesperadamente alta actividad contra estos parasitos, y ademds son también
activos contra Dirofilaria en perros, Namatospiroides, Syphacia, Aspiculuris en roedores, artrépodos ectopardsitos de
animales y pajaros tales como garrapatas, dcaros, piojos, pulgas, mosca azul, en ovejas Lucilia sp., insectos picadores
y tales larvas de dipteros migratorios como Hypoderma sp. en ganado vacuno, Gastrophilus en caballos, y Cuterebra
sp. en roedores.

Los compuestos de la presente invencidn son también ttiles contra pardsitos que infectan a seres humanos. El
género de pardsitos mds comun del tracto gastrointestinal del hombre son Ancylostoma, Necator, Ascaris, Strongy-
loides, Trichinella, Capillaria, Trichuris, y Enterobius. Otros géneros médicamente importantes de pardsitos que se
encuentran en la sangre u otros tejidos y 6rganos fuera del tracto gastrointestinal son los gusanos filariales tales como
Wauchereria, Brugia, Onchocerca y Loa, Dracunculus y las etapas extraintestinales de los gusanos intestinales Strongy-
loides y Trichinella. Estos compuestos son también de valor contra los artrépodos que parasitan al hombre, insectos
picadores y otras plagas de dipteros que provocan molestias al hombre.

A modo de ejemplo adicional y no de limitacién, se cree actualmente que los compuestos y métodos de la presente
invencién son efectivos en el tratamiento de helmintos de importancia humana y veterinaria, que incluyen las siguientes
clases, familias y géneros:
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Clase Familia Género (ejemplos)

Trematodos | Fasciolidae Fasciola

Cestodos Anoplocephalidae | Moniezia

“

Dilepididae Dipylidium

Taeniidae Taenia, Echinococcus

Nematodos | Strongyloididae Stongyloides

* Strongylidae Strongylus, Oesophagostomum

* Syngamidae Syngamus

“ Trichostrongylidae | Trichostrongyius, Cooperia, Ostertagia,
Haemonchus.

Heligmonellidae Nippostrongylus

“ Dictyocaulidae Dictyocaulus
“ Ascarididae Ascaris

* Toxocaridae Toxacara

* Oxyuridae Oxyuris

“ Filaridae Parafilaria

“ Onchocercidae Onchocerca
“ Trichinellidae Trichinella

“ Trichuridae Trichuris

* Capillariidae Capilaria

Los compuestos de la invencién son también activos contra plagas domésticas tales como la cucaracha, Blatella
sp., polilla de las ropas, Tineola sp., escarabajo de las alfombras, Attagenus sp., y las mosca comtin, Musca domestica.

Los compuestos de la invencién son también ttiles contra plagas de insectos de granos almacenados tales como
Tribolium sp., Tenebrio sp., y de plantas agricolas tales como 2 4caros arafia, (Tetranichus sp.), 4fidos (Acyrthiosiphon
sp.); contra ortopteros migratorios tales como langostas y etapas inmaduras de insectos que viven en tejidos de las
plantas. Los compuestos son ttiles como nematocida para la represiéon de nematodos del suelo y pardsitos de plantas
tales como Meloidogyne sp., que puede ser de importancia en agricultura. Los compuestos de la invencién son activos
contra otras plagas de plantas tales como el gusano soldado surefio y la larva del escarabajo mejicano de las judias.

Se entenderd por los de experiencia media en la técnica que los métodos y compuestos de la presente invencién
son ttiles para tratar no solo aquellas enfermedades especificamente mencionadas sino también aquellas que se sabe
que estin dentro de la clase de la helmintiasis.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar oralmente en una forma de dosis unitaria tal como una
cépsula, bolo o comprimido, o como bebida liquida cuando se usan como un antihelmintico en mamiferos. La bebida
es generalmente una disolucidn, suspension o dispersion del ingrediente activo usualmente en agua junto con un
agente de suspension tal como bentonita y un agente de humectacion o excipiente similar. Generalmente, las bebidas
contienen también un agente antiespumante. Las formulaciones de bebida generalmente contienen de alrededor de
0,001 a 0,5% en peso del compuesto activo. Las formulaciones de bebida preferidas pueden contener de 0,01 a 0,1%
en peso. Las cdpsulas y bolos comprenden el ingrediente activo mezclado con un vehiculo tal como almidén, talco,
estearato de magnesio o fosfato de dicalcio.

Cuando se desea administrar los compuestos de la invencidon en una forma de dosificacién unitaria sélida seca,
se emplean usualmente cdpsulas, bolos o comprimidos que contienen la cantidad deseada de compuesto activo. Estas
formas de dosificacion se preparan mezclando intima y uniformemente el ingrediente activo con diluyentes apropiados
finamente divididos, cargas, agentes desintegrantes y/o aglomerantes tales como almidén, lactosa, talco, estearato de
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magnesio, gomas vegetales y similares. Tales formulaciones de dosificacién unitaria se pueden variar ampliamente
con respecto a su peso total y contenido de agente antiparasitario dependiendo de factores tales como el tipo de animal
hospedante que se va a tratar, la severidad y tipo de infeccién y el peso del hospedante. Cuando el compuesto activo se
va a administrar via un alimento para animales, estd disperso intimamente en el alimento o se usa como revestimiento
o estd en forma de pelets que se pueden afiadir a continuacion a la alimentacién acabada u opcionalmente suminis-
trar separadamente. Alternativamente, los compuestos antiparasitarios de nuestra invencion se pueden administrar a
animales parenteralmente, por ejemplo, por inyeccién intraruminal, intramuscular, intratraqueal, o subcutdnea en tal
caso el ingrediente activo esta disuelto o disperso en un vehiculo liquido. Para la administracion parenteral, el material
activo se mezcla apropiadamente con un vehiculo aceptable, preferentemente de la variedad de agente vegetal tal como
aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén y similares. Se usan también otros vehiculos parenterales tales como
preparaciones orgdnicas que usan solketal, glicerina formal y formulaciones parenterales acuosas. El compuesto de la
invencién seleccionado se disuelve o suspende en la formulacién parenteral para administracion; tales formulaciones
contienen generalmente de 0,005 a 5% en peso del compuesto activo.

Aunque el agente antiparasitario de esta invencién encuentra su uso principal en el tratamiento y/o prevencion de la
helmintiasis, también es 1itil en la prevencion y tratamiento de enfermedades causadas por otros parasitos, por ejemplo,
pardsitos artrépodos tales como garrapatas, piojos, pulgas, 4caros y otros insectos picadores en animales domesticados
y aves de corral. También es efectivo en el tratamiento de enfermedades parasitarias que ocurren en otros animales
incluyendo los seres humanos. La cantidad 6ptima que se va a emplear para los mejores resultados dependerd, por
supuesto, del compuesto particular empleado, la especie de animal que se va a tratar y del tipo y severidad de la
infeccién o infestacion parasitaria. Generalmente, se obtienen buenos resultados con los compuestos de la presente
invencion por la administracién oral de desde alrededor de 0,001 a 10 mg por kg de peso corporal del animal, siendo
administrada tal dosis total de una vez o en dosis divididas durante un periodo relativamente corto de tiempo tal como
1-5 dias. Con los compuestos de la invencion descritos se obtiene excelente represion de tales pardsitos en animales
administrando de alrededor de 0,025 a 0,5 mg por kg de peso corporal en una sola dosis. Se administran tratamientos
repetidos seglin se requiera para combatir las re-infecciones y dependen de las especies de pardsito y las técnicas de
cria que se empleen. Las técnicas para administrar estos materiales a animales son conocidas por aquellos expertos en
el campo veterinario. La cantidad exacta del compuesto de la invenciéon dado dependerd por supuesto de varios factores
que incluyen el compuesto especifico seleccionado, el animal que se estd tratando, el(los) pardsito(s) que infecta(n)
al animal, la severidad de la infeccidn, etc. y siendo considerados todos de tales factores por el experto al calcular la
dosis efectiva requerida sin experimentacién innecesaria.

Cuando los compuesto descritos aqui se administran como componente de la alimentacién de los animales, o
disuelto o suspendido en el agua de beber, se proporcionan composiciones en las que el compuesto o compuestos
activos estdn intimamente dispersos en un vehiculo o diluyente inerte. Por vehiculo inerte se entiende uno que no
reaccionara con el agente antiparasitario y uno que se puede administrar con seguridad a animales. Preferentemente,
un vehiculo para la administracién en la alimentacién es uno que es, o puede ser, un ingrediente de la racién para
animales.

Las composiciones apropiadas incluyen premezclas o suplementos alimentarios en los que el ingrediente activo
estd presente en relativamente grandes cantidades y que son apropiados para la alimentacién directa al animal o para
su adicién a la alimentacién directamente o después de una etapa de dilucién o mezcla intermedia. Los diluyentes o
vehiculos apropiados tipicos para tales composiciones incluyen, por ejemplo, granos secos de destilador, harina de
maiz, harina de citricos, residuos de fermentacién, conchas de ostras molidas, harinillas de trigo, molasas solubles,
harina de mazorca de maiz, alimento molido de judias comestibles, sémola de soja, caliza molida y similares. Los
compuestos de la invencidn se dispersan intimamente por todo el vehiculo por métodos tales como trituracidn, agita-
cién, molienda o volteo. Las composiciones que contienen de alrededor de 0,005 a 2,0% en peso del compuesto activo
son particularmente apropiadas como premezclas de alimentacion. Los suplementos alimentarios, que se suministran
directamente al animal, contienen de alrededor de 0,0002 a 0,3% en peso de los compuestos activos.

Tales suplementos se afiaden a la alimentacién animal en una cantidad para dar a la alimentacién acabada la
concentracion de compuesto activo deseada para el tratamiento y represién de enfermedades parasitarias. Aunque la
concentracion deseada de compuesto activo variard dependiendo de los factores previamente mencionados asi como
del derivado de la invencién particular empleado, el compuesto descrito en esta invencion se suministra usualmente
a concentraciones de entre 0,00001 y 0,002% en la alimentacién para conseguir el deseado resultado antiparasitario.
Los compuestos de esta invencién son también Utiles para combatir plagas agricolas que ocasionan dafio a los cultivos
mientras estan creciendo o cuando estdn almacenados. El compuesto se aplica usando técnicas conocidas como pul-
verizaciones, polvos, emulsiones y similares, a los cultivos en crecimiento o almacenados para efectuar la proteccién
de tales plagas agricolas.

