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DESCRIPCION
Piridazinas anilladas para el tratamiento de tumores dirigidos por sefializacion Hedgehog inapropiada
Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud estadounidense provisional n.° 60/967.859 presentada el 7 de
septiembre de 2007.

Campo de la invencion

Esta invencion se refiere generalmente al campo de la medicina y, mas especificamente, a compuestos y
composiciones farmacéuticas que los comprenden, a usos y métodos para tratar el cancer.

Antecedentes de lainvenciéon

Los miembros de la familia Hedgehog (Hh) de moléculas de sefalizacion median muchos procesos importantes de
formacion de patrones de corto y largo alcance durante el desarrollo de invertebrados y vertebrados. La formacion
de patrones es la actividad mediante la cual las células embrionarias forman disposiciones espaciales ordenadas de
tejidos diferenciados. Las proteinas Hedgehog se descubrieron por primera vez en Drosophila. Aunque existen
algunas diferencias cruciales, los mecanismos de sefializacion generalmente estdn bien conservados entre
Drosophila y organismos superiores. En la mosca, un Unico gen Hh regula el sistema de formacién de patrones de
discos segmentarios e imaginales. Por el contrario, en los vertebrados, una familia del gen Hh esta implicada en el
control de la asimetria izquierda-derecha, la polaridad en el SNC, somitas y extremidad, organogénesis,
condrogénesis y espermatogénesis. Se han identificado tres homélogos de Hh en seres humanos: Sonic hedgehog
(SHH), Indian hedgehog (IHH) y Desert hedgehog (DHH). La cascada de sefalizacion Hh se inicia mediante la union
de Hh a las proteinas Patched (PTCHL1 en seres humanos) en la célula diana. En ausencia del ligando Hh, PTCH1
reprime la actividad de Smoothened (SMO en seres humanos, Smo en raton y smo en Drosophila), una proteina
similar a receptor acoplado a proteinas G (GPCR). La sefializacion Hh en mamiferos requiere la presencia de cilios
inmoviles en los que se ubican SMO y otros componentes de la ruta posterior para lograr la activacion de los
factores de transcripcién GLI, los ortologos de cubis interruptus (Ci). Las formas del activador y represor de Ci en
mamiferos estén representados por tres proteinas de dedos de zinc independientes, funcionando GLI1 y GLI2
principalmente como activadores y GLI3 como represor. Para su revision, véase Rubin L.L. et al. (2006) Nature
Reviews, vol 5, 1026-1033. El mecanismo mediante el cual esta cascada de sefializacidn regula la proliferacion
implica la activacién de ciclinas y cinasas dependientes de ciclinas. El control de la diferenciacion podria producirse
mediante la produccion de otras proteinas secretadas, incluyendo factores neurotréficos y angiogénicos.

Los esfuerzos de la quimica médica para identificar inhibidores de la ruta de Hh empezaron cuando Richard Keeler y
colaboradores aislaron teratégenos a partir de Veratrum californicum en 1964. La investigacion posterior establecio
gue el alcaloide conocido previamente, jervina, y el alcaloide descubierto recientemente, ciclopamina, podian inducir
la ciclopia. Casi cuatro décadas después, se identificé el haz heptahelicoidal de Smo como el sitio de unién de
ciclopamina usando su fotoafinidad y derivados fluorescentes. Chen, J. et al. (2002) Genes & Develop. 16:
2743-2748; Chen, J. et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 99: 14071-14076; Frank-Kamenetsky, M. et al. (2002)
J. Biol. 1, articulo 10. Se usan varios ensayos para seleccionar antagonistas para Smo in vitro. Uno de los ensayos
para la seleccion de alto rendimiento examina la actividad global de la ruta de Hh en un contexto celular
determinando el grado de actividad de la proteina GLI efectora posterior. Chen et al., citado anteriormente. Las
lineas celulares de este tipo a menudo incorporan un indicador de luciferasa dependiente de GLI para la lectura del
ensayo. La sefial de luciferasa puede reforzarse mediante otras modificaciones mediante ingenieria genética, tales
como la adicion de Shh biol6gicamente activo, (por ejemplo, Shh con un resto octilo unido a su extremo N-terminal),
o la utilizacion de lineas celulares que carecen de la funcion PTCH1. Alternativamente, la union directa a Smo puede
medirse a través del desplazamiento de un derivado de ciclopamina fluorescente. Ademas, también pueden usarse
modelos de xenoinjerto de tumor basandose en lineas SCLC, biliares, de prostata, pancreaticas y de
meduloblastoma.

En los Ultimos afios se establecié que la activacion aberrante de la ruta de sefializacion de Hh puede conducir a
cancer. El sindrome de Gorlin (SG), o sindrome de carcinoma basocelular nevoide, es una enfermedad genética
autosdmica dominante que se caracteriza por anomalias de desarrollo y la predisposicién a tumores. Practicamente
todos los individuos con sindrome de Gorlin desarrollan carcinomas basocelulares (CBC), habitualmente en
multiples sitios, y estan predispuestos a otras clases de cancer asi como, especialmente meduloblastoma, un tumor
de células progenitoras neuronales granulares cerebelosas, rabdomiosarcoma, un tumor muscular, asi como
fibromas y sarcomas de ovarios. Borzillo, G. et al. (2005) Curr. Topics en Med. Chem. 5: 147-157.

El CBC es el cancer humano mas comun, siendo responsable de aproximadamente el 70% de los canceres de piel
en seres humanos, y representando al menos una tercera parte de todos los canceres diagnosticados en los EE.UU.
cada afio. Mas del 99% de los casos de CBC aparecen esporadicamente en la poblacion, apareciendo solo el 0,5%
de los casos en individuos con SG. El CBC casi hunca metastatiza, pero puede ser localmente agresivo y recurrente.
Las mutaciones de inactivacion en PTCH1 se producen de la manera mas comun en estos tumores. Un subconjunto
de CBC se dirige mediante mutaciones en SMO, y estas mutaciones activan la ruta generando proteinas con una
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sensibilidad disminuida con respecto a la supresion de PTCH1.

El meduloblastoma (MB) es un tumor cerebral que se forma en el cerebelo de nifios y adultos jévenes, y puede ser
el resultado final de defectos en la organogénesis cerebelosa. El MB, ademas del CBC, tiene una implicacion bien
reconocida en la ruta de Hh. El desenlace de este cancer es casi invariablemente malo. La cirugia con radioterapia o
guimioterapia posterior aumenta la supervivencia hasta mas del 50%, pero existe una grave morbimortalidad
asociada con el tratamiento, incluyendo retraso mental. Se han sometido a prueba antagonistas de la ruta de Hh en
cultivo celular y modelos de raton de meduloblastoma. Se ha demostrado que una nueva clase de antagonistas de
Hh de unién a SMO es muy potente. Berman C. M. et al. (2002) Science 297: 1559-1561.

Se ha implicado la ruta de Hh en muchos otros tipos de cancer, incluyendo cancer de pancreas, otros tumores del
tracto gastrointestinal (GI) y cancer de préstata. Se ha mostrado de manera temprana la expresion anémala de SHH,
PTCH1 y SMO en la formacién de tumores de pancreas humanos. Thayer, S.P. et al. (2003) Nature 425: 313-317.
Se encontré que varias lineas celulares de cancer de pancreas eran positivas para PTCH1 y SMO vy se inhibia su
crecimiento in vitro por ciclopamina, sugiriendo un bucle autocrino activo a través del que las células tumorales tanto
generan como responden al ligando de Hh. Ademas, el tratamiento sistémico con ciclopamina ralentizé el
crecimiento de tumores formados cuando se implantan estas lineas celulares en ratones inmunocomprometidos. Se
realizaron observaciones similares para tumores de pancreas y otros tumores Gl. Berman, D.M. et al. (2003) Nature
425: 846-851. También se proporcionaron datos similares para cancer de prostata, incluyendo la sobreexpresiéon de
SHH en biopsias tumorales, especialmente en tumores de grado Gleason superior, y efectos inhibidores in vitro e in
vivo de ciclopamina sobre el crecimiento de lineas celulares de cancer de prostata. La ruta de Hh se implicé6 ademas
en la metastasis de tumores de préstata, ya que la capacidad de las células AT6.3 para metastatizar al pulmén se
suprimié completamente por la ciclopamina, y pudo inducirse la metastasis de AT2.1, un clon que casi nunca
metastatiza, mediante la sobreexpresion de GLI1, de manera no sensible a ciclopamina.

Se ha demostrado recientemente que Hh puede estar implicado en el desarrollo de un subconjunto significativo de
carcinoma de pulmén de células pequefias (SCLC). Watkins, D. N. et al. (2003) Nature 422: 313-317. En este
estudio, se encontr6 que los componentes de la ruta de Shh se reactivaban en un modelo de ratén de dafio agudo a
las vias respiratorias provocado por naftaleno. Aproximadamente el 50-70% de las lineas de SCLC y tumores
primarios expresaban transcritos (SHH, PTCH1, GLI1) indicativos de la sefalizacion de Shh activada. La
ciclopamina bloqued el crecimiento s6lo de aquellas células con sefializacion Hh persistente, y este efecto se
suprimié mediante la sobreexpresion de GLI1. Ninguno de los efectos de ciclopamina pudo reproducirse con
tomatidina, un compuesto que es estructuralmente similar pero inactivo frente a SMO.

Estos resultados demuestran que la ruta de Hh es una diana farmacolégica importante para una variedad de
canceres. Los compuestos y las composiciones de la presente invencidon presentan una opcién de tratamiento
importante para todos los tumores dirigidos por una sefalizaciéon Hh inapropiada.

Sumario de lainvencién

La presente invencion se refiere a compuestos de formula |

B—C\
A// \D R1 R2
cyl \ / N>_<N_.._..L._R5
N—~N
4 R3

I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que todos los sustituyentes son tal como se definen en la
descripcién detallada.

La invencidon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de férmula |, solvatos,
profarmacos y/o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, la invencion se refiere a métodos de tratamiento de cancer, que comprenden administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a
un sujeto que lo necesita. En un aspecto, el cancer puede ser cancer de pancreas. En otro aspecto, el cancer puede
ser carcinoma basocelular, meduloblastoma, sindrome de Gorlin, cancer de préstata o pulmén. La invencion
proporciona ademas métodos para tratar cancer, que comprende ademas administrar un compuesto seleccionado
del grupo que consiste en antibidticos, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonales, agentes
inmunolégicos y agentes de tipo interferon.
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En un aspecto, la invencion se refiere a métodos de tratamiento de angiogénesis en un sujeto, que comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo a un sujeto que lo necesita. En otro aspecto, la invencién proporciona métodos de reduccién
del flujo sanguineo en un tumor en un sujeto, que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesita.

En un aspecto, el sujeto puede ser un ser humano.
Descripcion detallada de la invencion
I. Definiciones

“Tratar” o “tratamiento” de una enfermedad incluye: (1) prevenir la enfermedad, es decir, provocar que los sintomas
clinicos de la enfermedad no se desarrollen en un sujeto que puede estar o se ha expuesto a la enfermedad o
estados que puedan provocar la enfermedad, o predispuesto a la enfermedad pero no experimenta aln ni muestra
sintomas de la enfermedad, (2) inhibir la enfermedad, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o
cualquiera de sus sintomas clinicos, o (3) aliviar la enfermedad, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o
cualquiera de sus sintomas clinicos.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” es la cantidad del compuesto de la invencidn que lograra el objetivo
de prevencién del trastorno o mejora en la gravedad del trastorno y la frecuencia de incidencia. La mejora en la
gravedad del trastorno incluye la reversiéon de la enfermedad, asi como la ralentizacion de la progresion de la
enfermedad.

Tal como se usa en el presente documento, “cancer” y “canceroso” se refieren a o describen el estado fisiolégico en
mamiferos que se caracteriza normalmente por crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de cancer incluyen
pero no se limitan a, carcinoma, linfoma, sarcoma, blastoma y leucemia. Los ejemplos mas particulares de tales
canceres incluyen carcinoma de células escamosas, cancer de pulmon, cancer de pancreas, cancer cervicouterino,
cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer de colon, meduloblastoma y cancer de cabeza y cuello.
Aunque el término “cancer” tal como se usa en el presente documento no se limita a ninguna forma especifica de la
enfermedad, se cree que los métodos de la invencion seran particularmente eficaces para canceres que se
encuentran acompafados por sefializacion aberrante en la ruta de Hh.

A menos que se especifique lo contrario, las siguientes definiciones se aplican a los términos que se encuentran en
la memoria descriptiva y las reivindicaciones:

El término “H” indica un atomo de hidrégeno individual. Este radical puede unirse, por ejemplo, a un atomo de
oxigeno para formar un radical hidroxilo.

El término “alquilo” por si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se indique lo contrario, un
hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, o ciclico, que tiene el nimero indicado de atomos de carbono
(es decir, C;1-Cg significa de uno a ocho carbonos). Por ejemplo, alquilo C1-Cs significa que incluye, pero no se limita
a metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo,
ciclohexilo, ciclohexilmetilo, ciclopropilmetilo y neohexilo.

El término “alquenilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo insaturado de cadena
lineal o ramificada que tiene el numero indicado de 4tomos de carbono (es decir, C,-Cg significa de dos a ocho
carbonos) y al menos un enlace doble. Los ejemplos de un grupo alquenilo C,-Cg incluyen, pero no se limitan a,
etileno, propileno, 1-butileno, 2-butileno, isobutileno, sec-butileno, 1-penteno, 2-penteno, isopenteno, 1-hexeno,
2-hexeno, 3-hexeno, isohexeno, 1-hepteno, 2-hepteno, 3-hepteno, isohepteno, 1-octeno, 2-octeno, 3-octeno,
4-octeno e isoocteno.