En algunos aspectos de la invencién, los compuestos de la invencién se pueden fabricar usando técnicas evidentes
para los de experiencia media en la técnica y/o usando los métodos descritos en algunas de las referencias de la
bibliograffa quimica dadas a continuacién. En otros aspectos, se describen a continuacién los procedimientos descritos
en los esquemas y métodos de reaccion. Algunos de los compuestos ttiles en esta invencidn se ejemplifican también
por medio de los siguientes ejemplos preparativos, que no se debe considerar que limiten el alcance de la descripcion.
Los caminos de mecanismos alternativos y las estructuras andlogas dentro del alcance de la invencién pueden ser
evidentes para los expertos en la técnica.
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Los métodos de sintesis de muchos de los compuestos de Férmula (I) en la que R, es alcoxi de C;-Cg, cicloalcoxi de
C;5-C)y, cicloalquil de C;-C y-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcionalmente substituido), aril-alcoxi de C,-C¢ (opcionalmente
substituido), alcoxi de C;-C4-alcoxi de C,-Cq, generalmente comienzan por derivados 3-amino-6-cloropiridazina de
Férmula 8 como se muestra en el Esquema 1:

Esquema 1

cl /N\r ROH Ry /N\r

o
S ™
RZ NH, Rg NH;
3 3
8 9
Bromacién B
r
R¢§ -_—> Ry
10 11
Br
R¢
Ris NN Ry N
rl 11 Z N A\
= ot =
Rs N NH2 Ry N
3 3
9 Q)

De este modo, a modo de ejemplo no limitante, la reaccién de un derivado de 3-amino-6-cloropiridazina de Férmula
8 con una sal de metal alcalino de un alcohol o fenol apropiado da compuestos de Férmula 9 en la que R, es alcoxi de
C,-Cs, cicloalcoxi de C;-Cy, cicloalquil de C;-Cp-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcionalmente substituido), aril-alcoxi de
C,-Cs (opcionalmente substituido), alcoxi de C,;-Cg-alcoxi de C,;-C¢. La bromacién de cetonas de Férmula general 10
en la que R, es arilo opcionalmente substituido o heteroarilo opcionalmente substituido y Rs es hidrégeno o alquilo de
C,-Cs dalos correspondientes derivados de a-bromocetona de Formula 11. La reaccién del derivado de a-bromocetona
de Férmula 11 con la aminopiridazina de Férmula 9 en presencia de una base tal como bicarbonato de sodio da
compuestos de Férmula (I) en la que R, es alcoxi de C;-Cg, cicloalcoxi de C;-C,, cicloalquil de C;-Cy-alcoxi de C;-
Cs, ariloxi (opcionalmente substituido), aril-alcoxi de C;-C4 (opcionalmente substituido), alcoxi de C;-Cg-alcoxi de
C,-Cq, y Rs es hidrégeno o alquilo de C,-C¢. Véanse los ejemplos 1, 3,4, 5, 6 y 7, a continuacion.

En otro aspecto de la invencién, un método para preparar un compuesto de Férmula (I) en la que R, es alcoxi de
C,-Cs, cicloalcoxi de C;-C, cicloalquil de C;-C y-alcoxi de C,-Cs, ariloxi (opcionalmente substituido), aril-alcoxi de
C,-C¢ (opcionalmente substituido), alcoxi de C,-Cg-alcoxi de C;-Cy y Rs es hidrégeno con la apropiada N-halosuc-
cinimida usando los procedimientos de Kobe, Stanovnik and Tisler, Tetrahedron, 1968, 24, 239-245 (Rs= Br, Cl) o
Gueiffier & colaboradores, Journal of Organic Chemistry, 2000, 65, 6572-6575 (Rs=I). Véanse los Ejemplos 8,9y 10,
a continuacion.

Otro método para preparar un compuesto de Férmula 1 en la que R, es alcoxi de C,-Cg, cicloalcoxi de C;-Cyy,
cicloalquil de C;-Cy-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcionalmente substituido), aril-alcoxi de C,;-Cy (opcionalmente substi-
tuido), alcoxi de C,;-C¢-alcoxi de C;-Cy y R es ciano implica el tratamiento del compuesto correspondiente de Férmula
(D en la que Rs es un halégeno (seleccionado de bromo, cloro o yodo) con cianuro cuproso usando los procedimien-
tos de Torgova, Abolin, Roitman, Karamysheva and Ivaschenco, Journal of Organic Chemistry of the USSR (Engl.
Transl.), 1988, 24, 179-183 o Hough, Journal of Heterocyclic Chemistry, 1983, 20, 1003-1005. Véase el Ejemplo 11,
a continuacion.

Otro método para preparar un compuesto de Férmula (I) en la que R, es alcoxi de C,-Cs, cicloalcoxi de C;-
C,o, cicloalquil de C;-Cy-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcionalmente substituido), aril-alcoxi de C,-C4 (opcionalmen-
te substituido), alcoxi de C,-Cg-alcoxi de C;-C4 y Rs es un grupo dialquilaminometilo implica el tratamiento del
correspondiente compuesto de Férmula (I) en la que Rs es hidrégeno con una dialquilamina y formaldehido usando
el procedimiento de Barlin y colaboradores, Australian Journal of Chemistry, 1992, 45, 731-749 y 1997, 50, 779-785.
Véase el Ejemplo 12, a continuacidn.
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Un método para preparar un compuesto de Férmula (I) en la que R, es alcoxi de C,-Cg, cicloalcoxi de C;-C,
cicloalquil de C;-Cy4-alcoxi de C,-Cs, ariloxi, aril-alcoxi de C;-Cg, alcoxi de C;-C¢-alcoxi de C;-C¢ y Rs es un arilo
(opcionalmente substituido) o grupo heteroarilo (opcionalmente substituido) implica el tratamiento del correspondien-
te compuesto de Férmula (I) en la que Rs es halégeno (seleccionado de bromo, cloro o yodo) con un 4cido arilborénico
(opcionalmente substituido) o un 4cido heteroarilborénico (opcionalmente substituido), una base y un catalizador de
paladio usando los procedimientos de Gueiffier & colaboradores, Journal of Organic Chemistry, 2000, 65, 6572-6575
y Synthesis, 2001, No. 4. 595-600. Véase el Ejemplo 13, a continuacién.

Los métodos de sintesis de muchos de los compuestos de Férmula 1 en la que R; es alquilo de C,-Cs, cicloalquilo
de C;-C,, arilo (opcionalmente substituido), heteroarilo (opcionalmente substituido), aril-alquilo de C,-C4 (opcional-
mente substituido) generalmente comienzan por derivados 3-amino-6-cloropiridazina de Férmula 8 por reaccién con
derivados de a-bromocetona de Férmula 11 en presencia de una base tal como bicarbonato de sodio para dar com-
puestos de Férmula 12 que se hacen reaccionar a continuacion con reactivos organometalicos tales como reactivos de
Grignard o reactivos de organolitio como se muestra en el Esquema 2:

Esquema 2

Reactivo

organometéllco w

Los compuestos de Férmula (I) en la que R, es amino, alquilamino de C,-Cg, dialquilamino de C,-Cg, arilamino
(opcionalmente substituido) se pueden preparar de compuestos de Férmula 12 por reacciéon con amoniaco o con la
alquilamina, dialquilamina o arilamina (opcionalmente substituida) apropiada como se muestra en Esquema 3:

12

Véase también el Ejemplo 14, a continuacién.

Esquema 3

NH, o alquilamina o
Rs diaiquilamina o arilamina
(opcionalmente substituida) g /N\

S\ . \

_

N R$

12 ®

Véase, Ejemplo 15, a continuacidén.

Los compuestos de Férmula 2 en la que Rs y R conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado,
carbociclico o heterociclico, aromdtico o no aromdtico, que estd opcionalmente substituido, se pueden preparar por
la reaccién de compuestos de Férmula 9 con @-bromocetonas ciclicas como se ejemplifica por la preparacion del
compuesto del Ejemplo 16y 17.

Los métodos de sintesis de muchos de los compuestos de Formula (I) en la que R, es alquilsulfanilo de C,-

Cs, arilsulfanilo (opcionalmente substituido), aril-alquilsulfanilo de C,-C¢ (opcionalmente substituido), generalmente
comienzan por derivados 3-amino-6-cloropiridazina de Férmula 8 como se muestra en el Esquema 4:

11
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Esquema 4
CI/‘\ '%k %ﬁig’&
8 U]

De este modo, la reaccién de un derivado de 3-amino-6-cloropiridazina de Férmula 8 con una sal de metal alcalino
de un tiol da un compuesto de Férmula 9, en la que R, es alquilsulfanilo de C;-Cg, arilsulfanilo, aril-alquilsulfanilo
de C,-C¢ que se hace reaccionar con un derivado de a-bromocetona de Férmula 11 en presencia de una base tal como
bicarbonato de sodio para dar un compuesto de Férmula (I) en la que R, es alquilsulfanilo de C,-Cs, arilsulfanilo, aril-
alquilsulfanilo de C,-C¢. Véase el Ejemplo 18, a continuacion.

Rutas de administracion

Tal como se usa aqui, “administrar” o “administracién” se refiere al suministro de un compuesto, sal o profirmaco
de la presente invencién o de una composicién farmacéutica que contiene un compuesto, sal o profirmaco de esta
invencién a un organismo con el propésito de tratar o prevenir una infestacién por parasitos en animales.

Las rutas apropiadas de administracién pueden incluir, sin limitacidn, oral, rectal, tépica, transmucosa, intramus-
cular, subcutdnea, intramedular, intratecal, intraventricular directa, intravenosa, intravitrea, intraperitoneal, intranasal,
aural o intraocular. Las rutas preferidas de administracién son oral y parenteral.

Alternativamente, uno puede administrar el compuesto de una manera local en lugar de sistémica, por ejemplo, por
preparacién en forma de un balsamo o formulacién aplicada tépicamente que se aplica directamente al drea infectada
o por inyeccion del compuesto directamente en el tejido infectado. En cada caso, se puede usar una formulacion de
desprendimiento sostenido.

De este modo, la administracién de los compuestos de la invencidn, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
en forma pura o en una composicién farmacéutica apropiada, se puede llevar a cabo via cualquiera de los modos
aceptados de administracién o de agentes para servir para propésitos similares. Las rutas de administracién pueden ser
cualquiera conocida por los de experiencia media. Los compuestos de la invencidn se dan a aquellos que los necesiten
en cualquier forma reconocida en la técnica, es decir, s6lido, semisélido, polvo liofilizado, o formas de dosificacién
liquida, tales como, por ejemplo, comprimidos, supositorios, pildoras, cdpsulas de gelatina dura y blanda eldstica,
polvos, disoluciones, suspensiones, o aerosoles, o similares, en formas unitarias o de dosificacién multiple apropiadas
para la administracién simple de dosis precisas. Las composiciones incluirdn un vehiculo o excipiente farmacéutico
convencional y un compuesto de la invencién como agente activo, y ademds, pueden incluir otros agentes medicinales,
agentes farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes, etc.

Composicion/Formulacion

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden fabricar por procedimientos bien conocidos en
la técnica, por ejemplo, usando varios procedimientos bien conocidos de mezcla, disolucién, granulacidn, fabricacién
de grageas, levigacion, emulsién, encapsulacién, atrapado o liofilizacién. Las composiciones se pueden formular en
conjuncién con uno o més vehiculos fisiolégicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan
el procesado de compuestos activos en preparaciones que se pueden usar farmacéuticamente. La formulacién correcta
depende de la ruta de administracién escogida.

Para inyeccién, que incluye, sin limitacion, inyeccién intravenosa, intramuscular y subcutdnea, los compuestos de
la invencién se pueden formular en disoluciones acuosas, preferentemente en tampones fisiolégicamente compatibles
conocidos por los de experiencia media, asi como otros excipientes u otros materiales conocidos por los de experiencia
media. Para administracién transmucosa, se usan en la formulacién penetrantes apropiados para la barrera que se va a
penetrar. Tales penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

Para la administracion oral, los compuestos se pueden formular combinando los compuestos activos con vehicu-
los farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Tales vehiculos permiten que los compuestos de la
invencién sean formulados en forma de comprimidos, pildoras, pastillas romboédricas, grageas, capsulas, liquidos,
geles, jarabes, pastas, suspensiones, disoluciones, suspensiones, disoluciones concentradas y suspensiones para diluir
en el agua de beber de un paciente, premezclas para dilucién en el alimento de un paciente, y similares, para ingestién
oral por un paciente. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden fabricar usando un excipiente sélido,
opcionalmente triturando la mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir otros auxiliares
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apropiados, si se desea, para obtener niicleos de comprimidos o grageas. Los excipientes utiles son, en particular,
cargas tales como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol, preparaciones de celulosa tales como,
por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz y almidén de patata y otros materiales tales como
gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinil-
pirrolidona (PVP). Si se desea, se pueden afiadir agentes desintegrantes, tales como polivinilpirrolidona reticulada,
agar, o 4cido alginico. Se puede usar también una sal tal como alginato de sodio.

A los nicleos de gragea se les proporciona revestimientos apropiados. Para este propésito, se pueden usar di-
soluciones de azicar concentrado que pueden contener opcionalmente goma ardbiga, talco, polivinilpirrolidona, gel
carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, disoluciones de laca, y disolventes organicos apropiados o mezclas
disolventes. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o revestimientos de gragea para su identifi-
cacién o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas que se pueden usar oralmente incluyen capsulas de facil deglucién “push-fit”
hechas de gelatina, asi como cépsulas selladas blandas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las cdpsulas de facil deglucién pueden contener los ingredientes activos mezclados con una carga tal como
lactosa, un aglomerante tal como almidén, y/o un lubricante tal como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente,
estabilizantes. En las cdpsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o suspender en liquidos apropiados,
tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Se pueden afiadir estabilizantes en estas
formulaciones, también.

Para la administracién por inhalacién, los compuestos de la presente invencion se pueden suministrar convenien-
temente en la forma de un pulverizador de aerosol usando un envase presurizado o un nebulizador y un propulsor
apropiado, por ejemplo, sin limitacion, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano o diéxi-
do de carbono. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacién se puede controlar proporcionando una
vdlvula para suministrar una cantidad medida. Se pueden formular cdpsulas y cartuchos, por ejemplo, de gelatina para
su uso en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla de polvo del compuesto y una base de polvo apropiada
tal como lactosa o almidén.

Los compuestos se pueden formular también para la administracion parenteral, por ejemplo, por inyeccién de bolos
o infusién continua. Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar en forma de dosis unitaria, por ejemplo,
en ampollas o en recipientes multidosis. Las composiciones ttiles incluyen, sin limitacion, suspensiones, disoluciones
o emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, y pueden contener adjuntos tales como agentes de suspension, esta-
bilizantes y/o dispersantes. Las composiciones farmacéuticas para la administracién parenteral incluyen disoluciones
acuosas de una forma soluble en agua, tal como, sin limitacién, una sal, del compuesto activo. Adicionalmente, se
pueden preparar suspensiones de los compuestos activos en un vehiculo lipéfilo. Los vehiculos lipdfilos apropiados
incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, ésteres de 4dcido graso sintético tales como oleato de etilo y
triglicéridos, o materiales tales como liposomas. Las suspensiones de inyeccién acuosa pueden contener substancias
que incrementan la viscosidad de la suspension, tal como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol, o dextran. Opcional-
mente, la suspension puede contener también estabilizantes apropiados y/o agentes que incrementan la solubilidad de
los compuestos para permitir la preparacién de disoluciones altamente concentradas. Alternativamente, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para su constituciéon con un vehiculo apropiado, por ejemplo, agua estéril libre
de pirdgenos, antes de su uso.

Los compuestos se pueden formular también en composiciones rectales tales como supositorios o enemas de
retencién, usando, por ejemplo, bases de supositorio convencional tales como mantequilla de coco u otros glicéridos.

Ademais de las formulaciones descritas previamente, los compuestos se pueden formular también como prepara-
ciones de reserva. Tales formulaciones de accién prolongada se pueden administrar por implantacién (por ejemplo,
subcutdnea o intramuscularmente) o por inyeccidn intramuscular o subcutdnea. Un compuesto de esta invencién se
puede formular para esta ruta de administracion con materiales poliméricos o hidr6fobos apropiados (por ejemplo, en
una emulsién con un aceite farmacoldgicamente aceptable), con resinas de intercambio i6nico, o como un derivado
poco soluble tal como, sin limitacién, una sal poco soluble.

Se pueden emplear otros sistemas de suministro para compuestos farmacéuticos relativamente hidr6fobos. Los li-
posomas y las emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos de suministro para formacos hidréfobos. Ademas,
se pueden usar disolventes organicos tales como dimetilsulféxido, si es necesario.

Adicionalmente, los compuestos se pueden suministrar usando un sistema de desprendimiento sostenido, tal como
matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen el agente terapéutico. Se han establecido
varios materiales de desprendimiento sostenido y son bien conocidos por los expertos en la técnica. Las cdpsulas de
desprendimiento sostenido pueden, dependiendo de su naturaleza quimica, desprender los compuestos durante desde
unas pocas semanas hasta 100 dias. Dependiendo de la naturaleza quimica y de la estabilidad biol6gica del compuesto
particular, se pueden emplear estrategias de estabilizacién adicionales.

Las composiciones farmacéuticas ttiles aqui también pueden comprender vehiculos o excipientes sélidos o en fase
gel. Los ejemplos de tales vehiculos o excipientes incluyen, pero no estdn limitados a, carbonato de calcio, fosfato de
calcio, varios azicares, almidones, derivados de celulosa, gelatina, y polimeros tales como polietilenglicoles.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos sirven para proporcionar una apreciacién adicional de la invencién pero no quiere decir
de ningiin modo que restrinjan el alcance efectivo de la invencion.

Ejemplo 1

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-6-propoxiimidazo[ 1,2-b piridazina (Compuesto 63)
\ L\o_

a) Se prepar6 6-propoxipiridazin-3-amina por el procedimiento de Barlin er al., European Journal of Medicinal
Chemistry, 1996, 31, 651-662.

b) Se prepar6 2-bromo-1-[4-(2-metoxietoxi)fenilJetanona por el procedimiento de Ostermayer, Zimmermann and
Fuhrer, UK Patent Application GB 2 065 645 A.

¢) Una mezcla agitada de 6-propoxipiridazin-3-amina (4,50 g, 29,4 mmol), 2-bromo-1-[4-(2-metoxietoxi)fenil]
etanona (8,03 g, 29,4 mmol) y etanol (280 ml) se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La mezcla se enfrid y se afiadié
bicarbonato de sodio (2,50 g, 30 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas, se calent6 a re-
flujo durante 1 hora, a continuacién se enfrié y evaporo. El residuo se extrajo con cloroformo (150 ml) y el extracto se
lavé con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml), se secé (MgSO,) y se evapord. El residuo se purificd
por cromatografia flash en gel de silice. La elucién con metanol al 1-2% en diclorometano dio un sélido verde/marrén.
El tratamiento con carbdn vegetal decolorante en disolucién de éter dietilico (tres veces) y recristalizacién en ciclohe-
xano dio el Compuesto 63 (3,95 g, 41%) en forma de cristales verde palido. P.f. 82,5-84°C. '"H RMN (CDCl,) 6 1,06, t,
J=7,2 Hz, 3H; 1,75-1,94, m, 2H; 3,47, s, 3H; 3,74-3,81, m, 2H; 4,14-4,21, m, 2H; 4,27, t, J=6,6 Hz, 2H; 6,68, d, J=9,3
Hz, 1H; 7,00, d, J=8,8 Hz, 2H; 7,76-7,88, m, 3H; 7,94, s, 1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 328 (M+H, 100%).