El término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo divalente (por ejemplo, un grupo alquilo unido a otros dos restos,
normalmente como grupo de unién). Los ejemplos de un alquileno (C1-Cs) incluyen -CH,-, -CH,CHa-, -CH,CH,CH.-,
-CH,CH,CH,>CH,-, -CH,CH>CH>CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,CH,CH>- Yy -CH,CH>CH>CH,>CH,CH,CH>-, asi como
versiones ramificadas de los mismos. El término “alquenileno” se refiere a un grupo alquenilo divalente (por ejemplo,
un grupo alguenilo unido a otros dos restos, normalmente como grupo de unién). Los ejemplos de un grupo
alquenileno C»-Cg incluyen -CH=CH-, -CH,CH=CH-, -CH,CH=CHCH,-, asi como versiones ramificadas de los
mismos.

Normalmente, un grupo alquilo, alquenilo, alquileno o alquenileno tendra de desde 1 hasta 24 atomos de carbono,
prefiriéendose aquellos grupos con 10 4tomos de carbono o menos en la presente invencion. Un “alquilo inferior”
“alquenilo inferior” o “alquileno inferior” es un grupo alquilo o alquileno de cadena corta, que tiene generalmente ocho
atomos de carbono o menos.

El término “heteroatomo” pretende incluir oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S) y silicio (Si).

El término “heteroalquilo,” por si mismo o en combinacion con otro término, significa, a menos que se indique lo
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contrario, un radical hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada, o ciclico, estable, o combinaciones del mismo,
que consiste en el nimero indicado de atomos de carbono y desde uno hasta tres heteroatomos seleccionados del
grupo que consiste en O, N, Siy S, y en el que los atomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente y el
heteroatomo de nitrégeno puede cuaternizarse opcionalmente. El/los heterodtomo(s) de O, N y S puede(n) colocarse
en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo. El heterodtomo de Si puede colocarse en cualquier posicion
del grupo heteroalquilo, incluyendo la posiciéon en la que el grupo alquilo se une al resto de la molécula. Los
ejemplos incluyen -CH,-CH»-O-CHg, -CH>-CH2-NH-CHs, -CHz-CHz-N(CH3)-CH3, -CH>-S-CH,-CHs,
-CH2-CH3-S(0)-CHj3, -CHj-CH2-S(0),-CHs, -CH=CH-O-CHjs, -Si(CH3)3, -CH,-CH=N-OCH3; y -CH=CH-N(CH3)-CHs.
Hasta dos heterodtomos pueden ser consecutivos, tal como, por ejemplo, -CH;-NH-OCH3; y -CH,-O-Si(CHs)s.
También estan incluidos en el término “heteroalquilo” aquellos radicales descritos en mas detalle a continuacion
como “heteroalquileno” y “heterocicloalquilo.”

El término “cicloalquilo” por si mismo o en combinacion con otros términos, representa, a menos que se indique lo
contrario, la version ciclica de “alquilo”. Por tanto, el término “cicloalquilo” pretende estar incluido en los términos
“alquilo”. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo,
ciclobutileno, ciclohexileno y similares.

Los términos “heterocicloalquilo” y “heterocicloalquileno” tal como se usan en el presente documento, se refieren a
versiones ciclicas de heteroalquilo y heteroalquileno tal como se describié anteriormente. Los ejemplos de
heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, ditanilo, tiomorfolinilo, piperainilo y tritanilo. Los ejemplos de heterocicloalquenilo incluyen pirrolinilo,
imidazolinilo y 2H-piranilo.

El término “arilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un sistema de anillos hidrocarbonado
aromatico de 6 a 14 miembros monociclico, biciclico o triciclico. Los ejemplos de un grupo arilo incluyen fenilo y
naftilo.

El término “heteroarilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un anillo de heterociclo aromatico de
5 a 14 miembros y que tiene al menos un heterodtomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que contiene
al menos 1 atomo de carbono, incluyendo sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos. Heteroarilos
representativos son triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, piridilo, furilo, benzofuranilo, tiofenilo, benzotiofenilo,
quinolinilo, pirrolilo, indolilo, oxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, pirimidilo,
oxetanilo, azepinilo, piperazinilo, morfolinilo, dioxanilo, tietanilo y oxazolilo. Un grupo heteroarilo puede no estar
sustituido o estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes tal como se describe en el presente
documento a continuacion.

Los términos “arilalquilo” y “heteroarilalquilo” pretenden incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo o
heteroarilo se une a un grupo alquilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilmetilo y similares) o un grupo heteroalquilo
(por ejemplo, fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo y similares). “Heteroarilalquilo” pretende incluir
aquellos radicales en los que un grupo heteroarilo se une a un grupo alquilo.

” o

El término “heterociclo”, “residuo heterociclico” o “heterociclilo” tal como se usa en el presente documento se refiere
a sistemas de anillos de 3 a 14 miembros que son o bien saturados, insaturados, o bien aromaticos, y que contienen
desde 1 hasta 4 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, y en el que los
heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente, y el heterodtomo de nitrbgeno puede
cuaternizarse opcionalmente, incluyendo sistemas de anillos monociclicos, biciclicos vy triciclicos. Los sistemas de
anillos biciclicos vy triciclicos pueden abarcar un heterociclo o heteroarilo condensado a un anillo de benceno. El
heterociclo puede unirse mediante cualquier heteroatomo o atomo de carbono. Los heterociclos incluyen
heteroarilos, heterocicloalquilos y heterocicloalquenilos tal como se defini6 anteriormente. Los ejemplos
representativos de heterociclos incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, oxiranilo, tiiranilo, triazolilo, tetrazolilo,
azirinilo, diaziridinilo, diazirinilo, oxaziridinilo, azetidinilo, azetidinonilo, oxetanilo, tietanilo, piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, pirrolilo, oxazinilo, tiazinilo, diazinilo, triazinilo, tetrazinilo, imidazolilo, tetrazolilo, pirrolidinilo, isoxazolilo,
furanilo, furazanilo, piridinilo, oxazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, tiofenilo, pirazolilo,
triazolilo, pirimidinilo, bencimidazolilo, isoindolilo, indazolilo, benzodiazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazolilo, purinilo, indolilo, isoquinolinilo, quinolinilo y quinazolinilo. Un grupo heterociclo puede no estar
sustituido o estar sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes tal como se describe en el presente
documento a continuacion.

El término “alcoxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo -O-alquilo. Por ejemplo, un
grupo alcoxilo incluye -O-metilo, -O-etilo, -O-propilo, -O-isopropilo, -O-butilo, -O-sec-butilo, -O-terc-butilo, -O-pentilo,
-O-isopentilo, -O-neopentilo, -O-hexilo, -O-isohexilo y -O-neohexilo. El término “alcoxialquilo” se refiere a un grupo
alcoxilo adjunto a un radical alquilo. El término “ariloxilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un
grupo -O-arilo. El término “alcoxiarilo” se refiere a un grupo alcoxilo unido a un radical arilo.

El término “amino” se refiere a una funcionalidad quimica -NR'R”, en la que R’ y R’ son independientemente
hidrégeno, alquilo o arilo.
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El término “aminoalquilo,” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (normalmente de
uno a ocho atomos de carbono) en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo C;-Cg se
reemplazan por una amina. Los ejemplos de grupos aminoalquilo incluyen, pero no se limitan a, -CH,NH,,
-CH2CH2NH, -CHCH2CH2NH,, -CH2CH>CH>CHyNH2, -CH>CH>CH>CH>CH>NH;, -CH2CH>CH>CH>CH2CH2NH3,
-CH2CH,CH2N(CHs),, t-butilaminometilo, isopropilaminometilo y similares. El término “alquilamino” se refiere a un
grupo amino en el que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por un grupo alquilo. De manera similar, el
término “dialquilamino” se refiere a un grupo amino que tiene dos grupos alquilo unidos que pueden ser iguales o
diferentes.

El término “halo” o “halégeno” tal como se usa en el presente documento se refiere a -F, -Cl, -Br o -I.

El término “haloalquilo,” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo C;1-Cs en el que uno
0 mas de los atomos de hidrégeno del grupo alquilo C;-Cs se reemplaza por un atomo de halégeno, que puede ser
igual o diferente. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
4-clorobutilo, 3-bromopropilo, pentacloroetilo y 1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo. Por tanto, el término “haloalquilo”
incluye monohaloalquilo (alquilo sustituido con un atomo de halégeno) y polihaloalquilo (alquilo sustituido con
atomos de halégeno en un nimero que oscila entre dos y (2m’'+1) atomos de halégeno, en el que m’ es el nimero
total de atomos de carbono en el grupo alquilo). El término “perhaloalquilo” significa, a menos que se indique lo
contrario, alquilo sustituido con (2m’+1) 4&tomos de hal6geno, en el que m’ es el nimero total de &tomos de carbono
en el grupo alquilo. Por ejemplo, el término “perhaloalquilo (C1-Ca)”, pretende incluir trifluorometilo, pentacloroetilo,
1,1,1-trifluoro-2-bromo-2-cloroetilo, y similares.

El término “sulfonilo”, ya se use solo o con relacibn a otros términos tales como alquilsulfonilo, indica
respectivamente radicales divalentes -SO»-.

Los términos “carboxi” o “carboxilo”, ya se usen solos o con otros términos, tales como “carboxialquilo”, indican
-CO2H.

El término “carbonilo”, ya se use solo o con otros términos, tales como “aminocarbonilo”, indica -(C=0)-.
El término “aminocarbonilo” indica un grupo amida de formula -C(=O)NHx.

El término “protegido” con respecto a grupos hidroxilo, grupos de amina, grupos carboxilo y grupos sulfhidrilo se
refiere a formas de estas funcionalidades que estan protegidas frente a una reacciéon no deseable con un grupo
protector conocido por los expertos en la técnica tales como los expuestos en Protective Groups in Organic
Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, Nueva York, NY, (3% edicién, 1999) que pueden
afiadirse o eliminarse usando los procedimientos expuestos en ese documento. Los ejemplos de grupos hidroxilo
protegidos incluyen, pero no se limitan a, silil éteres tales como aquellos obtenidos mediante la reaccién de un grupo
hidroxilo con un reactivo tal como, pero sin limitarse a, t-butildimetil-clorosilano, trimetilclorosilano,
triisopropilclorosilano, trietilclorosilano; metil y etil éteres sustituidos tales como, pero sin limitarse a metoximetil éter,
metitiometil éter, benciloximetil éter, t-butoximetil éter, 2-metoxietoximetil éter, tetrahidropiranil éteres, 1-etoxietil éter,
alil éter, bencil éter; ésteres tales como, pero sin limitarse a, formiato de benzoilo, formiato, acetato, tricloroacetato y
trifluoroacetato. Los ejemplos de grupos de amina protegidos incluyen, pero no se limitan a, amidas tales como,
formamida, acetamida, trifluoroacetamida y benzamida; imidas, tales como ftalimida y ditiosuccinimida; y otros. Los
ejemplos de grupos sulfhidrilo protegidos incluyen, pero no se limitan a, tioéteres tales como S-bencil tioéter y
S-4-picolil tioéter; derivados de S-metilo sustituidos tales como hemitio, ditio y aminotio-acetales; y otros.

Los compuestos de la invencidon también pueden existir en diversas formas isoméricas, incluyendo isomeros
configuracionales, geométricos y conformacionales, asi como que existen en diversas formas tautoméricas,
particularmente aquellas que difieren en el punto de union de un atomo de hidrégeno. Tal como se usa en el
presente documento, el término “isomero” pretende abarcar todas las formas isoméricas de los compuestos de la
invencién, incluyendo formas tautoméricas del compuesto.

Determinados compuestos de la invencion pueden tener centros asimétricos y, por tanto, existir en diferentes formas
enantioméricas y diastereoméricas. Un compuesto de la invencion puede estar en forma de un isémero 6ptico o un
diastereémero. Por consiguiente, la invencion abarca compuestos de la invencién y sus usos tal como se describe
en el presente documento en forma de sus isémeros 6pticos, y mezclas de los mismos, incluyendo una mezcla
racémica. Los isomeros 6pticos de los moduladores del receptor Smoothened pueden obtenerse mediante técnicas
conocidas tales como sintesis asimétrica, cromatografia quiral, tecnologia de lecho mévil simulado o mediante
separacion quimica de estereoisomeros a través del empleo de agentes de resolucion épticamente activos.

Tal como se usa en el presente documento y a menos que se indique lo contrario, el término “estereoisémero”
significa un estereoisbmero de un compuesto que esta sustancialmente libre de otros esterecisomeros de ese
compuesto. Por ejemplo, un compuesto estereoméricamente puro que tiene un centro quiral estara sustancialmente
libre del enantiomero opuesto del compuesto. Un compuesto estereoméricamente puro que tiene dos centros
quirales estara sustancialmente libre de otros diastereémeros del compuesto. Un compuesto estereoméricamente
puro tipico comprende mas de aproximadamente el 80% en peso de un esterecisbmero del compuesto y menos de
aproximadamente el 20% en peso de otros estereoisémeros del compuesto, mas preferiblemente mas de
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aproximadamente el 90% en peso de un estereocisomero del compuesto y menos de aproximadamente el 10% en
peso de los otros estereoisémeros del compuesto, incluso mas preferiblemente mas de aproximadamente el 95% en
peso de un estereoisdmero del compuesto y menos de aproximadamente el 5% en peso de los otros
estereoisdbmeros del compuesto, y lo mas preferiblemente mas de aproximadamente el 97% en peso de un
estereoisdbmero del compuesto y menos de aproximadamente el 3% en peso de los otros estereoisomeros del
compuesto.