Ejemplo 2

Preparacion de 2-[4-(2-etoxi)fenil ]-6-fenilimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 79)

/N\N \
™ \N: ( )

a) Se prepar6 6-fenilpiridazin-3-amina por el procedimiento de Grundmann, Chemische Berichte, 1948, 81, 1-12.

b) Una mezcla agitada de 6-fenilpiridazin-3-amina (260 mg), 2-bromo-1-(4-etoxifenil)etanona (540 mg) y etanol
(15 ml) se calent6 a reflujo durante 5 horas. La mezcla se enfrié y se aiadié hidrogenocarbonato de sodio (92 g). La
mezcla se agitd y calent6 a reflujo durante 3 horas, a continuacién se enfrié. El precipitado que se formé se separé por
filtracién y se disolvié en cloroformo (10 ml). La disolucién de cloroformo se filtré a través de lana de algodén y se
evapor6 para dar el Compuesto (79) en forma de un sélido amarillo pélido. "H RMN (CDCls) 6 1,43, t, 3H; 4,13, q,
2H; 7,02, d, 2H; 7,42-7,58, m, 4H; 7,82-8,05, m, 5H; 8,20, s, 1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 316 (M+H, 100%).
Ejemplo 3

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil |-6-ciclopropilmetoxiimidazo[ 1,2-b [piridazina (Compuesto 75) y 2-[4-(2-
hidroxietoxi)fenil ]-6-ciclopropilmetoxiimidazo[ 1,2-b |piridazina (Compuesto 76)

D\/O\(NJ\:\'(\ <:> 4 e
P~ RGOSR
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a) Se afiadi6 sodio (127 mg) a ciclopropilmetanol (5 g) agitado. Después de que se hubo disuelto el sodio, se afladi6
6-cloropiridazin-3-amina (0,648 g) y la mezcla se calent6 a 170° en un recipiente de vidrio a presién con agitacion
magnética durante 23 h. La mezcla de reaccién enfriada se diluy6 con agua y se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml).
Los extractos combinados se secaron (sulfato de sodio) y se evaporaron para dar 6-ciclopropilmetoxipiridazin-3-amina
(716 mg). '"H RMN (CDCl;) 6 0,27-0,38, m, 2H; 0,52-0,66, m, 2H; 1,18-1,38, m, 1H; 4,18, d, 2H; 4,47, s ancho, 2H;
7,78.ABq, 2H.

b) Una mezcla agitada de 6-ciclopropilmetoxipiridazin-3-amina (165 mg, 1 mmol) y 2-bromo-1-[4-(2-metoxietoxi)
fenil]etanona (273 mg, 1 mmol) en etanol (10 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. Se afiadi6 hidrogenocarbonato
de sodio (84 mg, 1 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante otras 2 horas. La mezcla se evapor6. El residuo se
extrajo con cloroformo (150 ml) y el extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml), se
secé MgSO0,) y se evapordé. El residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice. La elucién con metanol al
1-3% en diclorometano dio el Compuesto 75 (101 mg). '"H RMN (CDCls) 6 0,22-0,34, m, 2H; 0,62-0,52, m, 2H; 1,07-
1,32, m, 1H; 3,25, s, 3H; 3,61-3,68, m, 2H; 3,98-4,12, m, 4H; 6,58, d, 1H; 6,90, d, 2H; 7,65, d, 1H; 7,70, d, 2H; 7,80, s,
1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 340 (M+H, 100%). La elucién adicional dio el Compuesto 76 (62 mg). '"H RMN
(CDCly) 6 0,24-0,38, m, 2H; 0,52-0,64, m, 2H; 1,15-1,35, m, 1H; 2,25, s ancho, 1H; 3,85-3,95, m, 2H; 4,00-4,15, m,
4H; 6,62, d, 1H; 6,68, d, 2H; 7,72, d, 1H; 7,76, d, 2H; 7,84, s, 1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 326 (M+H).

Ejemplo 4

Preparacion de 2-(3,4-metilendioxifenil)-6-ciclopropilmetoxiimidazo[ 1,2-b [piridazina (Compuesto 43)

N B

/\N\
\ —

Una mezcla agitada de 6-ciclopropilmetoxipiridazin-3-amina (110 mg), 2-bromo-1-(3,4-metilenodioxifenil]etano-
na (162 mg), hidrogenocarbonato de sodio (84 mg, 1 mmol) y etanol (5 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. Se
afiadié hidrogenocarbonato de sodio (56 mg) y la mezcla se calentd a reflujo durante unas 0,5 h adicionales. La mezcla
se evapor. El residuo se extrajo con cloroformo (50 ml) y el extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de cloruro
de sodio (50 ml), se sec6 (MgSO,) y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia flash sobre gel de silice. La
elucion con metanol al 1-3% en diclorometano dio el compuesto 43 (162 mg). 'H RMN (CDCl;) 6 0,33-0,43, m, 2H;
0,62-0,72, m, 2H; 1,22-1,44, m, 1H; 4,13, d, 2H; 6,0, s, 2H; 6,72, d, 1H; 6,86, d, 1H; 7,38, s, 1H; 7,40, d, 1H, 7,78, d,
1H; 7,90, s, 1H.

Ejemplo 5

Preparacion de 1-metil-2-(2-tienil)-6-ciclopropilmetoxiimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 44)

D\/ /N\N N\ / \

\\

Una mezcla agitada de 6-ciclopropilmetoxipiridazin-3-amina (165 mg) y 2-bromo-1-(2-tienil)propan-1-ona (Te-
trahedron Letters, 1981, 22, 4305-4308) (219 mg) en etanol (10 ml) se calentd a reflujo durante 3 horas. Se afiadi6
hidrogenocarbonato de sodio (84 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante unas 2,5 horas adicionales. La mezcla se
evapord. El residuo se extrajo con cloroformo (50 ml) y el extracto se lavé con disolucidn acuosa saturada de cloruro
de sodio (50 ml), se sec6 (MgSO,) y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice. La
elucién con metanol al 1% en diclorometano dio el Compuesto 44 (190 mg). 'H RMN (CDCl;) 6 0,28-0,38, m, 2H;
0,52-0,66, m, 2H; 1,16-1,37, m, 1H; 2,62, s, 3H; 4,12, d, 2H; 6,60, d, 1H; 7,01-7,11, m, 1H; 7,26 d, 1H; 7,34, d, 1H;
7,68, d, 1H.

Ejemplo 6

Preparacion de 2-(4-etoxifenil)-5-metil-6-propoxiimidazo[ 1,2-b |piridazina (Compuesto 33)
D\/ /N \N \ /
N \N: C )
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Una mezcla agitada de 6-ciclopropilmetoxipiridazin-3-amina (165 mg, 1 mmol), 2-bromo- 1-(4-etoxifenil)etanona
(243 mg, 1 mmol) y etanol (10 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. Se anadié hidrogenocarbonato de sodio (84
mg) y continud el reflujo durante otras 3 horas. La mezcla se evapord. El residuo se extrajo con cloroformo (50 ml)
y el extracto se lavé con disolucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml), se secé (MgSO,) y se evapord. El
residuo se purificéd por cromatografia flash en gel de silice. La elucién con metanol al 1% en diclorometano dio el
Compuesto 33 (140 mg). '"H RMN (CDCl;) 6 0,30-0,42, m, 2H; 0,60-0,74, m, 2H; 1,20-1,38, m, 1H; 1,40, t, 3H; 4,04,
q, 2H; 4,14, d, 2H; 6,70, d, 1H; 6,96 d, 2H; 7,74, d, 1H; 7,80, d, 2H; 7,88, s, 1H.

Ejemplo 7

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil |-5-metil-6-propoxiimidazo[1,2-b [piridazina (Compuesto 77) y 2-[4-(2-
hidroxietoxi)fenil ]-5-metil-6-propoxiimidazo[ 1,2-b [piridazina (Compuesto 78)

SO >
\ —_

a) Se afiadi6 sodio (40 mg) a propanol (4 g) agitado. Después que se hubo disuelto el sodio, se afiadié 6-cloro-
5-metilpiridazin-3-amina (200 mg) y la mezcla se calent6 a 155°C en un recipiente de vidrio a presién con agitacion
magnética durante 24 h. La mezcla de reaccién enfriada se diluy6 con agua y se extrajo con cloroformo (3 x 50 ml).
Los extractos combinados se secaron (sulfato de sodio) y se evaporaron para dar 5-metil-6-propoxipiridazin-3-amina
en bruto.

b) Una mezcla agitada de 5-metil-6-propiloxipiridazin-3-amina (95 mg, 0,57 mmol) y 2-bromo-1-[4-(2-metoxie-
toxi)fenil]etanona (156 mg, 0,57 mmol) en etanol (5 ml) se calent6 a reflujo durante 3 horas. Se afiadié hidrogenocar-
bonato de sodio (48 mg, 0,57 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante otras 2 horas. La mezcla se evaporé. El
residuo se extrajo con cloroformo (150 ml) y el extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio
(50 ml), se sec6 (MgSQ,) y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice. La elucién con
metanol al 1% en diclorometano dio el Compuesto 77 (57 mg). '"H RMN (CDCls) § 1,08, t, 3H; 1,83, sextete, 2H;
2,22, s,3H; 3,47, s, 3H; 3,72-3,80, m, 2H; 4,10-4,18, m, 2H; 4,27, t, 2H; 6,97, d, 2H; 7,50, s, 1H; 7,82, d, 2H; 7,85, s,
1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 342 (M+H, 100%). La eluci6n adicional dio el Compuesto 78 (32 mg). '"H RMN
(CDCl,) 6 1,08, t, 3H; 1,86, sextete, 2H; 2,23, s, 3H; 2,45, s ancho, 1H; 3,93-4,05, m, 2H; 4,05-4,17, m, 2H; 6,96, d,
2H; 7,55, s, 1H; 7,82, d, 2H; 7,89, s, 1H. Espectro de masas (APCI+H) m/z 328 (M+).

Ejemplo 8

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-3-cloro-6-propoxiimidazo[ 1,2-b [piridazina (Compuesto 91)

/\ﬂm\ K_\

o—

Una mezcla agitada de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-6-propoxiimidazo[1,2-b]piridazina (164 mg, 0,50 mmol), N-
clorosuccinimida (67 mg, 29,4 mmol) y cloroformo (3 ml) se calent6 a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié
y lavo con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé (MgSQ,) y se evapord. El residuo se purificd
por cromatografia radial en gel de silice. La elucién con metanol al 0-2% en diclorometano dio el Compuesto 91 (158
mg, 87%) en forma de un sélido blancuzco. '"H RMN (CDCl;) 6§ 1,07, t, J=7,5 Hz, 3H, 1,75-2,0, m, 2H; 3,47, s, 3H;
3,78, t, J=4 Hz, 2H; 4,19, t, J=4 Hz, 2H; 4,38, t, J=6,5 Hz, 2H; 6,74, d, J=9,5 Hz, 1H; 7,04 d, J=8,5 Hz, 2H; 7,81, d,
J=9,5 Hz, 1H; 8,06, d, J=8,5 Hz, 2H; Espectro de masas (APCI+) m/z 362/364 (M+H, 100%).
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Ejemplo 9

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-3-yodo-6-propoxiimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 96)

o—

Una mezcla agitada de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-6-propoxiimidazo[1,2-b]piridazina (327 mg, 1,00 mmol), N-
yodosuccinimida (225 mg, 1,00 mmol) y acetonitrilo (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La
mezcla se filtr6 y el sélido recogido se lavo con acetonitrilo frio de nueva aportacién para dar el Compuesto 96 (344
mg, 76%) en forma de un sélido blancuzco. '"H RMN (CDCl;) 6 1,08, t, J=7,3 Hz, 3H; 1,8-2,0, m, 2H; 3,47, s, 3H;
3,75-3,83, m, 2H; 4,15-4,23, m, 2H; 4,41, t, J=6,6 Hz, 2H; 6,76, d, J=9,5 Hz, 1H; 7,04 d, J=9,3 Hz, 2H; 7,80, d, J=9.,9
Hz, 1H; 8,04, d, J=8,7 Hz, 2H; Espectro de masas (APCI+) m/z 454 (M+H, 100%).

Ejemplo 10

Preparacion de 1-bromo-2-[4-(2-metoxietoxi)fenil|-6-ciclopropilmetoxiimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 88)

Br
=N

Una mezcla agitada de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-6-ciclopropilmetoxiimidazo[1,2-b]piridazina (40 mg, 0,12
mmol), N-bromosuccinimida (21 mg, 0,12 mmol) y cloroformo (1 ml) se calent$ a reflujo durante 10 minutos. La
mezcla se diluyé con cloroformo, se lavé con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, se secé (MgSO,)
y se evapor6 para dar el Compuesto 88 (50 mg) en forma de un sélido de color beige. "H RMN (CDCl;) § 0,33-0,40,
m, 2H; 0,55-0,68, m, 2H; 1,15-1,20, m, 1H; 3,40, s, 3H; 3,66-3,76, m, 2H; 4,05-4,16, m, 2H; 4,20 d, 2H; 6,72, d, 1H;
7,00, d, 2H; 7,75, d, 1H; 8,00, d, 2H. Espectro de masas (APCI+) m/z 418/421 (M+H, 100%).

Ejemplo 11

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-3-ciano-6-propoxi-imidazo[ 1,2-b [piridazina (Compuesto 110)

Una mezcla de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-3-yodo-6-propoxiimidazo[1,2-b]piridazina (100 mg, 0,22 mmol), cia-
nuro cuproso (22 mg, 0,24 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 ml) se calenté a 80°C durante 22 horas. Se afiadié mas
CuCN (10 mg) y la mezcla se calent6 a 100°C durante 29 horas. Se afiadié una disolucién acuosa de cloruro férrico
(5%, acidificada con HCI) (7 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 60°C durante 30 minutos. La suspension resultante
se filtr6 y el sélido recogido se lavé con disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, agua (dos veces) y se
secO con aire durante la noche. El sélido de color beige se cromatografié radialmente en gel de silice. La elucién
con metanol al 0-1% en diclorometano proporcioné el Compuesto 110 (50 mg, 64%) en forma de un sélido blanco
brillante. '"H RMN (CDCl;) § 1,06, t, J=7,4 Hz, 3H; 1,76-1,96, m, 2H; 3,47, s, 3H; 3,74-3,82, m, 2H; 4,15-4,22, m,
2H; 4,37, t, J=6,6 Hz, 2H; 6,88, d, J=9,5 Hz, 1H; 7,04, d, J=8,8 Hz, 2H; 7,82, d, J=9,5 Hz, 1H; 8,09, d, J=8,7 Hz, 2H.
Espectro de masas (APCI+) m/z 353 (M+H, 100%). La elucién adicional dio material de partida recuperado (21 mg,
21%).
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Ejemplo 12

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-3-dimetilamino-metil-6-propoxiimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 98)

|
e /N\N A\
A

NG

Una mezcla de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-6-propoxiimidazo[1,2-b]piridazina (327 mg, 1 mmol), paraformaldehi-
do (200 mg, 6,65 mmol), dimetilamina acuosa (40% peso/v, 1,0 ml, 8,5 mmol) y dcido acético (3 ml) se calenté a
120°C durante 22 horas. La mezcla se enfrié y concentrd. El residuo se disolvié en cloroformo y se extrajo tres veces
con 4cido clorhidrico diluido (10%). Los extractos combinados se basificaron con disolucién acuosa de hidréxido de
sodio (25%), la suspension resultante se enfri6 en hielo y se filtré por succion. El sélido recogido se lavé dos veces
con agua y se sec en la bomba para proporcionar el Compuesto 98 (75 mg) en forma de un sélido beige. '"H RMN
(CDCL) 6 1,07, t,J=7,4 Hz, 3H; 1,76-1,96, m, 2H; 2,32, s, 6H; 3,47, s, 3H; 3,74-3,82, m, 2H; 3,87 s, 2H; 4,14-4,22,
m, 2H; 4,32, t, J=7,5 Hz, 2H; 6,66, d, J=9,5 Hz, 1H; 7,03, d, J=8,8 Hz, 2H; 7,77, d, J=10,2 Hz, 1H; 7,98, d, J=8,8 Hz,
2H. Espectro de masas (APCI+) m/z 385 (M+H, 60%), 340 (100).

o

Ejemplo 13

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil |-3-fenil-6-propoxiimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 97)

(D
/\/O\QN\/'*\"\_\P

2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-3-yodo-6-propoxiimidazo[1,2-b]piridazina (100 mg, 0,22 mmol) se disolvié con agita-
cion en 1,2-dimetoxietano (2,5 ml) en una atmésfera de nitrégeno. Se afiadié dcido fenilborénico (30 mg, 0,24 mmol)
seguido de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (20 mg). Se afiadi6 una disolucién de hidréxido de sodio (18 mg, 0,44
mmol) en agua (1 ml). La mezcla resultante se calent6é a 70°C durante 1 hora, a continuacién se enfrié y repartié entre
diclorometano y agua. La capa acuosa se extrajo con diclorometano y los extractos orgdnicos combinados se secaron
y evaporaron. El residuo sélido de color crema se cromatografié radialmente en gel de silice. La elucién con metanol
al 0-3% en diclorometano proporcioné el Compuesto 97 (74 mg) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (CDCls) 6
1,00, t, J=7,3 Hz, 3H; 1,74-1,86, m, 2H; 3,45, s, 3H; 3,75, t,J=4,3 Hz, 2H, 4,13, t, ]=4,3 Hz, 2H; 4,18, t, ]=6,3 Hz, 2H;
6,70, d, J=9,5 Hz, 1H; 6,88, d, J=8,4 Hz, 2H; 7,35-7,47, m, 3H; 7,57, d, J=8,3 Hz, 2H; 7,62, d, J=6,8 Hz, 2H; 7,82, d,
J=9,3 Hz, 1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 404 (M+H, 100%).

Ejemplo 14

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-6-butilimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 82)

Una disolucién de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (304 mg, 1 mmol) en tetrahidrofu-
rano (7 ml) se afiadié con agitacién a una disolucién de bromuro de butilmagnesio (10 mmol) (preparada a partir de
1-bromobutano (1,37 g, 10 mmol) y tiras de magnesio (0,27 g, 11 mmol) y un cristal de yodo en tetrahidrofurano (8
ml) en una atmésfera de nitrégeno. Se afadi6 [1,3-bis(difenilfosfino)propano]dicloroniquel (I) (81 mg, 0,15 mmol)
y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié una disolucién acuosa saturada
de cloruro de amonio y la mezcla resultante se extrajo con éter (100 ml). La capa orgdnica se lavé con salmuera (80
ml), se sec6 y evapord. El residuo se cromatografié radialmente en gel de silice. La elucién con metanol al 1-3% en
diclorometano proporcioné el Compuesto 82 (8 mg) en forma de un sélido marrén. '"H RMN (CDCls) § 0,97, t, J=7,3
Hz, 3H; 1,32-1,52, m, 2H; 1,64-1,84, m, 2H; 2,83, t, J=7,5 Hz, 2H; 3,47, s, 3H; 3,72-3,82, m, 2H; 4,12-4,22, m, 2H;
6,92-7,06, m, 3H; 7,86-7,94, m, 3H; 8,10, s, 1H. Espectro de masas (APCI+) m/z 326 (M+H, 100%).
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Ejemplo 15

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-6-(N-metil)butilaminoimidazo[ 1,2-b Jpiridazina (Compuesto 72)

|
N N
SO W
\ —_—

Una suspension de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (94 mg, 0,31 mmol) en N-metilbu-
tilamina (2,0 ml) en un recipiente de vidrio a presion se calent6 a 160°C durante 6 h. La mezcla de reaccién se verti
en agua de hielo y aparecié lentamente un sélido. El sélido se separd por filtracién y se secd en aire. El sélido se
cromatografié radialmente en silice. La elucién con metanol al 1-5% en diclorometano proporcion6 el Compuesto 72
(18 mg) en forma de un sélido marrén. '"H RMN (CDCl;) 6 0,94, t, J=7,3 Hz, 3H; 1,24-1,44, m, 2H; 1,44-1,64, m, 2H;

3,06, s, 3H; 3,40-3,50, m, 2H; 3,48 s, 3H; 3,72-3,80, m, 2H; 4,12-4,20, m, 2H; 6,68, d, J=9 Hz, 1H; 6,98, d, J=9 Hz,
2H; 7,64, d, J=9 Hz, 1H; 7,85, d, J=9 Hz, 2H; 7,90, s, 1H.

Ejemplo 16

3-metoxi-8-propoxi-5,6-dihidro-6b,7, 11 -triaza-benzo[a]fluoreno (Compuesto 121)

SR o™

a) Se preparo 2-bromo-6-metoxi-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-ona por el procedimiento de Kasturi and Arunachalam,
Canadian Journal of Chemistry, 1968, 46, 3625-3629.

b) Una mezcla agitada de 6-propoxipiridazin-3-amina (120 mg, 0,78 mmol), 2-bromo-6-metoxi-3,4-dihidronafta-
len-1(2H)-ona (200 mg, 0,78 mmol) en etanol se calentd a reflujo durante 0,5 horas. La mezcla se enfrié y se afiadi6
bicarbonato de sodio (66 mg, 0,78 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 dias y se evapor6. El
residuo se extrajo con cloroformo y el extracto se lavé con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secd
(MgSO0,) y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia flash en gel de silice. La elucién con metanol al 1-2%
en diclorometano dio el Compuesto 121 (30 mg) en forma de un sélido blanco. "H RMN (CDCls) 6 1,05, t, J=7,4 Hz,
3H; 1,74-1,94, m, 2H; 3,14, s, 4H; 3,82, s, 3H; 4,28, t, ]=6,8 Hz, 2H; 6,60, d, ]=9,9 Hz, 1H; 6,78-6,89, m, 2H; 7,77, d,
J=9,6 Hz, 1H; 7,87, d, J=7,9 Hz, 1H.