Un “farmacéuticamente aceptable” indica cualquier sal o éster de un compuesto de esta invencion, o cualquier otro
compuesto que tras la administracién a un paciente puede proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto de
esta invencion, o un metabolito o residuo del mismo.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” pretende incluir sales de los compuestos activos que se preparan
con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de los sustituyentes particulares que se encuentren en
los compuestos descritos en el presente documento. Cuando los compuestos de la invencion contienen
funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adicion de base poniendo en contacto la forma
neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, o bien puros o bien en un disolvente
inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen sal de sodio,
potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando los compuestos de la invencion
contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicion de &cido poniendo en contacto
la forma neutra de tales compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, o bien puros o bien en un
disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen
aquellas derivadas de acidos inorganicos como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbodnico,
monohidrogenocarbonico, fosférico, monohidrogenofosférico, dihidrogenofosforico, sulfdrico,
monohidrogenosulfarico, yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales derivadas de &cidos organicos
relativamente no téxicos como &cidos acético, propidnico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico,
subérico, fumarico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfonico, y
similares. También estan incluidas sales de aminoéacidos tales como arginato y similares, y sales de &cidos
organicos como acidos glucurénico o galacturénico y similares (véase, por ejemplo, Berge et al. (1977) J. Pharm.
Sci. 66:1-19). Determinados compuestos especificos de la invencién contienen funcionalidades tanto basicas como
acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adicidn o bien de base o bien de acido.

Las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base o un acido y
aislando el compuesto original de manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las diversas
formas de sal en determinadas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares, pero por lo demas
las sales son equivalentes a la forma original del compuesto para los fines de la invencion.

También se describen compuestos que estan en una forma de profarmaco. Los profarmacos de los compuestos
descritos en el presente documento son aquellos compuestos que experimentan facilmente cambios quimicos en
condiciones fisiolégicas para proporcionar los compuestos de la invencion. Adicionalmente, los profarmacos pueden
convertirse en los compuestos de la invencidon mediante métodos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por
ejemplo, los profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos de la invencién cuando se colocan en
un deposito de parche transdérmico con una enzima o reactivo quimico adecuado. Los profarmacos son a menudo
utiles porque, en algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que un farmaco original. Pueden, por
ejemplo, estar biodisponibles mediante administracién oral mientras que el farmaco original no lo esta. El profarmaco
también puede tener una solubilidad mejorada en composiciones farmacéuticas con respecto al farmaco original. Se
conoce en la técnica una amplia variedad de derivados de profarmaco, tales como aquéllos que se basan en
escision hidrolitica o activacion oxidativa del profarmaco. Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco seria un
compuesto de la invencién que se administra como un éster, pero luego se hidroliza metabdlicamente al acido
carboxilico, la entidad activa. Los ejemplos adicionales incluyen derivados de peptidilo de un compuesto de la
invencion.

Determinados compuestos de la invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como formas solvatadas,
incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a formas no solvatadas y se
pretende que estén abarcadas dentro del alcance de la invencion. Determinados compuestos de la invencion
pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para
los usos contemplados por la invencion y pretenden estar dentro del alcance de la invencion.

Los compuestos de la invencién también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atdmicos en uno o
mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden radiomarcarse con
isétopos radiactivos, tales como por ejemplo tritio (*H), yodo-125 (**°I) o carbono-14 (*'C). Los compuestos
radiomarcados son Utiles como agentes terapéuticos o profilacticos, por ejemplo, agentes terapéuticos contra el
cancer, reactivos de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayo y agentes de diagnoéstico, por ejemplo, agentes
de obtencion de imagenes in vivo. Todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la invencion, ya sean
radiactivos o no, pretenden estar abarcadas dentro del alcance de la invencién.

Debe observarse que si existe una discrepancia entre una estructura representada y un nombre dado a tal
estructura, prevalece la estructura representada. Ademas, si la estereoquimica de una estructura o una parte de una
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estructura no se indica con, por ejemplo, lineas en negrita o discontinuas, va a interpretarse que la estructura o parte
de la estructura abarca todos los estereoisomeros de la misma.

Il. Compuestos que modulan el receptor Smoothened y composiciones farmacéuticas que los comprenden,
administracién y dosificacién

La presente invencion se refiere a compuestos Utiles en el tratamiento de cancer y angiogénesis tal como se definen
mediante la formula |

B——C
A// \\D R1

\ / N N——L—RS

N—N

Cy1

|
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los que

A, B, C y D se seleccionan independientemente de CH o N, siempre que al menos uno pero no mas de dos de A, B,
CyDseaN,

Cy1 es fenilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se
seleccionan del grupo que consiste en alquilo C;.g, alquenilo C;.s, alquinilo Ci.s, haloalquilo Ci.6, halégeno, ciano,
hidroxilo, oxo, -OR°, -NR®R”, NR*C(=0)R"®, -C(=0)OR®, -R°OC(=0)NR?R®, -R°OH, -C(=0)NR°R", -OC(=0)NR°R",
-OC(=0)R°, -NR*C(=0)R?, -R°(R?)C(=0)R?, -R°N(R?)C(=0)OR°, -NR*S(=0)nR", -S(=0)mNR?R® y S(=0)nR";

R!, R% R®y R* se seleccionan independientemente cada uno de H, alquilo Cy, cicloalquilo Ci.6, haloalquilo Ci.e,
ox0, -C(=0)OR? -R°OH, -OR® -NR°R°, NR®C(=O)R®, -C(=O)OR°, -C(:OZ)NRaRb, -OC(=0)R®, -NR®*C(=O)R°,
-NR?*S(=0)mR", -S(=O)mNRaRb y S(=0)mR, siempre que al menos uno de R*, R%, R® y R* no sea H;

R? R® y R® se seleccionan independientemente cada uno de H, alquilo Cy.s, alquenilo Cy.g, alquinilo Cy.g, haloalquilo
Ci.6, heterociclilo, arilo y heteroarilo;

mes162;
L es -C(=0)- 0 -S(=O)m-;
R® es -NR°R” 0 Cy%;

Cy2 es un anillo monociclico de 6 miembros parcial o totalmente saturado o insaturado formado por atomos de
carbono que incluye opcionalmente 1-3 heterodtomos, estando el anillo sustituido opcionalmente de manera
independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en alquilo Cy., alquenilo Cys, alquinilo Cyg, haloalquilo Cy.6, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR®,
-R°OH, -OR°, -NRR’, NR’C(=O)R", -C(=0)NR°R®, -OC(=O)R’, -NR*C(=O)R®, -NR*S(=0)nR’, -S(=0)nNR°R" y
S(=0)mR".

En un aspecto, la invencién proporciona los compuestos representados por la férmula Il o sales farmacéuticamente
de los mismos.

Cy1 N——L—RS
R4 R3
11

En otro aspecto, la invencion proporciona los compuestos representados por la formula Il o sales

farmacéuticamente de los mismos.
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R1 R2

—

N—1L—RS

T

R4 R3

Cy1

En otro aspecto, la invencidon proporciona los compuestos representados por la féormula IV o sales
farmacéuticamente de los mismos.
/ 3
\ R1 R2

= TS
T

v

Cy1

En otro aspecto, la invencion proporciona los compuestos representados por la formula V o sales farmacéuticamente
de los mismos.

R1 R2
en \ / N N—— —R5
— N
R4 R3
v

La invencidn proporciona ademas compuestos de formula | o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los
que Cy1 es fenilo no sustituido. En un aspecto, Cy1 puede ser fenilo sustituido independientemente con 1-5
sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, haloalquilo Cj.,
halégeno, ciano, -OR®, -NR?R®, NR?C(=0O)R®, -C(=0)OR?, -R°OC(=O)NR®R®, -R°OH, -C(=0)NR°R®, -OC(=O)NR°R",
-OC(=0)R°, -NR*C(=0)R?, -R°N(R?)C(=0O)R° y -R°N(R*C(=0)OR".

La invencion groporciona ademas compuestos de formula | o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los
que RY, R% R y R pueden seleccionarse independientemente cada uno de H, alquilo Ci.¢ y haloalquilo C4.6, Siempre
que al menos uno de R*, R?, R®y R* no sea H. En un aspecto, R*, R?, R® pueden ser cada uno H y R* es alquilo Cy..
R’ puede ser, por ejemplo, metilo. En otro aspecto, R'y R® puede ser cada uno H y R? y R* pueden ser cada uno
independientemente alquilo C1.6. Cada R? y R™ pueden ser, independientemente, metilo. En un aspecto adicional, RY,
R®y R* pueden ser cada uno H y R? puede ser alquilo C1.6. En otro aspecto, R*, R? y R* pueden ser cada uno Hy R®
puede ser alquilo Cye. En un aspecto adicional, R?, R® y R* pueden ser cada uno H y R puede ser alquilo Cy. En
otro aspecto, R! y R® pueden ser cada uno independientemente alquilo Ci6 Y R? y R pueden ser cada uno H.

La invencion proporciona compuestos de formula | o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que
L es -C(=0)-. En otro aspecto, L puede ser -S(=0),- 0 -S(=0)-.

La invencién proporciona ademas compuestos de formula | o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en los
que R® es Cyz. En un aspecto, Cy2 puede ser fenilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5
sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.s, alquenilo Ci.g,
alquinilo Cyg, haloalquilo Cy, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=O)OR®, -R°OH, -OR®, -NR°R", NR*C(=O)R",
-C(=0)NR?R®, -OC(=0)R®, -NR*C(=O)R", -NR®*S(=0)nR’, -S(=0)mNR?R® y S(=0)mR°. En un aspecto adicional, Cy*
puede ser fenilo sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del
grupo que consiste en alquilo Cy.g, haloalquilo C1.6, haldgeno, ciano, hidroxilo y -OR°. En otro aspecto, Cy2 puede ser
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fenilo no sustituido. En un aspecto alternativo, Cy2 puede ser ciclohexilo sustituido opcionalmente de manera
independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo
Cu.s, alquenilo Cy.g, alquinilo C1.g, haloalquilo C1.6, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -Cg:O)ORﬁ -R°OH, -OR", -NR°R",
NR?C(=0)R", -C(=O)NR?R®, -OC(=0O)R’, -NR*C(=0)R’, -NR*S(=0)nR®, -S(=0)mNR’R" y S(=0)mR". Los sustituyentes
en este caso pueden seleccionarse del grupo que consiste en alquilo Cig, haloalquilo Ci., halégeno, ciano e
hidroxilo. En un aspecto adicional, Cy2 puede ser piperidilo sustituido opcionalmente de manera independiente con
1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Ci.g,
alquinilo Cyg, haloalquilo Cy, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=O)OR°, -R°OH, -OR®, -NR°R", NR*C(=O)R",
-C(=O)NR°R®, -OC(=O)R®, -NR*C(=O)R®, -NR*S(=0)mR", -S,(:O)mNR""RID y S(=0)nR°. En un aspecto alternativo,
piperidilo puede no estar sustituido. En un aspecto adicional, Cy” puede ser morfolinilo sustituido opcionalmente de
manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en
alquilo Cy.s, alquenilo Cy.g, alquinilo Cy.s, haloalquilo Ci1., halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR®, -R°OH, -OR®,
-NR?R®, NR?C(=0)R", -C(=0)NR®R®, -OC(=0)R", -NR*C(=0O)R’, -NR*S(=0)nR", -S(=0)mNRR® y S(=0)nR°. En otro
aspecto, Cy2 puede ser tetrahidro-2H-piranilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5
sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.s, alquenilo Ci.g,
alquinilo Cyg, haloalquilo Ci, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=O)OR®, -R°OH, -OR®, -NR°R’, NR?*C(=O)R",
-C(=0)NR®R", -OC(=0)R", -NR?*C(=0)R°®, -NR*S(=0)nR’, -S(=0)mNR*R" y S(=0) mR®.

La invencion proporciona ademas compuestos de formula |, seleccionandose los compuestos de la lista que consiste
en:

(S)-(2-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona,
(S)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona,
Carbamato de (S)-(4-(4-(3-metil-4-(piperidin-1-carbonil)piperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo,
((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il) (fenil)metanona,
(R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(R)-ciclohexil(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(ciclohexil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
((1S,4S)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(R)-(3-metil-4-(4-fenilpirido[4,3-d]piridazin-1-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[4,3-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona,
(S)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(S)-(4,4-difluorociclohexil) (3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d] piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(morfolino)metanona,
(R)-N,3-dimetil-N-fenil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona,
(R)-N,N,3-trimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida,
(R)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(4,4-difluorociclohexil)((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(4,4-difluorociclohexil)((2R,5S)-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,

(S)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil) pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
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(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilcarbamato de
(S)-metilo,

(S)-N-((4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metil)acetamida,
Carbamato de (S)-(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo,
(R)-(4,4-difluoraciclohexil)(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo,
(R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo,
(R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzamida,
(R)-(4-(1-(4-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona,
(S)-(2-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(8-fenilpirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(4-(5-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin- 1-il)(fenil)metanona,
((R)-4-(5-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(5-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-4-(8-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]piridazin-5-il)benzonitrilo, y
(R)-(3-metil-4-(8-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,

o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

A. Preparacion de compuestos

La presente invencion comprende procedimientos para la preparacion de compuestos de formula 1.

Los métodos A-D a continuacion proporcionan esquemas sintéticos a modo de ejemplo para la preparacion de los
compuestos de la presente invenciéon. Un experto en la técnica entendera que también son Utiles métodos
adicionales. En otras palabras, pueden prepararse los compuestos de la invencidon usando sintesis organica usando
materiales de partida, reactivos y reacciones bien conocidos en la técnica.

Determinados compuestos de la invencion pueden prepararse de manera conveniente mediante un procedimiento
general expuesto en el método A.

A3 fo)
R:‘ :Rz xJLRs
g, 8 omaconde | B7G
g ormacién de T
_ﬁ_ A D R>1 ( amidalurea A p R>1 (Rz
Cl—& —ClI v 4—N Clﬁ*l\l N—-L—R5
N—N  disolvente: NMP, DMF N—N >—< N-N H
base: Hunigs, TEA, DBU R4 R4 R3
Al A2 A4
Y-Cy1
acoplamiento catalizado
por metal de transicion

B—C
7

A DRi R2
Cyt1—\ 4N N—L—RS5

R4 R3
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Método A: El dicloro-heterociclo Al puede sustituirse directamente con una piperazina sustituida o no sustituida
apropiadamente en presencia 0 ausencia de una base (inorganica u organica) y la presencia o ausencia de
disolvente (DMF, NMP, etc.) para obtener, tras la separacién, ambos regioisémeros posibles A2. El producto A2
puede transformarse a compuestos unidos a L usando el reactivo A3 en el que X puede elegirse de un grupo
apropiado tal como OH, Cl, o de cualquier grupo que pueda activar un grupo carbonilo mediante una amina
(imidazol, p-nitrofenol, etc.) para formar eficazmente una amida o urea (A4). El acoplamiento para producir A4 puede
estar asistido por el uso de bases organicas o inorganicas, agentes activantes tales como EDC/ HOAT vy
catalizadores tales como DMAP o HOBT, etc. La instalacién del grupo Cy' puede lograrse mediante
transformaciones que forman enlaces carbono-nitrégeno o carbono-carbono catalizadas por metal de transicion
conocidas en la técnica tales como arilaciones de Suzuki, acoplamientos de Stille, acoplamientos de Negishi,
aminaciones de Buchwald, etc. para obtener A5.

Determinados compuestos de la invencién pueden prepararse de manera conveniente mediante un procedimiento
general expuesto en el método B.

,?‘Q\D Al
. Y-Cy1
C|4ﬁ—c| A‘IB-C\;‘D R1 R2 acoplamiento catalizado AIP_C\:‘D R1 R2
R1 R2 N—N : : por metal de transicién : :
HN: :NZ cu—ﬁ—m NZ cwﬂr« NZ
N-N H Y = acido borénico, N-N >_<
R4 R3 R4 R3 éster borénico, halégeno A8 R4 R3
AB A7
Z=Bz,Ho Desproteger
grupo protector segun sea
necesario
0O A3
d —(‘3‘ J\ oB _.Q‘
A D R1 R2 X" RS A D Ri R2
cyl— ,—N N-L-R5 Cyt— 4N NH
—N N=N
R4 R3 R4 R3
AS A9

Método B: El dicloro-heterociclo Al puede sustituirse directamente en presencia o ausencia de una base y la
presencia o ausencia de disolvente con una piperazina A6 sustituida o no sustituida apropiadamente, protegida o no
protegida en uno de los dos nitr6genos, benzoilada o no benzoilada en uno de los dos nitrégenos para obtener, tras
la separacion, ambos regioisémeros posibles A7. La instalacién del grupo Cyl puede lograrse mediante
transformaciones que forman enlaces carbono-nitrégeno o carbono-carbono catalizadas por metal de transicion
conocidas en la técnica tales como arilaciones de Suzuki, acoplamientos de Stille, acoplamientos de Negishi,
aminaciones de Buchwald, etc. para obtener A8. El producto A8 puede desprotegerse segiin sea apropiado (es
decir, si Z = Boc, puede usarse TFA en diclorometano, etc.) para obtener A9 que luego puede transformarse en los
compuestos unidos a L usando el reactivo A3 en el que X puede elegirse de un grupo apropiado tal como OH, ClI, o
de cualquier grupo que pueda activar un grupo carbonilo mediante una amina (imidazol, p-nitrofenol, etc.) para
formar eficazmente una amida o urea (A5). El acoplamiento para producir A5 puede estar asistido por el uso de
bases orgéanicas o inorganicas, agentes activantes tales como EDC/ HOAT y catalizadores tales como DMAP o
HOBT, etc. En el caso que Z = benzoilo, A5 se obtiene directamente a partir de A7.

Determinados compuestos de la invencién pueden prepararse mediante un procedimiento general expuesto en el
método C.
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Método C: El producto intermedio A6 puede transformarse alternativamente en los compuestos unidos a L usando
el reactivo A3 en el que X puede elegirse de un grupo apropiado tal como OH, Cl, o de cualquier grupo que pueda
activar un grupo carbonilo mediante una amina (imidazol, p-nitrofenol, etc.) para formar eficazmente una amida o
urea. El acoplamiento puede estar asistido por el uso de bases organicas o inorganicas, agentes activantes tales
como EDC/ HOAT vy catalizadores tales como DMAP o HOBT, etc. En ejemplos en los que Z = H, A10 se obtiene
directamente. En ejemplos en los que Z = grupo protector, se aplican métodos convencionales para la eliminacion
del grupo protector para obtener A10 (es decir, si Z = Boc, puede usarse TFA en diclorometano, etc.). El
dicloro-heterociclo Al puede sustituirse directamente en presencia o ausencia de una base y la presencia o
ausencia de disolvente (DMF, NMP, etc) con una piperazina sustituida o no sustituida apropiadamente para obtener,
tras la separacion, ambos regioisémeros posibles A4. La instalacion del grupo Cy1 puede lograrse mediante
transformaciones que forman enlaces carbono-nitrégeno o carbono-carbono catalizadas por metal de transicion
conocidas en la técnica tales como arilaciones de Suzuki, acoplamientos de Stille, acoplamientos de Negishi,
aminaciones de Buchwald, etc. para obtener A5.

Determinados compuestos de la invencién pueden prepararse de manera conveniente mediante un procedimiento
general expuesto en el método D.

- B—C
OH A”B qb & Yo A3
D hidrazina POC|3. base
7 Cyt— )—OH cy—,  )—ci
B ° N-N N-N
Cy1 R1 R2
ATl A2 HN NZ
R4 R3
AB
Z = arupo protector
oH
A3
B_C\ B—C ) B—q‘
\ P N X K DRy RTINS A DRI R
X7 RS — —
Cy1—\ /,—N N—L—R5 Cyr—\ ,—N NH Cyt—4 )—N NZ
N—N N—N N—N >_<
R4 R3 R4 R3 R4 R3
A5 AOQ A8

Método D: El producto intermedio A1l puede someterse a ciclacion para dar A12 mediante reflujo con hidrazina o
hidrato de hidrazina con o sin disolvente (agua, diversos alcoholes, mezclas de los mismos, etc.). El reflujo de A12
con oxicloruro de fosforo en presencia de una base organica (es decir, base de Hinig, trietilamina, piridina, etc.)
produce A13 como sustrato para la adicion nucleofilica mediante A6 en exceso para obtener A8. En ejemplos en los
que Z = grupo protector, pueden usarse métodos convencionales para la eliminacion del grupo protector que se
aplican para obtener A9 (es decir, si Z = Boc, puede usarse TFA en diclorometano, etc.). El producto intermedio A9
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puede transformarse luego en compuestos unidos a L usando el reactivo A3 en el que X puede elegirse de un grupo
apropiado tal como OH, CIl, o de cualquier grupo que pueda activar un grupo carbonilo mediante una amina
(imidazol, p-nitrofenol, etc.) para formar eficazmente una amida o urea (A5). El acoplamiento para producir A5 puede
estar asistido por el uso de bases organicas o inorganicas, agentes activantes tales como EDC/ HOAT vy
catalizadores tales como DMAP o HOBT, etc.

B. Composiciones farmacéuticas y administracion

Los compuestos Utiles en la presente invencion pueden usarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables
derivadas de &cidos inorganicos u orgénicos. Las sales incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato,
adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato,
digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactato, maleato,
mandelato, metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato,
2-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato, mesilato y
undecanoato. Cuando los compuestos de la invencién incluyen una funcion &cida tal como un grupo carboxilo,
entonces las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas para el grupo carboxilo se conocen bien por los
expertos en la técnica e incluyen, por ejemplo, cationes alcalinos, alcalinotérreos, de amonio, de amonio cuaternario
y similares. Para ejemplos adicionales de “sales farmacolégicamente aceptables,” véase més adelante y Berge et al.
J. Pharm. Sci. 66: 1, 1977. En determinadas realizaciones de la invencion pueden usarse sales de clorhidrato y sales
de acido metanosulfénico.

Para la administracion, los compuestos Utiles en esta invencion se combinan comUnmente con uno 0 Mas
adyuvantes apropiados para la via de administracion indicada. Los compuestos pueden mezclarse con lactosa,
sacarosa, almidon en polvo, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, &cido esteérico, talco, estearato de magnesio,
6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de los acidos fosférico y sulfdrico, goma arabiga, gelatina, alginato de
sodio, polivinil-pirrolidina y/o poli(alcohol vinilico), y prepararse como comprimidos o encapsularse para la
administracion convencional. Alternativamente, los compuestos Utiles en esta invencion pueden disolverse en
solucion salina, agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de cacahuete, aceite de semilla de
algoddn, aceite de sésamo, goma tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracién
se conocen bien en la técnica farmacéutica. El vehiculo o diluyente puede incluir material con retardo temporal, tal
como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en
la técnica.

Las composiciones farmacéuticas pueden prepararse en una forma soélida (incluyendo granulos, polvos o
supositorios) o en una forma liquida (por ejemplo, disoluciones, suspensiones o emulsiones). Las composiciones
farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden
contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes,
emulsionantes, tampones etc.

Las formas de dosificacion sélidas para la administracién oral pueden incluir capsulas, comprimidos, pastillas, polvos
y granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, el compuesto activo puede mezclarse con al menos un diluyente
inerte tal como sacarosa, lactosa o almidon. Tales formas de dosificacion también pueden comprender, como en la
practica normal, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, agentes lubricantes tales como
estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos y pastillas, las formas de dosificacién también pueden
comprender agentes de tamponamiento. Los comprimidos y las pastillas pueden prepararse adicionalmente con
recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificacion liquidas para la administracion oral pueden incluir emulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes usados
comunmente en la técnica, tales como agua. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales
como agentes humectantes, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

La cantidad terapéuticamente eficaz del modulador del receptor Smoothened en las composiciones Utiles en la
invencion pueden oscilar entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 180 mg, por ejemplo entre
aproximadamente 5 mg y aproximadamente 180 mg, o entre aproximadamente 1 mg y aproximadamente 100 mg del
antagonista alisado por sujeto. En algunos aspectos, la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto en la
composicion puede elegirse de aproximadamente 0,1 mg, aproximadamente 1 mg, 5 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 20 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 60 mg,
aproximadamente 75 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 120 mg, aproximadamente 150 mg,
aproximadamente 180 mg.

Aunque puede ser posible administrar un compuesto de la invencion a un sujeto solo, el compuesto administrado
estara presente normalmente como principio activo en una composicién farmacéutica. Por tanto, una composicion
farmacéutica de la invencion puede comprender una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto
modulador del receptor Smoothened, o una cantidad de dosificacion eficaz de al menos un compuesto modulador
del receptor Smoothened.
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Tal como se usa en el presente documento, una “cantidad de dosificacion eficaz” es una cantidad que proporciona
una cantidad terapéuticamente eficaz del antagonista alisado cuando se proporciona como dosis Unica, en multiples
dosis, 0 como dosis parcial. Por tanto, una cantidad de dosificacién eficaz del antagonista alisado de la invencién
incluye una cantidad mayor que, igual a o menor que una cantidad eficaz del compuesto; por ejemplo, una
composicion farmacéutica en la que se requieren dos o mas dosificaciones unitarias, tales como en comprimidos,
capsulas y similares, para administrar una cantidad eficaz del compuesto, o alternativamente, una composicion
farmacéutica de mdltiples dosis, tal como polvos, liquidos y similares, en la que se administra una cantidad eficaz del
compuesto modulador del receptor Smoothened administrando una parte de la composicion.

Alternativamente, puede administrarse una composicién farmacéutica en la que se requieren dos o mas
dosificaciones unitarias, tales como en comprimidos, capsulas y similares, para administrar una cantidad eficaz del
modulador del receptor Smoothened en una cantidad menor a la cantidad eficaz durante uno o mas periodos de
tiempo (por ejemplo, una administracién una vez al dia, y una administracion dos veces al dia), por ejemplo para
determinar la dosis eficaz para un sujeto individual, para desensibilizar un sujeto individual frente a efectos
secundarios potenciales, para permitir el reajuste o la reduccion de la dosificacion eficaz de uno o mas de otros
agentes terapéuticos administrados a un sujeto individual, y/o similares.

La cantidad de dosificacion eficaz de la composicion farmacéutica Gtil en la invencion puede oscilar entre
aproximadamente 1 mg y aproximadamente 360 mg desde una forma farmacéutica unitaria, por ejemplo
aproximadamente 5 mg, aproximadamente 15 mg, aproximadamente 30 mg, aproximadamente 50 mg,
aproximadamente 60 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 120 mg,
aproximadamente 150 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 240 mg,
aproximadamente 300 mg o aproximadamente 360 mg desde una forma de dosificacion unitaria.