Ejemplo 17

3-propoxi-SH-4,4a-10-triaza-indeno( 2, 1-ajindeno (Compuesto 123)

N

NN NN

\ \N
Una mezcla agitada de 6-propoxipiridazin-3-amina (145 mg) y 2-bromo-1-indanona (200 mg) en etanol (10 ml)
se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla se enfrié y se afiadié bicarbonato de sodio (80 mg). La mezcla se
agit6 calentada a reflujo durante 1 hora y a continuacién se evapor6 el etanol. El residuo se extrajo con cloroformo y
el extracto se lavo con disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secé (MgSQO,) y se evaporé. El residuo se
purificé por cromatografia flash en gel de silice. La elucién con metanol al 1-2% en diclorometano dio el Compuesto

123 (30 mg) en forma de un sélido blanco. 'H RMN (CDCl,) 6 1,12, t, 3H; 1,87, sextete, 2H; 3,85 s, 2H; 4,30, t, 2H;
6,04, d, 1H; 7,30, d, 1H; 7,40, t, 1H; 7,53, d, 1H; 7,80-7,88, m, 2H.

Ejemplo 18

Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi)fenil ]-6-propilsulfanil-imidazo[ 1,2-b piridazina (Compuesto 65)

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 285 565 T3

a) Se prepar6 6-propilsulfanilpiridazin-3-amina por el procedimiento de Barlin y Ireland, Australian Journal of
Chemistry, 1987, 40, 1491-1497

b) Se prepard 2-bromo-1-[4-(2-metoxietoxi)fenil]etanona por el procedimiento de Ostermayer, Zimmermannn y
Fuhrer, Solicitud de patente del Reino Unido GB 2 065 645 A.

¢) Una disolucién de 6-propilsulfanilpirazin-3-amina (169 mg, 1 mmol) y 2-bromo-1-[4-(2-metoxietoxi)fenil]eta-
nona (273 mg, 1 mmol) en etanol (10 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. Se afiadi6 a continuacién hidrogenocarbonato
de sodio (84 mg, 1 mmol) y la mezcla de calent6 a reflujo durante unas 3 h adicionales. Se evapor? el disolvente y se
extrajo el residuo organico con cloroformo. El extracto de cloroformo se lavé con agua, se secé (sulfato de sodio) y se
evapord. El residuo se purificé por cromatografia radial en gel de silice. La elucién con metanol 2-3% en diclorome-
tano dio el Compuesto 65 (57 mg). '"H RMN (CDCls) 6 1,12, t, J=6 Hz, 3H; 1,75-1,95, m, 2H; 3,16-3,22, m, 2H; 3,27,
s, 3H; 3,75-3,82, m, 2H; 4,15-4,22, m, 2H; 6,88-7,08, m, 3H; 7,80-7,995, m, 3H; 8,06, s, 1H.

Ejemplo 19
El siguiente ensayo se puede usar para determinar la actividad parasiticida de los compuestos de la invencion.
Ensayo larvicida de Haemonchus Contortus: Respuesta de la dosis de NemaTOX para H. contortus (00/0510)

Se determina el efecto sobre el desarrollo larval en el ensayo descrito por Gill ef al. (International Journal of
Parasitology, 1995, 25, 463-470). Brevemente, en este ensayo se aplicaron huevos de nematodo a la superficie de una
matriz de agar que contiene el compuesto de ensayo y a continuacién se dejaron desarrollar hasta la etapa infecciosa
L3 (6 dias).

Los pocillos para cada dilucidon de cada compuesto (desde la mds alta hasta la mds baja concentracidn) se inspec-
cionaron para determinar el nimero del pocillo correspondiente a la mas baja concentracién a la que se inhibi6 el
desarrollo en el 99% de las larvas de nematodo presentes. Dado que los nimeros de los pocillos corresponden a una
dilucién en serie a la mitad de cada compuesto, se genera un titulo (factor de dilucién) de la forma 2™*', en la que n es
el nimero del pocillo. Dividiendo la mds alta concentracién ensayada entre el titulo se puede obtener un valor de LDy,
que representa la concentracion requerida para inhibir el desarrollo en el 99% de las larvas de nematodo presentes.

Los compuestos suministrados en forma de sélido y liquidos viscosos se disolvieron en DMSO. Se prepararon
doce diluciones en serie a la mitad en disolucién de DMSO a partir de la disolucion patrén, cada una de las cuales se
diluyé a la quinta parte con agua. Se transfirieron alicuotas (10 1) de cada dilucién a las placas de bioensayo para dar
un intervalo de concentracién final de 0,024 a 50 ug/ml.

En las Tablas 1, 2 y 3 se listan los valores de LDyy de Haemonchus contortus para compuestos segin la invencion,
medidos en microgramos/ml.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

20



ES 2 285 565 T3

£9'0 OpL-8EL H ojiuBIX0jB-E H H ojiueynsydoud £l
sZ'l €01-001 H ousjew-y H H ojueyns|ye zL
SL'e LGL-6YL H 011UBJ0I0[0- H H ixodoud L
s's 6vL-8) H olua) H H Ixofiouaq oL
0'5L< 8LL-LL) Ixojaw olyeu(Iew-9)-z H H ojueyns|ReW 6
€180 LLL-GLL H OlIUB}IXOIPOUSIBW-p'E H H ojtueyinspdod 8
8£6'0 8Z1-9Z1 H ojuajiiaw-y H H onueynspdosd L
ST’ £91-291 H OllUBJIXOIPOUBB-p'E H H ojueynsjow 9
6Z9'L 62L-L21 H ojlua) H H ojiueynsju) S
L2 LGL-6v1 H oluay H H ofiueynsjow b
£ §'SZ1L-6'¥Z1 Ixojow onuay H H ollueynsyow £
/80 ovL-6€) H ojuajjRewW-y H H Ix0}a 4
ZL'e OvL-6E} H ojuajew-4 H H xolow !
560 Do ¥ 5y e £y 2y 'y 0D
(D) enup g
€
e F 8
/ ZIZ\ - |
| el

10

15

20
25

30
35

40

45

50

55

60

65

21



ES 2 285 565 T3

8810 H ojluan(o.ojo-G)-g H H ixodo.d 14
¥520'0 H 0|1U8jIx0}a-t H H Ixo}awiido.dojord e
881'0 H ojluajixole-f H olaw 1xodo.d 4%
6/8'0 H ojlua)Ix0)e-{ H H Ixo|uado|o1o 53
8€'0 H 0JlugjIx0}e-¢ H H ojiugjnsjido.d (0]
6'l H ojluajIXo}BWIP-#'c H H ojiueyinsjido.d 62
€20 H O[IUB}IXO}OW-E H H ixodoud 8z
L'o H Ojiua}Ixo}a-f H H Ixodo.d 1z
€'l H 0JIU3JIXO}BWIP-p'E H H 1xodoud )4
GZ'L H O|lUajIXolpoUB|NBW-{'E H H IXojaIX0jeW-Z Gz
G'L /8-98 Ixojaw 0j1uay H H ojlugy|ns|nd vZ
0'Gl< rrl-cvl IX0jaW oJIuay H H IXol1ouaq ¥4
0'Gl< 621-821 Ixo}aW ojlusy H H ojiuej|nsjido.d (44
0'Gl< 1G1-0G1 Ix03aW o|1uay H H ojiuej|ns|iuay 1z
0'Gl< 821-22ZL | omawjueynsjaw 0]1U8J0.0d-} H H ojiugyns|ijaw 0z
0'Gl< H O|IUSJIXOIPOUB|BW-{'E H H olluejins(jluayxolpuw-g) | 61
£ zZ8l H OjluBjIX0JBW-t H H Ix0jawW 8l
0'Gl< vEL-2EL Ix0jaW O[1UB}IX0}eW-{ H H IX0|10uaq Ll
£€2'0 9z1-62l H O|luBjIXOIpUB|BW-H'E H H ixodoud 9l
612 ocL-¥EL IX0}aW o|luajIxojaw-g H H ojlugyns|aW Gl
0'Gl< 121-921 H 0|1U3JIX0}RWL-G'p'E H H o|lugy|nsjido.d bl

10

15

20

25

30
35

40

45

50

55
60

65

22



ES 2 285 565 T3

€180 H ojiuajoJon|j-f H H Ixodoid GS
6120 H ojiuajoJonyip-t'Z H H 1xodo.d S
ve'0 H ojluajixodo.d-y H H 1xojng €5
8€6'0 H OjluajIxojaW-{ H H ojiugj|nsjido.dos) 4
G/8'L H 0JlU3}IX0}a- H H Ixodoudos IS
G/8'0 H 0jIudyIX0}a- H H ojiugy|nsjido.dos} 0S
GL'l H O[lud}IXo}e-¢ H H ojiueyns|nqgos! 6v
9 0lo[o 0[IudjIX0)e- H H ojiueynsjdoud 8y
G'L oW ojluay-g H H ojlueyns(jouaqixopw-y) | /p
G'o oW o|lual-g H H ojlugj|nsjixay or
9 oew ojiuan-g H H owolq 14
GLE'0 ojjaw ojluai-z H H Ixo}awiidosdoord 44
LLL'O H 0|Iua§IX0IpOUa|AUW-H'E H H Ixo}awjido.dojoio 4
€ H 0jlua}IX0}e- H H ojlugj|ns(jouaqolo-y) | Zy
L H 0]IU3}IX0}2-{ H H ojiuejns(jouaqixolew-y) | Ly
pre'0 owoJq O}1udyix0}a-{ H H Ixodo.d ov
6.'2 owolq ojlusjIX0}a-t H H Ixoyswiidoidooio 6¢
Gl's onaw 0]IU8}IX0)3W-{-0W0Ig-£ H H 1xodoud 8¢
144" ojjaw Ojluajixojaw- H H Ixodo.d L€
£218'0 ojyaw O}lU8jIX0}aW-{ H H 01Uy 9¢
ol H O|ludIX0}a-t H H 0|lud} Ge

10

15

20

25

30
35

40

45

50

55
60

65

23



ES 2 285 565 T3

'} H Olud(Ix0}aIX0}eW-Z)-1 H H ojipuadid-| L9
18'0 H 0J1U3(1X0}3IX0}BW-Z)-{-1X0}8W-§ H H Ixodoud 99
18'0 H 0J1ud)(1x0}8IX0}BW-2)-t H H ojiueyjnsjidoud 69
9 H 0|1uBy(1x0)aIX0}BW-Z)-{ H H IX0}aIX0}aW-Z 9
8€60°0 H ojjuaj(IxojaIxojaW-z)- H H ixodo.d €9
56a7 d Yy ° 2 ‘o 0D
(D) eoumzpy
fy
e &
N Z/z\ o
zelqel
629'0 0[IU3IX0}e-{ -HO=HO-HO=HD- Ixodo.d 29
€180 oli-g-uixolp(¢' | Jozuagoipiyip-¢'z | H H 1xodoJd 19
2L1'0 0|IuajIX0}a-1 H H X032 09
vl ojlidwouiwe|awip o|iuajixodo.d-y H H Ixong 65
Gl H ojludjIXO}BWIP-#'E H H Ixodo.dos| 85
GLE'L H 0|IUBJIX0}BWIP-¥'E H H O[IuByInsS|INgOs! LS
18200 H oliuay|ie- H H Ixo}awjidoido)d(o 05