I1l. Combinaciones

Aunque pueden administrarse los compuestos de la invencién como el Unico principio activo farmacéutico, también
pueden usarse en combinacion con uno o mas compuestos de la invencién u otros agentes. Cuando se administra
como una combinacion, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones individuales que se
administran al mismo tiempo o0 secuencialmente en momentos diferentes, o los agentes terapéuticos pueden
administrarse como una composicién Unica.

La expresion “terapia de combinacién”, al definir el uso de un compuesto de la presente invencion y otro agente
farmacéutico, pretende abarcar la administracion de cada agente de manera secuencial en un régimen que
proporcionara efectos beneficiosos de la combinacion farmacoldgica, y también pretende abarcar la
coadministracion de estos agentes de manera sustancialmente simultanea, tal como en una Unica capsula que tiene
una razon fijada de estos principios activos o en mltiples capsulas, individuales para cada agente.

Especificamente, la administracion de compuestos de la presente invencion puede ser junto con terapias adicionales
conocidas por los expertos en la técnica en la prevencién o el tratamiento de neoplasia, tal como con radioterapia o
con agentes citostaticos o citotdxicos.

Si se formula como dosis fijada, tales productos de combinacidon emplean los compuestos de esta invencion dentro
de los intervalos de dosificaciébn aceptados. Los compuestos de formula | también pueden administrarse
secuencialmente con agentes anticancerigenos o citotéxicos conocidos cuando una formulacién de combinacion es
apropiada. La invencion no esta limitada en la secuencia de administracion; los compuestos de la invencion pueden
administrarse o bien antes de, de manera simultanea con o bien tras la administracion del agente anticancerigeno o
citotéxico conocido.

En la actualidad, el tratamiento convencional de tumores primarios consiste en escision quirdrgica seguido por o bien
radioterapia o bien quimioterapia administrada por via intravenosa. El régimen de quimioterapia tipico consiste en o
bien agentes alquilantes de ADN, agentes intercalantes de ADN, inhibidores de CDK o bien venenos de
microtubulos. Las dosis de quimioterapia usadas estan justo por debajo de la dosis méxima tolerada y por tanto las
toxicidades limitantes de la dosis incluyen normalmente, nauseas, vomitos, diarrea, caida del cabello, neutropenia y
similares.

Existen grandes nimeros de agentes antineoplasicos disponibles en el uso comercial, en la evaluacién clinica y en
el desarrollo preclinico, que se seleccionarian para el tratamiento de neoplasia mediante quimioterapia con farmacos
de combinacion. Tales agentes antineoplasicos se clasifican en varias categorias principales, concretamente,
agentes de tipo antibiético, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonales, agentes
inmunolégicos, agentes de tipo interferén y una categoria de agentes varios.

Una primera familia de agentes antineoplasicos, que puede usarse en combinacién con compuestos de la presente
invencion, consiste en agentes antineoplasicos de inhibidor de timidilato sintasa/de tipo antimetabolito. Pueden
seleccionarse agentes antineoplasicos antimetabolito adecuados de, pero no se limitan a, el grupo que consiste en
5-FU-fibrinégeno, acido acantifélico, aminotiadiazol, brequinar sédico, carmofur, Ciba-Geigy CGP-30694, ciclopentil-
citosina, fosfato-estearato de citarabina, conjugados de citarabina, Lilly DATHF, Merrel Dow DDFC, dezaguanina,
didesoxicitidina, didesoxiguanosina, didox, Yoshitomi DMDC, doxifluridina, Wellcome EHNA, Merck & Co. EX-015,
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fazarabina, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5-fluorouracilo, N-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo, Daiichi Seiyaku FO-152,
isopropil-pirrolizina, Lilly LY-188011, Lilly LY-264618, metobenzaprim, metotrexato, Wellcome MZPES,
norespermidina, NCI NSC-127716, NCI NSC-264880, NCI NSC-39661, NCI NSC-612567, Warner-Lambert PALA,
pentostatina, piritrexim, plicamicina, Asahi Chemical PL-AC, Takeda TAC-788, tioguanina, tiazofurina, Erbamont TIF,
trimetrexato, inhibidores de tirosina cinasa, Taiho UFT y uricitina.

Una segunda familia de agentes antineoplasicos, que pueden usarse en combinacion con compuestos de la
presente invencion, consiste en agentes antineoplasicos de tipo alquilante. Pueden seleccionarse agentes
antineoplésicos de tipo alquilante adecuados de, pero no se limitan a, el grupo que consiste en Shionogi 254-S,
andlogos de aldo-fosfamida, altretamina, anaxirona, Boehringer Mannheim BBR-2207, bestrabucilo, budotitano,
Wakunaga CA-102, carboplatino, carmustina, Chinoin-139, Chinoin-153, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida,
American Cyanamid CL-286558, Sanofi CY-233, ciplatato, Degussa D-19-384, Sumimoto DACHP(Myr)2,
difenilespiromustina, diplatino citostatico, derivados de distamicina de Erba, Chugai DWA-2114R, ITI EQ9, elmustina,
Erbamont FCE-24517, fosfato sodico de estramustina, fotemustina, Unimed G-6-M, Chinoin GYKI-17230, hepsulfam,
ifosfamida, iproplatino, lomustina, mafosfamida, mitolactol, Nippon Kayaku NK-121, NCI NSC-264395, NCI
NSC-342215, oxaliplatino, Upjohn PCNU, prednimustina, Proter PTT-119, ranimustina, semustina, SmithKline
SK&F-101772, Yakult Honsha SN-22, espiromustina, Tanabe Seiyaku TA-077, tauromustina, temozolomida,
teroxirona, tetraplatino y trimelamol.

Una tercera familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinacién con compuestos de la presente
invencién consiste en agentes antineoplasicos de tipo antibiético. Pueden seleccionarse agentes antineoplasicos de
tipo antibiético adecuados de, pero no se limitan a, el grupo que consiste en Taiho 4181-A, aclarubicina,
actinomicina D, actinoplanona, Erbamont ADR-456, derivado de aeroplisinina, Ajinomoto AN-201-II, Ajinomoto AN-3,
anisomicinas de Nippon Soda, antraciclina, azinomicina-A, bisucaberina, Bristol-Myers BL-6859, Bristol-Myers
BMY-25067, Bristol-Myers BMY-25551, Bristol-Myers BMY-26605, Bristol-Myers BMY-27557, Bristol-Myers
BMY-28438, sulfato de bleomicina, briostatina-1, Taiho C-1027, caliquemicina, cromoximicina, dactinomicina,
daunorubicina, Kyowa Hakko DC-102, Kyowa Hakko DC-79, Kyowa Hakko DC-88A, Kyowa Hakko DC89-A1, Kyowa
Hakko DC92-B, ditrisarubicina B, Shionogi DOB-41, doxorubicina, doxorubicina-fibrinégeno, elsamicina-A,
epirubicina, erbstatina, esorubicina, esperamicina-Al, esperamicina-Alb, Erbamont FCE-21954, Fujisawa FK-973,
fostriecina, Fujisawa FR-900482, glidobactina, gregatina-A, grincamicina, herbimicina, idarubicina, iludinas,
kazusamicina, kesarirhodinas, Kyowa Hakko KM-5539, Kirin Brewery KRN-8602, Kyowa Hakko KT-5432, Kyowa
Hakko KT-5594, Kyowa Hakko KT-6149, American Cyanamid LL-D49194, Meiji Seika ME 2303, menogaril,
mitomicina, mitoxantrona, SmithKline M-TAG, neoenactina, Nippon Kayaku NK-313, Nippon Kayaku NKT-01, SRI
International NSC-357704, oxalisina, oxaunomicina, peplomicina, pilatina, pirarubicina, porotramicina, pirindanicina
A, Tobishi RA-I, rapamicina, rizoxina, rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, Sumitomo SM-5887, Snow Brand
SN-706, Snow Brand SN-07, sorangicina-A, esparsomicina, SS Pharmaceutical SS-21020, SS Pharmaceutical
SS-7313B, SS Pharmaceutical SS-9816B, estefimicina B, Taiho 4181-2, talisomicina, Takeda TAN-868A,
terpentecina, trazina, tricrozarina A, Upjohn U-73975, Kyowa Hakko UCN- 10028A, Fujisawa WF-3405, Yoshitomi
Y-25024 y zorubicina.

Una cuarta familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinacion con compuestos de la presente
invencion consiste en una familia variada de agentes antineoplasicos, incluyendo agentes que interaccionan con
tubulina, inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores de topoisomerasa | y agentes hormonales, seleccionados de
pero sin limitarse al grupo que consiste en a-caroteno, a-difluorometil-arginina, acitretina, Biotec AD-5, Kyorin
AHC-52, alstonina, amonafida, amfetinila, amsacrina, Angiostat, ankinomicina, antineoplaston A10, antineoplaston
A2, antineoplaston A3, antineoplaston A5, antineoplaston AS2-1, Henkel APD, glicinato de afidicolina, asparaginasa,
Avarol, bacarina, batracilina, benfluron, benzotript, Ipsen-Beaufour BIM-23015, bisantreno, Bristol-Myers
BMY-40481, boro-10 de Vestar, bromofosfamida, Wellcome BW- 502, Wellcome BW-773, caracemida, clorhidrato de
carmetizol, Ajinomoto CDAF, clorsulfaquinoxalona, Chemes CHX-2053, Chemex CHX-100, Warner-Lambert CI-921,
Warner-Lambert CI-937, Warner-Lambert CI-941, Warner-Lambert CI-958, clanfenur, claviridenona, compuesto 1259
de ICN, compuesto 4711 de ICN, Contracan, Yakult Honsha CPT-11, crisnatol, curaderm, citocalasina B, citarabina,
citocitina, Merz D-609, maleato de DABIS, dacarbazina, dateliptinio, didemnina-B, éter de dihematoporfirina,
dihidrolenperona, dinalina, distamicina, Toyo Pharmar DM-341, Toyo Pharmar DM-75, Daiichi Seiyaku DN-9693,
docetaxel eliprabina, acetato de eliptinio, Tsumura EPMTC, los epotilones, ergotamina, etopdsido, etretinato,
fenretinida, Fujisawa FR-57704, nitrato de galio, genkwadafnina, Chugai GLA-43, Glaxo GR-63178, grifolan
NMF-5N, hexadecilfosfocolina, Green Cross HO-221, homoharringtonina, hidroxiurea, BTG ICRF-187, ilmofosina,
isoglutamina, isotretinoina, Otsuka JI-36, Ramot K-477, Otsuak K-76COONa, Kureha Chemical K-AM, MECT Corp
KI-8110, American Cyanamid L-623, leucorregulina, lonidamina, Lundbeck LU-23-112, Lilly LY-186641, NCI (US)
MAP, maricina, Merrel Dow MDL-27048, Medco MEDR-340, merbarona, derivados de merocianina,
metilanilinoacridina, Molecular Genetics MGI-136, minactivina, mitonafida, mitoquidona mopidamol, motretinida,
Zenyaku Kogyo MST-16, N-(retinoil)aminoacidos, Nisshin Flour Milling N-021, deshidroalaninas N-aciladas,
nafazatrom, Taisho NCU-190, derivado de nocodazol, Normosang, NCI NSC-145813, NCI NSC-361456, NCI
NSC-604782, NCI NSC-95580, ocreotida, Ono ONO-112, oquizanocina, Akzo Org-10172, paclitaxel, pancratistatina,
pazeliptina, Warner-Lambert PD-111707, Warner-Lambert PD-115934, Warner-Lambert PD-131141, Pierre Fabre
PE-1001, péptido D de ICRT, piroxantrona, polihematoporfirina, acido polipreico, porfirina de Efamol, probimano,
procarbazina, proglumida, proteasa nexina | de Invitron, Tobishi RA-700, razoxano, Sapporo Breweries RBS,
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restrictin-P, reteliptina, acido retinoico, Rhone-Poulenc RP-49532, Rhone-Poulenc RP-56976, SmithKline
SK&F-104864, Sumitomo SM-108, Kuraray SMANCS, SeaPharm SP-10094, espatol, derivados de
espirociclopropano, espirogermanio, Unimed, SS Pharmaceutical SS-554, estripoldinona, Stypoldione, Suntory SUN
0237, Suntory SUN 2071, superéxido dismutasa, Toyama T-506, Toyama T-680, taxol, Teijin TEI-0303, tenipdsido,
taliblastina, Eastman Kodak TJB-29, tocotrienol, topotecan, Topostin, Teijin TT-82, Kyowa Hakko UCN-01, Kyowa
Hakko UCN-1028, ukraina, Eastman Kodak USB-006, sulfato de vinblastina, vincristina, vindesina, vinestramida,
vinorelbina, vintriptol, vinzolidina, witandlidos y Yamanouchi YM-534.