24



ES 2 285 565 T3

€2r0'0 owoJq 0lluaj(IX0}aIX0}BW-Z)-1 H H Ixo}awyidoudojoro 88
9G1'0 oW 0]1uB)(1X0}3IX0}BW-Z)-1 H H 0109 /8
£ ojaw Ol1UB(1X0}3|X0}8W~Z)-{-0W0Iq-¢ H H 0409 98
88'} ojaw 0|lusy(1x0}aIX0}BW-Z)-1 H H oJIudy G8
60L°0 ojjow oJluaj(1xo}aixojew-z)-t H H Ixodoud 8
G/£'0 oW 0}jud(1x0}aIx0jaW-Z)--0Wwoiq-g H H ixodoud €8
629'0 H 0[1ud}(1X0)3IX0}oW-Z)-{ H H o|nng 8
L£10'0 owo.q 0]1ua)(IX0}aIX0}BW-Z)-p H H Ixodoud 18
889'0 H 0[1ua}(1X0}3IX0}BW-Z)-1 H H ofluay-g 08
Gl'T H S H H ojiusy 6.
8EY'0 H 0[1ud}(1x0}3IX0IPIY-Z)-t H an ixodo.d 8.
9850'0 H 0J1ua}(1xo}aIX0}eW-2)-t H 9N ixodoud Ll
8810 H 0[1Ud§(1X0}3IX0IPIY-Z)-t H H Ixojaw|idoido|olo 9L
16£0°0 H 0|Iua(Ix0}3IX0}BW-Z)-1 H H 1xo|yaw|idoidojoro L
L H 0liuay(1x0}aIX0IpIy-z)-+ H H Ixojuadojold 2
G/8'l H O[1UB}(1X0}BIX0}BW-Z)-1 H H Ixojuadojolo €l
€180 H 0Jludy(1x0jaIX0PW-Z)-t H H oujwengaw-N 2L
889'0 H 0]1ua}(IX0}BIX0}RW-Z)-{ H H oujwejidoid L.
GZ'e H 0|1ua}(IX0}3IX0}eW-Z)-{ H H ojiuipyjo.d-| 0L
Gl H oluaj(1xo}aIX0}RW-2)-t H H H 69
ri'0 H 0]!URJ(1X0}3IX0}aW-Z)-{-IXO}oW-§ H H ojiueyinsjidoid 89

10

15

20

25

30
35

40

45

50

55
60

65

25



ES 2 285 565 T3

£0Z'0 H 0iua)(1X0}aIX0}eW-Z)-{ H H ojiueyjnsido.dos| 601
ELED H O|luaj(1xo}aIx0}PW-z)-t H H Ojlugy|ns|Inqos| 80l
L H 0JIU)(IX0}BIX0}OW-Z)-{-{X0}aW-E H H Ixodo.dos! .01
£LED H 0]1UR)(IX0}BIX0}BW-Z)-{-IXO}BW-E H H Ixojnq 901
90r'0 H 0|1UR(1X0}3IX0}BW-Z)-{r-IXO}aLU-E H H o[iuey|ns|inqost S0l
S o[naw 0Jlua(Ix0}aIxo}aW-g)-¢ H H Ixodoudos| 142

L oW 0jluay(1xojalxojew-z)-¢ H H ojiueynsydoidosi €0l
4} ojaw 0|ludy(1x03aIX0}BW-Z)-€ H H O|lIuByNS|NqosS! 20l
£ZLE'0 H 0]luay(1xo}aIx0}BW-g)-1 H H ojiueyns|ya L0l
900 H 0Jiud}(1x0}a1X0}BW-Z)-1 H H 1X0}@ 001
8£60'0 H 0]Iuay(1x0}aIX0}oW-Z)-t H H ojiueyns|ing 66
Gl ojyawoulwe|awip 0|lua)(1X0}aIX0}eW-Z)-1 H H Ixodoud 86
Gl's ojlus} 0|Iud)(1X0}aIX0}BW-Z)-{ H H Ixodoud L6
Ly10'0 opoA 0[IUB)(IX0}3IX0}BW-Z)-{ H H ixodo.d 96
G/80 o|jawW 0]lua)(Ix0}aIX0}8W-Z)-¢ H H Ixo}awjidoldo|o1o G6
88'l ojsw 0jIU8(1X0}3IX0}8W-Z)-¢ H oW Ixodo.d ¥6
L oaw Ojiuay(1x0}aIX0)BW-Z)-¢ H H owoJq £6
8EV'0 H 0llua)(1x0}aIX0)eW-Z)- H H Ixojiouaq Z6
G610'0 0.0J2 O[1UBJ(IXO}3IX0}oW-Z )-{ H H 1xodoud 16
£ H ojluay(ixo}aIxo}aW-g)-i H H owo.q 06
G.'0 owolq 0]1u3}(IX0}BIX0}3W-Z)-{-IX0}oW-¢ H H ojiueynsjidoid 68
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8c'l H 0]1UB}(IX0}3IX0loW-Z)-{ -HO=HO-HO=HO- 1xodo.d 0zl
rve'0 H 0]1U3}(IX0}BIX0}oW-Z)-{ ~-HO=HO-HO=HO- ixodoud 6Ll
GZ'l H 0]1UB}(1X0}3IX0}BW-Z)--IX0}o-§ H H [X0}@ 8Ll
16€£0'0 H 0]1ua}(1X0}aIX0}-2)-¥ H H Ixo}awjido.do|1o Ll
60L'0 H 0]1u8)(IX0}3IX0}3-Z)-t H H Ixodoud oLl
6120 H 0[lua)(IX0}31X0}3-Z)-t H H ojiueynsjyng GLL
Gz'e ojjdwoulwe|jawip o[1ua}(1X0}aIX0}BW-Z)-t H H OjiuBy|ns|INqOS! pll
G I 0|IUB)(IX0}3IX0}BW-Z)-H-IX0}dW-¢ H H 1xodoud €Ll
€9l H 0]lu3y(IX0}3IX0}BW-Z)-H H H Ixodoudos| ZLL
6120 H 0]1u3)(1x0}8IX0}BW-Z)-p H H 1xojnq LLL
16€0°0 ouer 0jiuaj(1xojalxojew-z)-t H H 1xodoud 0Ll
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TABLA 3
(CHz)m
R4 NJ
Z NN Rs
(™ \N
Formula (V1)
Co R; m Ra LDgq
121 propoxi 2 metoxi 0,203
122 ciclopropilmetoxi 2 metoxi 0,0938
123 propoxi 1 H 0,469
124 etilsulfanilo 2 metoxi 1,5
125 etilsulfanilo 1 H 1,38
126 butilsulfanilo 2 metoxi 1,88
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un derivado de imidazo[1,2-b]piridazina para la fabricacién de una preparacion para el tratamiento de la

infestacion por pardsitos o helmintiasis en animales, en el que dicho derivado de imidazo[1,2-b]piridazina comprende
un compuesto quimico de Férmula (I):

Formula (T)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos,

en la que:

R, es hidrégeno, alcoxi de C,-Cg, cicloalcoxi de C;-C,, cicloalquil de C;-Cy-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcional-
mente substituido), arilalcoxi de C;-C4 (opcionalmente substituido), alcoxi de C;-Cg4-alcoxi de C,-Cg, alquil de C,-Cs-
sulfanilo, arilsulfanilo (opcionalmente substituido), aril-alquil de C,-Cg-sulfanilo (opcionalmente substituido), alqui-
lo de C;-Cq, cicloalquilo de C;-C,, arilo (opcionalmente substituido), heteroarilo (opcionalmente substituido), aril-
alquilo de C,-C,4 (opcionalmente substituido), heterociclilo, halo, amino, alquilamino de C,-Cg, dialquilamino de C;-
Cs, o arilamino (opcionalmente substituido);

R,, R;, y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C;-Cs, alcoxi de C,-Cg, arilo (opcional-
mente substituido), alquil de C,-Cs-sulfanilmetilo, dialquil de C,;-C¢-aminometilo, ciano, y halo;

R, y R; conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, que esta op-
cionalmente substituido; y

R, es arilo (opcionalmente substituido) o heteroarilo (opcionalmente substituido).

2. El uso de la reivindicacién 1, en el que R, se selecciona del grupo que consiste en

Reg
’ " CH2)n Re 7 .

Rs , y 7 1

Rio  Re Rio Ry Re

en las que

Rs, Ry, Rg, Ry y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C;-Cq, halo, alcoxi de C;-Cg,
alcoxi de C,-Cs-alcoxi de C,-Cg, e hidroxi-alcoxi de C,-Cg;

R5 y R¢ conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, aromdtico o
no aromadtico, que estd opcionalmente substituido;

Rs y R; conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, aromético o
no aromadtico, que estd opcionalmente substituido;

R; y Rg conjuntamente pueden ser parte del mismo anillo condensado, carbociclico o heterociclico, aromético o
no aromadtico, que estd opcionalmente substituido; y

neslo?2.
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3. El uso segtn la reivindicacién 2, en el que el derivado de midazo[1,2-b]piridazina comprende un compuesto
quimico de Férmula (II)

Rs Ry
R N A Ry
R N
¢
s Rso Rg
Formula (II);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.

4. El uso segun la reivindicacién 2, en el que el derivado de imidazol[1,2-b]piridazina comprende un compuesto de
Férmula (IIT)

Rs Rg

Ha)n
R T
R N N
? s Ryo Ro

Formula (II);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.

5. El uso segtn la reivindicacién 2, en el que el derivado de imidazo[1,2-b]piridazina comprende un compuesto de
Férmula (IV):

Férmula 0V);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.
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6. El uso segun la reivindicacién 1, en el que el derivado de imidazo[1,2-b]piridazina se selecciona del grupo que
consiste en los compuestos listados en la tabla a continuacidn:
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Co Ry R2 R, R4 Rs

1 metoxi H H 4-metilfenilo H

2 etoxi H H 4-metilfenilo H

3 metilsulfanilo H H fenilo metoxi
4 metilsulfanilo H H fenilo H

5 fenilsulfanilo H H fenilo H

6 metilsulfanilo H H 3.4-metilenodioxifenilo H

7 propilsulfanilo H H 4-metiifenilo H

8 propilsulfanilo H H 3,4-metilenodioxifenilo H

9 metilsulfanilo H H 2-(6-metil)naftilo metoxi
10 benciloxi H H fenilo H

11 propoxi H H 4-clorofenilo H
12 etilsulfanilo H H 4-metilfenilo H
13 propilsulfanilo H H 3-metoxifenilo H
14 propilsulfanilo H H 3,4.5-trimetoxifenilo H
15 metilsulfanilo H H 3-metoxifenilo metoxi
16 propoxi H H 3,4-metilendioxifenilo H
17 benciloxi H H 4-metoxifenilo metoxi
18 metoxi H H 4-metoxifenilo H
19 (3-metoxifenil)sulfanilo H H 3,4-metilenodioxifenilo H
20 metilsulfanilo H H 4-clorofenilo metilsulfaniimetilo
21 fenilsulfanilo H H fenilo metoxi
22 propilsulfanilo H H fenilo metoxi
23 benciloxi H H fenilo metoxi
24 etilsulfanilo H H fenilo metoxi
25 2-metoxietoxi H H 3,4-metilenodioxifenilo H
26 propoxi H H 3,4-dimetoxifenito H
27 propoxi H H 4-etoxifenilo H
28 propoxi H H 3-metoxifenilo H
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29 propilsuifanilo H H 3.4-dimetoxifenilo H
30 propilsulfanilo H H 4-etoxifenilo H
31 ciclopentiloxi H H 4-etoxifenilo H
3 32 propoxi metilo H 4-etoxifenilo H
33 ciclopropilmetoxi H H 4-etoxifenilo H
34 propoxi H 2-(5-cloro)tienilo H
10 35 fenilo H H 4-etoxifenilo H
36 fenilo H H 4-metoxifenilo metilo
37 propoxi H H 4-metoxifenilo metilo
38 propoxi H H 3-bromo-4-metoxifenilo metilo
15 39 ciclopropilmetoxi H H 4-etoxifenilo bromo
40 propoxi H H 4-etoxifenilo bromo
41 (4-metoxibencil)sulfanilo H H 4-etoxifenilo H
20 42 (4-clorobencil)sulfanilo H H 4-etoxifenilo H
43 ciclopropilmetoxi H H 3,4-metilenodioxifenilo H
44 ciclopropilmetoxi H H 2-tienilo metilo
45 bromo H H 2-tienilo metilo
25 46 hexilsulfanilo H H 2-tienilo metiio
47 | (4-metoxibencil)sulfanilo H H 2-tienilo metilo
48 propilsulfanilo H H 4-etoxifenilo cloro
49 isobutilsulfanilo H H 4-etoxifenilo H
30 50 isopropilsuffaniio H H 4-etoxifenilo H
51 isopropoxi H H 4-etoxifenilo H
52 isopropilsulfanilo H H 4-metoxifenilo H
35 53 butoxi H H 4-propoxifenilo H
54 propoxi H H 2 4-difluorofenilo H
55 propoxi H H 4-fluorofenilo H
56 ciclopropilmetoxi H H 4-etilfeniio H
40 57 isobutilsuifanilo H H 3,4-dimetoxifenilo H
58 isopropoxi H H 3.4-dimetoxifenilo H
59 butoxi H H 4-propoxifenilo dimetilaminometiio
- 60 etoxi H H 4-etoxifenilo
61 propoxi H H 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilo
62 propoxi -CH=CH-CH=CH- 4-etoxifenilo
20 o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos, en la que “Co” quiere decir “compuesto” y cada
fila en la tabla anterior representa un compuesto.
7. Un compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina que comprende un compuesto quimico de Férmula (V) o Férmula
55 (VI):
14
R, A A Ryq
60 " o ~
R j;(‘§ 1 N
2 R 10 Ry
3 3
65 Férmula (V) Férmula (Vi)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o unos de sus solvatos,
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en la que:

R; es hidrégeno, alcoxi de C;-Cg, cicloalcoxi de C;-C, cicloalquil de C;-C,y-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcional-
mente substituido), aril-alcoxi de C,-Cg (opcionalmente substituido), alcoxi de C,-Cs-alcoxi de C,-Csg, ariloxi-alcoxi de
C,-Cs, arilsulfanil-alquiloxi de C,;-C¢ (opcionalmente substituido), alquil de C,-Cq-sulfanilo, arilsulfanilo (opcional-
mente substituido), aril-alquil de C,-Cg-sulfanilo (opcionalmente substituido) o alquilo de C,-Cg, cicloalquilo de C;-
C,o, arilo (opcionalmente substituido), heteroarilo (opcionalmente substituido), aril-alquilo de C,-C¢ (opcionalmente
substituido), heterociclilo, halo, amino, alquilamino de C,-C¢, dialquilamino de C,-Cq, o arilamino (opcionalmente
substituido);

R», R; y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C,-Csg, arilo (opcionalmente substituido),
alquil de C,-C¢-sulfanilmetilo, dialquil de C,;-C4-aminometilo, ciano y halo;

Rs. Ry, Rg, Ry y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C;-Cq, halo, alcoxi de C;-Cg,
alcoxi de C,-Cg-alcoxi de C,-Cq e hidroxi-alcoxi de C,-Cq; y

R, es hidrégeno o alquilo de C,-Cs.

8. El compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina de la reivindicacién 7, que comprende un compuesto quimico de
Férmula (V):

Rs Rg 7
Ry /N\N A oRy,
X N
Ry
. Rio Ry
Formula (V);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.

9. El compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina de la reivindicacién 7, que comprende un compuesto quimico de
Férmula (VI):

LINGPLN A R11
R: N
LR Rio Re
Formula (VI);

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos.

10. Un compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina, que comprende un compuesto quimico de Férmula (VII):

(CH2)m Ry
™ N Ry
Rs Y

Rs Rig Re
Férmula (VII)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos,
en la que
R, es hidrégeno, alcoxi de C,-Cg, cicloalcoxi de C;-C,, cicloalquil de C;-Cy-alcoxi de C,-Cg, ariloxi (opcional-

mente substituido), aril-alcoxi de C;-C4 (opcionalmente substituido), alcoxi de C,-Cg4-alcoxi de C;-Cy, ariloxi-alcoxi
de C,-C¢ (opcionalmente substituido), arilsulfanil-alquiloxi de C,-C4 (opcionalmente substituido), alquil de C;-Cg-
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sulfanilo, arilsulfanilo (opcionalmente substituido), aril-alquil de C,-C¢-sulfanilo (opcionalmente substituido), alquilo
de C,-Cg, cicloalquilo de C5-C,, arilo (opcionalmente substituido), heteroarilo (opcionalmente substituido), heteroci-
clilo, halo, amino, alquilamino de C;-C, dialquilamino de C;-C, o arilamino (opcionalmente substituido);

R, y R; se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C,-Cg, arilo (opcionalmente substituido),
alquil de C,-Cs-sulfanilmetilo, dialquil de C,-Cs-aminometilo, ciano y halo;

R;, Rg, Ry y Ry se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de C,-Cg, halo, alcoxi de C,-Cg, alcoxi
de C,-C¢-alcoxi de C,-Cg, e hidroxi-alcoxi de C,-Cg; y

mes1o?2.

11. El compuesto de la reivindicacién 10, en el que R,, R;, R;, y Ry son dtomos de hidrégeno y R;, m, y Rg son
como se define en la tabla a continuacion:

Co R, m Re
121 propoxi 2 metoxi
122 ciclopropilmetoxi 2 metoxi
123 propoxi 1 H
124 etilsulfanilo 2 metoxi
125 etilsulfanilo 1 H
126 butilsulfanilo 2 metoxi

en la que “Co” quiere decir “compuesto” y cada fila en la tabla anterior representa un compuesto.

12. Un compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina que comprende un compuesto quimico de Férmula (I):

NG \on,
R3 N
3
Formula (I)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable o uno de sus solvatos,

en la que Ry, Ry, R;, Ry y Rs son como se define en la tabla a continuacién:

Co Ry R, R; Ra Rs
63 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
64 2-metoxietoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
65 propilsulfanilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
66 propoxi H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo H
67 1-piperidilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
68 propilsulfaniio H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo H
69 H H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
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70 1-pirrolidinilo H H 4-(2-metoxietoxi)feniio H
71 propilamino H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
72 N-metilbutilamino H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
73 ciclopentiloxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
74 ciclopentiloxi H H 4-(2-hidroxietoxi)fenilo H
75 ciclopropilmetiloxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
76 ciclopropilmetiloxi H H 4-(2-hidroxietoxi)fenilo H
77 propoxi Me H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
78 propoxi Me H 4-(2-hidroxietoxi)fenilo H
79 fenilo H H 4-etoxifenilo H
80 3-tienilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
81 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo bromo
82 butilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
83 propoxi H H 3-bromo-4-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
84 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
85 fenilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
86 cloro H H 3-bromo-4-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
87 cloro H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
88 ciclopropilmetoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo bromo
89 propilsuifanilo H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo bromo
90 bromo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
91 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo cloro
92 benciloxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
93 bromo H H 3-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
94 propoxi metilo H 3-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
95 ciclopropilmetoxi H H 3-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
96 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo yodo
97 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo fenilo
98 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo dimetilaminometilo
99 butilsuffanilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
100 etoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
101 etilsulfanilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
102 isobutilsuifanilo H H 3-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
103 isopropilsulfanilo H H 3-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
104 isopropoxi H H 3-(2-metoxietoxi)fenilo metilo
105 isobutilsulfanilo H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo H
106 butoxi H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo H
107 isopropoxi H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo H
108 isobutilsulfanilo H H 4-(2-metoxietoxifenilo H
108 isopropilsulfanilo H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
110 propoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo ciano
111 butoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
112 isopropoxi H H 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
113 propoxi H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo !
114 isobutilsulfanilo H H 4-(2-metoxietoxi)feniio dimetilaminometilo
115 butilsulfanilo H H 4-(2-etoxietoxi)fenilo H
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116 propoxi H H 4-(2-etoxietoxi)fenilo H
117 ciclopropilmetoxi H H 4-(2-etoxietoxi)fenilo H
118 etoxi H H 3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenilo H
3 119 propoxi -CH=CH-CH=CH- 4-(2-metoxietoxi)fenilo H
120 propoxi -CH=CH-CH=CH- 4-(2-metoxietoxi)fenilo H

10 enlaque “Co” quiere decir “compuesto” y cada fila en la tabla anterior representa un compuesto.

13. El compuesto de imidazo[1-2-b]piridazina de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12 para su uso como
medicamento.

15 14. El uso de un compuesto de imidazo[1,2-b]piridazina de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 12 para la

fabricacion de una preparacion para el tratamiento de la infestacién por parasitos o helmintos en animales.
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