Alternativamente, los presentes compuestos también pueden usarse en coterapias con otros agentes
antineoplésicos, tales como acemanano, aclarubicina, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina,
amifostina, acido aminolevulinico, amrubicina, amsacrina, anagrelida, anastrozol, ANCER, ancestima, ARGLABIN,
trioxido de arsénico, BAM 002 (Novelos), bexaroteno, bicalutamida, broxuridina, capecitabina, celmoleucina,
cetrorelix, cladribina, clotrimazol, ocfosfato de citarabina, DA 3030 (Dong-A), daclizumab, denileucin diftitox,
deslorelina, dexrazoxano, dilazep, docetaxel, docosanol, doxercalciferol, doxifluridina, doxorubicina, bromocriptina,
carmustina, citarabina, fluorouracilo, diclofenaco HIT, interfer6n alfa, daunorubicina, doxorubicina, tretinoina,
edelfosina, edrecolomab, eflornitina, emitefur, epirubicina, epoetina beta, fosfato de etopdsido, exemestano,
exisulind, fadrozol, filgrastim, finasterida, fosfato de fludarabina, formestano, fotemustina, nitrato de galio,
gemcitabina, gemtuzumab zogamicina, combinaciébn de gimeracilo/oteracilo/tegafur, glicopina, goserelina,
heptaplatino, gonadotropina coriénica humana, alfa-fetoproteina fetal humana, éacido ibandrénico, idarubicina,
(imiquimod, interferén alfa, interferén alfa, natural, interferén alfa-2, interferén alfa-2a, interferén alfa-2b, interferén
alfa-N1, interferén alfa-n3, interferon alfacon-1, interferon alfa, natural, interferon beta, interferén beta-1a, interferon
beta-1b, interferon gamma, interferon gamma-1la natural, interferon gamma-1b, interleucina-1 beta, iobenguano,
irinotecan, irsogladina, lanredtido, LC 9018 (Yakult), leflunomida, lenograstim, sulfato de lentinan, letrozol, interferon
alfa de leucocitos, leuprorelina, levamisol + fluorouracilo, liarozol, lobaplatino, lonidamina, lovastatina, masoprocol,
melarsoprol, metoclopramida, mifepristona, miltefosina, mirimostim, ARN bicatenario de apareamiento erréneo,
mitoguazona, mitolactol, mitoxantrona, molgramostim, nafarelina, naloxona + pentazocina, nartograstim, nedaplatino,
nilutamida, noscapina, proteinas de estimulacidon de eritropoyesis novedosas, octreotida NSC 631570, oprelvecina,
osaterona, oxaliplatino, paclitaxel, acido pamidronico, pegaspargasa, peg-interferén alfa-2b, polisulfato sédico de
pentosano, pentostatina, Picibanil, pirarubicina, anticuerpo policlonal anti-timocitos de conejo, polietilenglicol-
interferén alfa-2a, porfimero sédico, raloxifeno, raltitrexed, rasburicasa, etidronato de renio Re 186, retinamida RIlI,
rituximab, romurtida, samario (153 Sm)-lexidronam, sargramostim, sizofiran, sobuzoxano, sonermina, cloruro de
estroncio-89, suramina, tasonermina, tazaroteno, tegafur, temoporfina, temozolomida, teniposido,
tetraclorodecadxido, talidomida, timalfasina, tirotropina alfa, topotecan, toremifeno, tositumomab-yodo 131,
trastuzumab, treosulfan, tretinoina, trilostano, trimetrexato, triptorelina, factor de necrosis tumoral alfa, natural,
ubenimex, vacuna contra el cancer de vejiga, vacuna Maruyama, vacuna contra lisado de melanoma, valrubicina,
verteporfina, vinorelbina, VIRULIZIN, zinostatina estimalamero o acido zoledrénico; abarelix; AE 941 (Aeterna),
ambamustina, oligonucledtido antisentido, bcl-2 (Genta), APC 8015 (Dendreon), cetuximab, decitabina,
dexaminoglutetimida, diaziquona, EL 532 (Elan), EM 800 (Endorecherche), eniluracilo, etanidazol, fenretinida,
filgrastim SDO1 (Amgen), fulvestrant, galocitabina, inmunégeno de gastrina 17, terapia génica con HLA-B7 (Vical),
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, diclorhidrato de histamina, ibritumomab tiuxetan,
ilomastat, IM 862 (Cytran), interleucina-2, iproxifeno, LDI 200 (Milkhaus), leridistim, lintuzumab, Acm CA 125
(Biomira), Acm contra el cancer (Japan Pharmaceutical Development), Acm HER-2 y Fc (Medarex), Acm 105AD7
idiotipico (CRC Technology), Acm CEA idiotipico (Trilex), Acm LYM-1-yodo 131 (Techniclone), Acm polimdrfico
epitelial de mucina-itrio 90 (Antisoma), marimastat, menogaril, mitumomab, motexafina gadolinio, MX 6 (Galderma),
nelarabina, nolatrexed, proteina P 30, pegvisomant, pemetrexed, porfiromicina, prinomastat, RL 0903 (Shire),
rubitecén, satraplatino, fenilacetato de sodio, acido esparfésico, SRL 172 (SR Pharma), SU 5416 (SUGEN), TA 077
(Tanabe), tetratiomolibdato, taliblastina, trombopoyetina, etiopurpurina de etilo de estafio, tirapazamina, vacuna
contra el cancer (Biomira), vacuna contra el melanoma (Universidad de Nueva York), vacuna contra el melanoma
(Instituto Sloan Kettering), vacuna contra oncolisado de melanoma (Colegio Médico de Nueva York), vacuna contra
lisados celulares de melanoma viral (Hospital Royal Newcastle) o valspodar.

En algunas realizaciones, la combinacion comprende una composicion de la presente invencién en combinacion con
al menos un agente antiangiogénico. Los agentes incluyen, pero no se limitan a, composiciones quimicas
preparadas sintéticamente in vitro, anticuerpos, regiones de unién a antigeno, radionuclidos, y combinaciones y
conjugados de los mismos. Un agente puede ser un agonista, antagonista, modulador alostérico, toxina 0, mas
generalmente, puede actuar para inhibir o estimular su diana (por ejemplo, activacion o inhibiciéon de receptores o
enzimas), y promover de ese modo la muerte celular o detencién del crecimiento celular.

Los agentes antitumorales a modo de ejemplo incluyen HERCEPTIN™ (trastuzumab), que puede usarse para tratar
el cancer de mama y otras formas de céncer, y RITUXAN™ (rituximab), ZEVALIN™ (ibritumomab tiuxetan) y
LYMPHOCIDE™ (epratuzumab), que pueden usarse para tratar linfoma no Hodgkin y otras formas de céancer,
GLEEVAC™ que puede usarse para tratar leucemia mieloide crénica y tumores estromales gastrointestinales y
BEXXAR™ (yodo 131-tositumomab) que puede usarse para el tratamiento de linfoma no Hodgkin.

Los agentes antiangiogénico a modo de ejemplo incluyen ERBITUX™ (IMC-C225), VECTIBIX™ (panitumumab),
agentes inhibidores de KDR (receptor de dominios cinasa) (por ejemplo, anticuerpos y regiones de unién a antigeno
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que se unen especificamente al receptor de dominios cinasa), agentes anti-VEGF (por ejemplo, anticuerpos o
regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a VEGF, o receptores de VEGF solubles o una regién de
unién a ligando de los mismos) tales como AVASTIN™ o VEGF-TRAP™, y agentes anti-receptor de VEGF (por
ejemplo, anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente al mismo), agentes inhibidores de
EGFR (por ejemplo, anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente al mismo) tales como
ABX-EGF (panitumumab), IRESSA™ (gefitinib), TARCEVA™ (erlotinib), agentes anti-Angl y anti-Ang2 (por ejemplo,
anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a los mismos o a sus receptores, por
ejemplo, Tie2/Tek), y agentes inhibidores de cinasas anti-Tie2 (por ejemplo, anticuerpos o regiones de union a
antigeno que se unen especificamente a las mismas). Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
también pueden incluir uno o0 méas agentes (por ejemplo, anticuerpos, regiones de union a antigeno, o receptores
solubles) que se unen especificamente e inhiben la actividad de factores de crecimiento, tales como antagonistas del
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF, también conocido como factor disperso (“scatter factor”)), y anticuerpos o
regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a su receptor “c-met”.

Otros agentes antiangiogénicos incluyen Campath, IL-8, B-FGF, antagonistas de Tek (Ceretti et al., publicacién
estadounidense n.° 2003/0162712; patente estadounidense n.° 6.413.932), agentes anti-TWEAK (por ejemplo,
anticuerpos que se unen especificamente o regiones de union a antigeno, o antagonistas del receptor TWEAK
soluble; véase, Wiley, patente estadounidense n.° 6.727.225), dominio de desintegrina ADAM para antagonizar la
unién de integrina a sus ligandos (Fanslow et al., publicacién estadounidense n.° 2002/0042368), que se unen
especificamente al receptor anti-eph y/o anticuerpos anti-efrina o regiones de uniéon a antigeno (patentes
estadounidenses n.°® 5.981.245; 5.728.813; 5.969.110; 6.596.852; 6.232.447; 6.057.124 y miembros de la familia de
patentes de la misma), y antagonistas anti-PDGF-BB (por ejemplo, anticuerpos que se unen especificamente o
regiones de unién a antigeno) asi como anticuerpos o regiones de unidén a antigeno que se unen especificamente a
ligandos de PDGF-BB, y agentes inhibidores de cinasas PDGFR (por ejemplo, anticuerpos o regiones de unién a
antigeno que se unen especificamente a las mismas).

Los agentes antiangiogénicos/antitumorales adicionales incluyen: SD-7784 (Pfizer, E.E.U.U.); cilengitida (Merck
KGaA, Alemania, documento EPO 770622); pegaptanib octasddico, (Gilead Sciences, E.E.U.U.); Alphastatin,
(BioActa, R.U.); M-PGA, (Celgene, E.E.U.U., documento US 5712291); ilomastat, (Arriva, E.E.U.U., documento US
5892112); emaxanib, (Pfizer, E.E.U.U., documento US 5792783); vatalanib, (Novartis, Suiza); 2-metoxiestradiol,
(EntreMed, E.E.U.U.); TLC ELL-12, (Elan, Irlanda); acetato de anecortavo, (Alcon, E.E.U.U.); Acm alfa-D148,
(Amgen, E.E.U.U.); CEP-7055,(Cephalon, E.E.U.U.); Acm anti-Vn, (Crucell, Paises Bajos) DAC:antiangiogénico,
(ConjuChem, Canadd); Angiocidin, (InKine Pharmaceutical, E.E.U.U.); KM-2550, (Kyowa Hakko, Japén); SU-0879,
(Pfizer, E.E.U.U.); CGP-79787, (Novartis, Suiza, documento EP 970070); tecnologia ARGENT, (Ariad, E.E.U.U.);
YIGSR-Stealth, (Johnson & Johnson, E.E.U.U.); fragmento de fibrinogeno E, (BioActa, R.U.); inhibidor de la
angiogénesis, (Trigen, R.U.); TBC-1635, (Encysive Pharmaceuticals, E.E.U.U.); SC-236, (Pfizer, E.E.U.U.); ABT-567,
(Abbott, E.E.U.U.); Metastatin, (EntreMed, E.E.U.U.); inhibidor de la angiogénesis, (Tripep, Suecia); maspin, (Sosei,
Japoén); 2-metoxiestradiol, (Oncology Sciences Corporation, E.E.U.U.); ER-68203-00, (IVAX, E.E.U.U.); Benefin,
(Lane Labs, E.E.U.U.); Tz-93, (Tsumura, Japdn); TAN-1120, (Takeda, Japon); FR-111142, (Fujisawa, Japon,
documento JP 02233610); factor de plaquetas 4, (RepliGen, E.E.U.U., documento EP 407122); antagonista del
factor de crecimiento endotelial vascular, (Borean, Dinamarca); terapia contra el cancer, (Universidad de Carolina del
Sur, E.E.U.U.); bevacizumab (pINN), (Genentech, E.E.U.U.); inhibidores de la angiogénesis, (SUGEN, E.E.U.U.); XL
784, (Exelixis, E.E.U.U.); XL 647, (Exelixis, E.E.U.U.); Acm, integrina de alfaSbeta3, segunda generacion, (Applied
Molecular Evolution, E.E.U.U. y Medimmune, E.E.U.U.); terapia génica, retinopatia, (Oxford BioMedica, R.U.);
clorhidrato de enzastaurina (USAN), (Lilly, E.E.U.U.); CEP 7055, (Cephalon, E.E.U.U. y Sanofi-Synthelabo, Francia);
BC 1, (Instituto de Génova de Investigacion del Céancer, Italia); inhibidor de la angiogénesis, (Alchemia, Australia);
antagonista de VEGF, (Regeneron, E.E.U.U.); rBPI 21 y agente antiangiogénico derivado de BPI (XOMA, E.E.U.U.);
Pl 88, (Progen, Australia); cilengitida (pINN), (Merck KGaA, German; Universidad Técnica de Munich, Alemania,
Scripps Clinic and Research Foundation, E.E.U.U.); cetuximab (INN), (Aventis, Francia); AVE 8062, (Ajinomoto,
Japon); AS 1404, (Laboratorio de Investigacion del Cancer, Nueva Zelanda); SG 292, (Telios, E.E.U.U.); Endostatin,
(Hospital Infantil de Boston, E.E.U.U.); ATN 161, (Attenuon, E.E.U.U.); ANGIOSTATIN, (Hospital Infantil de Boston,
E.E.U.U.); 2-metoxiestradiol, (Hospital Infantii de Boston, E.E.U.U.); ZD 6474, (AstraZeneca, R.U.); ZD 6126,
(Angiogene Pharmaceuticals, R.U.); PPl 2458, (Praecis, E.E.U.U.); AZD 9935, (AstraZeneca, R.U.); AZD 2171,
(AstraZeneca, R.U.); vatalanib (pINN), (Novartis, Suiza y Schering AG, Alemania); inhibidores de la ruta del factor
tisular, (EntreMed, E.E.U.U.); pegaptanib (Pinn), (Gilead Sciences, E.E.U.U.); xantorrizol, (Universidad de Yonsei,
Corea del Sur); vacuna, basada en gen, VEGF-2 (Fundacién de Investigacion y Clinica Scripps , E.E.U.U.); SPV5.2,
(Supratek, Canadd); SDX 103, (Universidad de California en San Diego, E.E.U.U.); PX 478, (ProlX, E.E.U.U.);
METASTATIN, (EntreMed, E.E.U.U.); troponina I, (Universidad de Harvard, E.E.U.U.); SU 6668, (SUGEN, E.E.U.U.);
OXI 4503, (OXIiGENE, E.E.U.U.); o-guanidinas, (Dimensional Pharmaceuticals, E.E.U.U.); motuporamina C,
(Universidad de British Columbia, Canada); CDP 791, (Celltech Group, R.U.); atiprimod (pINN), (GlaxoSmithKline,
R.U.); E 7820, (Eisai, Jap6n); CYC 381, (Universidad de Harvard, E.E.U.U.); AE 941, (Aetema, Canadd); vacuna,
angiogénesis, (EntreMed, E.E.U.U.); inhibidor del activador del plasminégeno de urocinasa, (Dendreon, E.E.U.U.);
oglufanida (pINN), (Melmotte, E.E.U.U.); inhibidores de HIF-1 alfa, (Xenova, R.U.); CEP 5214, (Cephalon, E.E.U.U.);
BAY RES 2622, (Bayer, Alemania); Angiocidin, (InKine, E.E.U.U.); A6, (Angstrom, E.E.U.U.); KR 31372, (Instituto de
Investigacion en Tecnologia Quimica de Corea, Corea de Sur); GW 2286, (GlaxoSmithKline, R.U.); EHT 0101,
(ExonHit, Francia); CP 868596, (Pfizer, E.E.U.U.); CP 564959, (OSI, E.E.U.U.); CP 547632, (Pfizer, E.E.U.U.);
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786034, (GlaxoSmithKline, R.U.); KRN 633, (Kirin Brewery, Japon); sistema de administracion de farmacos,
intraocular, 2-metoxiestradiol, (EntreMed, E.E.U.U.); anginex, (Universidad de Maastricht, Paises Bajos, y
Universidad de Minnesota, E.E.U.U.); ABT 510, (Abbott, E.E.U.U.); AAL 993, (Novartis, Suiza); VEGI, (ProteomTech,
E.E.U.U.); inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, (Instituto Nacional sobre Envejecimiento, E.E.U.U.); SU
11248, (Pfizer, E.E.U.U. y SUGEN E.E.U.U.); ABT 518, (Abbott, E.E.U.U.); YH16, (Yantai Rongchang, China);
S-3APG , (Hospital Infantil de Boston, E.E.U.U. y EntreMed, E.E.U.U.); Acm, KDR, (ImClone Systems, E.E.U.U.);
Acm, alfa5 betal, (Protein Design, E.E.U.U.); inhibidor de cinasas KDR, (Celltech Group, R.U., y Johnson &
Johnson, E.E.U.U.); GFB 116, (Universidad del Sur de Florida, E.E.U.U. y Universidad de Yale, E.E.U.U.); CS 706,
(Sankyo, Japon); profarmaco de combretastatina A4, (Universidad del Estado de Arizona, E.E.U.U.); condroitinasa
AC, (IBEX, Canada); BAY RES 2690, (Bayer, Alemania); AGM 1470, (Universidad de Harvard, E.E.U.U., Takeda,
Japoén, y TAP, E.E.U.U.); AG 13925, (Agouron, E.E.U.U.); tetratiomolibdato, (Universidad de Michigan, E.E.U.U.);
GCS 100, (Universidad del Estado de Wayne, E.E.U.U.) CV 247, (lvy Medical, R.U.); CKD 732, (Chong Kun Dang,
Corea del Sur); Acm, factor de crecimiento del endotelio vascular, (Xenova, R.U.); irsogladina (INN), (Nippon
Shinyaku, Japén); RG 13577, (Aventis, Francia); WX 360, (Wilex, Alemania); esqualamina (pINN), (Genaera,
E.E.U.U.); RPI 4610, (Sirna, E.E.U.U.); terapia contra el cancer, (Marinova, Australia); inhibidores de heparanasa,
(InSight, Israel); KL 3106, (Kolon, Corea del Sur); Honokiol, (Universidad de Emory, E.E.U.U.); ZK CDK, (Schering
AG, Alemania); ZK Angio, (Schering AG, Alemania); ZK 229561, (Novartis, Suiza, y Schering AG, Alemania); XMP
300, (XOMA, E.E.U.U.); VGA 1102, (Taisho, Japén); moduladores del receptor de VEGF, (Pharmacopeia, E.E.U.U.);
antagonistas de VE-cadherina-2, (ImClone Systems, E.E.U.U.); Vasostatin, (Institutos Nacionales de Salud,
E.E.U.U.);vacuna, FIk-1, (ImClone Systems, E.E.U.U.); TZ 93, (Tsumura, Japon); TumStatin, (Hospital Beth Israel,
E.E.U.U.); FLT 1 soluble truncado (receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 1), (Merck & Co, E.E.U.U.);
ligandos de Tie-2, (Regeneron, E.E.U.U.); e, inhibidor de trombospondina 1, (Fundacion Allegheny de Salud,
Educacion e Investigacion, E.E.U.U.).

Alternativamente, los presentes compuestos también pueden usarse en coterapias con otros agentes
antineoplésicos, tales como antagonistas de VEGF, otros inhibidores de cinasas incluyendo inhibidores de p38,
inhibidores de KDR, inhibidores de EGF e inhibidores de CDK, inhibidores de TNF, inhibidores de proteasas de la
metalomatriz (MMP), inhibidores de COX-2 incluyendo celecoxib, AINE o inhibidores de owfs.

IV. Usos terapéuticos de los compuestos de la invencién

Por tanto, los compuestos y las composiciones de la presente solicitud pueden usarse, en un aspecto, para el
tratamiento o la prevencion de enfermedades relacionadas con la angiogénesis. “Angiogénesis” se refiere a
cualquier alteracion de un lecho vascular existente o la formacion de nueva vasculatura, que beneficia la perfusion
tisular. Esto incluye la formacién de nuevos vasos haciendo crecer células endoteliales a partir de vasos sanguineos
existentes o la remodelacién de vasos existentes para alterar las propiedades de tamafio, la madurez, direccién o
flujo para mejorar la perfusiéon sanguinea del tejido.

Se sabe que Hh estimula la angiogénesis. Se ha demostrado que tapones de Matrigel impregnados con proteina
hedgehog e insertados en ratones manifiestan una neovascularizaciéon sustancial, mientras que tapones de Matrigel
gue no portan hedgehog muestran una vascularizacién comparativamente pequefia. Por tanto, la proteina hedgehog
puede aumentar la vascularizacion de la cérnea de ratdn normalmente avascular. El gen PTCH1 se expresa en
tejidos vasculares normales, incluyendo las células endoteliales de la aorta, células de musculo liso vascular,
fibroblastos adventicios de la aorta, la vasculatura coronaria y los cardiomiocitos de las auriculas y los ventriculos.
Estos tejidos también son sensibles a la proteina hedgehog. El tratamiento con hedgehog exdgena provoca la
regulacion por incremento de la expresion de PTCH1. Ademas, se ha demostrado que las proteinas hedgehog
estimulan la proliferacion de células de musculo liso vascular in vivo. Las proteinas hedgehog también provocan que
los fibroblastos aumenten la expresion de factores de crecimiento angiogénicos tales como VEGF, bFGF, Ang-1 y
Ang-2. Por ultimo, se sabe que las proteinas hedgehog estimulan la recuperacion de una lesion isquémica y
estimulan la formacion de vasos colaterales. Dado que Hh promueve la angiogénesis, los antagonistas de la ruta de
Hh, tales como los antagonistas de SMO de la presente invencién, son Utiles como inhibidores de la angiogénesis,
particularmente en situaciones en las que es necesario cierto nivel de sefalizacion hedgehog para la angiogénesis.

La angiogénesis es fundamental para muchos trastornos. La angiogénesis persistente no regulada se produce en
una gama de estados patolégicos, metastasis tumorales y crecimientos anémalos por células endoteliales. La
vasculatura creada como resultado de procesos angiogénicos apoya el dafio patolégico observado en estos estados.
Los diversos estados patoldgicos creados debido a la angiogénesis no regulada se han agrupado entre si como
enfermedades dependientes de la angiogénesis 0 asociadas con la angiogénesis. Las terapias dirigidas al control de
los procesos angiogénicos pueden conducir a la supresion o mitigacion de estas enfermedades.

Los compuestos y las composiciones de la presente invencion pueden usarse para tratar enfermedades ayudadas
por o asociadas con la angiogénesis. Estas enfermedades incluyen enfermedad neovascular ocular, degeneracion
macular relacionada con la edad, retinopatia diabética, retinopatia prematura, rechazo de injerto de cornea,
glaucoma neovascular, fibroplasia retrolental, queratoconjuntivitis epidémica, deficiencia de vitamina A, uso excesivo
de lentes de contacto, queratitis atépica, queratitis limbica superior, terigion, queratoconjuntivitis seca, sindrome de
Sjogren, rosacea, flictenulosis, sifilis, infecciones por Mycobacteria, degeneracion lipidica, quemaduras producidas
por productos quimicos, Ulceras bacterianas, Ulceras fungicas, infecciones por Herpes simplex, infecciones por
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herpes zoster, infecciones protozoarias, sarcoma de Kaposi, Ulcera de Mooren, degeneracion marginal de Terrien,
queratolisis marginal, artritis reumatoide, lupus sistémico, poliarteritis, traumatismo, sarcoidosis de Wegener,
escleritis, enfermedad de Stevens Johnson, penfigoide, queratotomia radial, rechazo de injerto de coérnea, artritis
reumatoide, osteoartritis, inflamacion cronica (por ejemplo, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn), hemangioma,
enfermedad de Osler-Weber-Rendu y telangiectasia hemorragica hereditaria.

Ademas, la angiogénesis desempefia un papel critico en el cancer. Un tumor no puede expandirse sin un suministro
de sangre que le proporcione nutrientes y retire los desechos celulares. Los tumores en los que la angiogénesis es
importante incluyen tumores sélidos tales como rabdomiosarcomas, retinoblastoma, sarcoma de Ewing,
neuroblastoma y osteosarcoma, y tumores benignos tales como neurinoma del estatoacustico, neurofibroma,
tracoma y granulomas piogénicos. Se han encontrado factores angiogénicos asociados con varios tumores soélidos.
La prevencién de la angiogénesis puede detener el crecimiento de estos tumores y el dafio resultante al animal
debido a la presencia del tumor. La angiogénesis también esta asociada con los tumores portados en la sangre tales
como leucemias, cualquiera de diversas enfermedades neoplasicas agudas o crénicas de la médula 6sea en las que
se produce una proliferacién no restringida de glébulos blancos, acompafiada habitualmente de anemia, alteracion
de la coagulacién sanguinea y una dilatacion de los ganglios linfaticos, el higado y el bazo. Se cree que la
angiogénesis desempefia un papel en las anomalias en la médula 6sea que dan lugar a tumores similares a la
leucemia.

Ademéas de para el crecimiento tumoral, la angiogénesis es importante en la metastasis. Inicialmente, la
angiogénesis es importante en la vascularizacion del tumor, lo que permite a las células cancerosas entrar en el
torrente sanguineo y circular por todo el cuerpo. Después de que las células tumorales hayan abandonado el sitio
primario y se hayan establecido en el sitio secundario, de metéastasis, la angiogénesis debe producirse antes de que
el nuevo tumor pueda crecer y expandirse. Por tanto, la prevencion de la angiogénesis podria conducir a la
prevencién de metastasis de tumores y posiblemente contener el crecimiento neoplasico en el sitio primario.

Los compuestos de la invencion serian Utiles para el tratamiento de neoplasia incluyendo céancer y metastasis,
incluyendo, pero sin limitarse a: carcinoma tal como cancer de vejiga, mama, colon, rifibn, higado, pulmon
(incluyendo cancer de pulmén de células pequefias), es6fago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estomago, cuello
uterino, tiroides, prostata y piel (incluyendo carcinoma de células escamosas); tumores hematopoyéticos de linaje
linfoide (incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma
de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett); tumores
hematopoyéticos de linaje mieloide (incluyendo leucemias mielégenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico
y leucemia promielocitica); tumores de origen mesenquimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y
otros sarcomas, por ejemplo, de tejidos blandos y hueso); tumores del sistema nervioso central y periférico
(incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas); y otros tumores (incluyendo melanoma,
seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular de tiroides y
sarcoma de Kaposi).

La angiogénesis también esta implicada en procesos fisiolégicos normales tales como la reproducciéon y la
cicatrizacion de heridas. La angiogénesis es una etapa importante en la ovulacion y también en la implantacion de la
blastula tras la fertilizacion. La prevencion de la angiogénesis podria usarse para inducir amenorrea, para bloguear
la ovulacién o para impedir la implantacion por la blastula.

Se contempla ademas que el uso de los antagonistas de Smoothened de la presente invencién pueda dirigirse
especificamente a trastornos en los que el tejido y/o las células afectadas manifiesten una elevada activacion de la
ruta de Hh. La expresion de genes GLI se activa mediante la ruta de sefializacién hedgehog, incluyendo GLI1, GLI2
y GLI3. La expresion de GLI1 esta correlacionada de la manera mas consistente con la actividad de sefializacién
hedgehog en una amplia gama de tejidos y trastornos, mientras que GLI3 lo estd algo menos. Los genes GLI
codifican para factores de transcripcion que activan la expresion de muchos genes necesarios para provocar los
efectos completos de sefializacion Hh. Sin embargo, el factor de transcripcién GLI3 también puede actuar como
represor de los genes efectores de hedgehog, y por tanto, la expresion de GLI3 puede provocar una disminucion del
efecto de ruta de sefializacion hedgehog. Que GLI3 actlie como un activador o como transcripcional depende de los
eventos postraduccionales, y por tanto se espera que los métodos para detectar la forma activadora (frente a la
forma represora) de la proteina GLI3 sean también una medicion fiable de la activacion de la ruta de hedgehog. Se
espera que la expresion del gen GLI2 proporcione un marcador fiable para la activacion de la ruta de Hh. El gen
GLI1 se expresa intensamente en una amplia seleccién de canceres, hiperplasias y pulmones inmaduros, y sirve
como marcador para la activacion relativa de la ruta de hedgehog. Ademas, los tejidos tales como el pulmén
inmaduro, que tienen una elevada expresion del gen GLI se ven fuertemente afectados por los inhibidores de
hedgehog. Por consiguiente, se contempla que la deteccion de la expresion génica de GLI pueda usarse como
herramienta predictiva potente para identificar tejidos y trastornos que se beneficiaran particularmente del
tratamiento con un antagonista de la ruta de Hh.

En un aspecto, los niveles de expresion de GLI1 pueden detectarse o bien mediante la deteccién directa del
transcrito o bien mediante la deteccion de la actividad o niveles de proteina. Los transcritos pueden detectarse
usando cualquiera de una amplia gama de técnicas que dependen principalmente de la hibridacion de sondas a los
transcritos de GLI1 o a ADNC sintetizados a partir de los mismos. Las técnicas bien conocidas incluyen transferencia
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de tipo Northern, PCR de transcriptasa inversa y andlisis de microalineamientos de los niveles de transcrito. Los
métodos para detectar los niveles de proteina GLI incluyen inmunotransferencia de tipo Western,
inmunoprecipitacion, electroforesis en gel de poliacrilamida bidimensional (2D SDS-PAGE) (por ejemplo, en
comparacion con un patron en el que se ha determinado la posiciéon de las proteinas GLI) y espectroscopia de
masas. La espectroscopia de masas puede acoplarse con una serie de etapas de purificacion para permitir la
identificacion de alto rendimiento de muchos niveles de proteina diferentes en una muestra particular. La
espectroscopia de masas y 2D SDS-PAGE también pueden usarse para identificar modificaciones
postranscripcionales a las proteinas incluyendo eventos proteoliticos, ubiquitinacion, fosforilacién, modificacion
lipidica, etc. La actividad de GLI también puede evaluarse analizando la unién a ADN sustrato o la activacion
transcripcional in vitro de promotores diana. Los ensayos de desplazamiento en gel, ensayos de huella de ADN y
ensayos de reticulacion de ADN-proteina son todos métodos que pueden usarse para evaluar la presencia de una
proteina que puede unirse a sitios de union a GLI en el ADN. (J Mol Med 1999; 77(6): 459-68; Cell 18 de febrero de
2000; 100(4): 423-34; Development 2000; 127(19): 4293-4301).

En otro aspecto, se miden los niveles de transcrito de GLI y se tratan los tejidos enfermos o patoldgicos que
muestran niveles de GLI anémalamente elevados con un antagonista de hedgehog. El tejido de pulmoén prematuro,
los canceres de pulmén (por ejemplo, adenocarcinomas, adenocarcinomas bronquioalveolares, carcinomas de
células pequefias), canceres de mama (por ejemplo, carcinomas ductales inferiores, carcinomas lobulares inferiores,
carcinomas tubulares), canceres de prostata (por ejemplo, adenocarcinomas), adenocarcinomas de pancreas,
canceres gastricos e hiperplasias prostaticas benignas muestran todos niveles de expresion de GLI1 muy elevados
en determinados casos. Por consiguiente, los niveles de expresion de GLI1 son un dispositivo de diagnéstico
potente para determinar cuales de estos tejidos deben tratarse con un antagonista alisado. Ademas, existe una
evidencia correlativa sustancial de que los canceres de células uroteliales (por ejemplo, cancer de vejiga, otros
canceres genitourinarios) también tendran niveles de GLI1 elevados en determinados casos. Por ejemplo, se sabe
gue la pérdida de heterocigosidad en el cromosoma 9q22 es comun en los canceres de vejiga. El gen ptc-1 esta
ubicado en esta posicion y la pérdida de funciébn de ptc-1 es probablemente una causa parcial de la
hiperproliferacion, como en muchos otros tipos de cancer. Por consiguiente, tales canceres también mostraran una
elevada expresién de GLI y seran particularmente susceptibles al tratamiento con un antagonista alisado.

Se anticipa que cualquier grado de sobreexpresion de GLI puede ser Util para determinar que un antagonista alisado
sera un agente terapéutico eficaz. En un aspecto, GLI debe expresarse a un nivel de al menos el doble del normal.

Los compuestos y las composiciones de la presente invencion pueden usarse en el tratamiento de transformaciones
neoplasicas o hiperplasicas tal como pueden producirse en el sistema nervioso central. Por ejemplo, los
antagonistas alisados pueden utilizarse para provocar que tales células transformadas pasen a ser o bien
posmitéticas o bien apoptoéticas. Por tanto, el método descrito en el presente documento puede usarse como parte
de un tratamiento para, por ejemplo, gliomas malignos, meningiomas, meduloblastomas, tumores
neuroectodérmicos, y ependimomas. El método descrito en el presente documento puede usarse como parte de un
régimen de tratamiento para meduloblastoma maligno y otros tumores neuroectodérmicos primarios malignos del
SNC.

En otro aspecto, los métodos descritos en el presente documento pueden usarse como parte de un programa de
tratamiento para meduloblastoma. Estos tumores también se denominan tumor neuroectodérmico primitivo (PNET,
primitive neuroectodermal tumor). EI meduloblastoma, un tumor cerebral primario, es el tumor cerebral mas comuan
en nifios. Es un tumor neuroectodérmico primitivo que aparece en la fosa posterior. Los meduloblastomas son los
responsables de aproximadamente el 25% de todos los tumores cerebrales pediatricos. Histologicamente, son
tumores de células pequefias redondas dispuestos normalmente en rosetas perfectas, pero pueden presentar cierta
diferenciacion con respecto a astrocitos, ependimocitos o neuronas. Pueden aparecer en otras zonas del cerebro
incluyendo la glandula pineal (pineoblastoma) y el cerebelo. Los que aparecen en la region supratentorial
generalmente son mucho peores que sus homologos. Se sabe que los meduloblastomas/PNET vuelven a aparecer
en cualquier parte en el SNC tras su reseccion, e incluso pueden metastatizar al hueso. Por tanto, la evaluacién de
pretratamiento debe incluir un examen de la médula espinal para excluir la posibilidad de “metastasis omitidas”. La
RMN potenciada con gadolinio ha sustituido en gran medida a la mielografia para este fin, y la citologia del LCF se
obtiene de manera posoperatoria como procedimiento de rutina.

En otros aspectos, los antagonistas de Smoothened de la invencion pueden usarse como parte de un programa de
tratamiento para ependimomas. Los ependimomas son responsables de aproximadamente el 10% de los tumores
cerebrales pediatricos en nifios. A grosso modo, son tumores que aparecen a partir del revestimiento ependimario
de los ventriculos y forman microscopicamente rosetas, canales y rosetas perivasculares. En 51 nifios en los que se
notificaron ependimomas, 3/4 eran histolégicamente benignos. Aproximadamente 2/3 aparecian a partir de la region
del 4° ventriculo. Un tercio estaba presente en la region supratentorial. La edad de presentacion alcanza un maximo
entre el nacimiento y los 4 afios. La mediana de la edad es de aproximadamente 5 afios. Puesto que tantos nifios
con esta enfermedad son bebés, a menudo requieren una terapia multimodal.

Se ha notificado que la Sonic hedgehog regula la proliferacién de células mesenquimatosas pulmonares in vivo. Por
consiguiente, los métodos de la presente invencion pueden usarse para regular la regeneracion de tejido pulmonar,
por ejemplo, en el tratamiento de enfisema. También se ha demostrado que la Sonic hedgehog se expresa en
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células de adenocarcinoma y carcinoma escamoso de pulmén humano. Fujita et al. (1997) Biochem Biophys Res
Commun 238: 658. La expresién de Sonic hedgehog también se detect6 en los tejidos de carcinoma escamoso de
pulmén humano, pero no en el tejido pulmonar normal del mismo paciente. También observaron que la Sonic
hedgehog estimula la incorporacion de BrdU en las células de carcinoma y estimula su crecimiento celular, mientras
qgue el anticuerpo anti-Shh inhibia su crecimiento celular. Estos resultados sugieren que Hh y/o SMO estan
implicadas en el crecimiento celular de tejido pulmonar transformado de este tipo y por tanto indican que los
antagonistas de Smoothened de la invencion pueden usarse como parte de un tratamiento de adenocarcinomas y
carcinoma de pulmén, y otros trastornos proliferativos que implican los epitelios pulmonares.

El CBC es el cancer humano mas comun, responsable de aproximadamente un 70% de los canceres de piel en
seres humanos, y representando al menos un tercio de todos los canceres diagnosticados en los EE.UU. cada afio.
Mas del 99% de los casos de CBC aparecen esporadicamente en la poblacién, apareciendo sélo el 0,5% de los
casos en individuos con sindrome de Gorlin (SG). EI CBC casi nunca metastatiza, pero puede ser localmente
agresivo y recurrente. Las mutaciones de inactivacion en PTCH1 se producen de la manera mas comudn en estos
tumores. Un subconjunto de CBC se dirige mediante mutaciones en SMO, y estas mutaciones activan la ruta
generando proteinas con una sensibilidad disminuida con respecto a la supresion de PTCH1. En un aspecto, los
métodos de la presente invencién pueden usarse para el tratamiento de CBC.

Se ha implicado la ruta de Hh en muchos otros tipos de cancer, incluyendo cancer de pancreas, otros tumores del
tracto gastrointestinal (GI) y cancer de préstata. Se ha mostrado de manera temprana la expresion anémala de SHH,
PTCH1 y SMO en la formacion de tumores de pancreas humanos. Thayer, S.P. et al. (2003) Nature 425: 313-317.
Se encontré que varias lineas celulares de cancer de pancreas eran positivas para PTCH1 y SMO y se inhibia su
crecimiento in vitro por ciclopamina, sugiriendo un bucle autocrino activo a través del que las células tumorales tanto
generan como responden al ligando de Hh. Ademas, el tratamiento sistémico con ciclopamina ralentizé el
crecimiento de tumores formados cuando se implantan estas lineas celulares en ratones atimicos. Se realizaron
observaciones similares para tumores de pancreas y otros tumores GIl. Berman, D.M. et al. (2003) Nature 425:
846-851. También se proporcionaron datos similares para cancer de prostata, incluyendo la sobreexpresion de SHH
en biopsias tumorales, especialmente en tumores de grado Gleason superior, y efectos inhibidores in vitro e in vivo
de ciclopamina sobre el crecimiento de lineas celulares de cancer de prostata. La ruta de Hh se implicé ademas en
la metastasis de tumores de préstata, ya que la capacidad de las células AT6.3 para metastatizar al pulmén se
suprimié completamente por la ciclopamina, y pudo inducirse la metastasis de AT2.1, un clon que casi nunca
metastatiza, mediante la sobreexpresion de GLI1, de manera no sensible a ciclopamina.. Por tanto, los antagonistas
de Smoothened de la invencién pueden usarse para el tratamiento de canceres de pancreas y de prostata.

Muchos otros tumores, basandose en evidencias tales como la implicacién de la ruta de Hh en estos tumores, o la
expresion detectada de hedgehog o su receptor en estos tejidos durante el desarrollo, pueden verse afectados por el
tratamiento con los compuestos objeto. Tales tumores incluyen, pero no se limitan en modo alguno a, tumores
relacionados con el sindrome de Gorlin (por ejemplo, meduloblastoma, meningioma, etc.), tumores manifestados en
ratones deficientes en PTCH1 (por ejemplo, hemangioma, rabdomiosarcoma, etc.), tumores que resultan de la
amplificacion de GLI1 (por ejemplo, glioblastoma, sarcoma, etc.), tumores conectados con TRC8, un homdlogo de
PTCH1 (por ejemplo, carcinoma renal, carcinoma de la tiroides, etc.), tumores relacionados con Ext-1 (por ejemplo,
cancer 0seo, etc.), tumores inducidos por Shh (por ejemplo, cancer de pulmén, condrosarcomas, etc.), y otros
tumores (por ejemplo, cancer de mama, cancer genitourinario (por ejemplo, de rifién, vejiga, uréter, prostata, etc.),
cancer suprarrenal y cancer gastrointestinal (por ejemplo, de estémago, intestino, etc.).

Ademas, las preparaciones farmacéuticas de la invencién pueden usarse para el tratamiento de estados epidérmicos
hiperplasicos, tales como queratosis, asi como para el tratamiento de estados epidérmicos neoplasicos tales como
los caracterizados por una elevada tasa de proliferacion para diversos canceres de piel, tal como por ejemplo
carcinoma de células escamosas. El método objeto también puede usarse en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias que afectan a la piel, en particular, de enfermedades dermatolégicas que implican la
queratinizacion y/o proliferacion mérbida de la epidermis, tal como por ejemplo, provocadas por psoriasis 0
dermatosis atépica.

Ademas de ser Utiles para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos también son (tiles para el
tratamiento veterinario de animales de compafiia, animales exdticos y animales de granja, incluyendo mamiferos,
roedores y similares. Animales mas preferidos incluyen caballos, perros y gatos.

Tal como se usa en el presente documento, los compuestos de la presente invencion incluyen los derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion, descrita asi en general, se entenderd mas facilmente haciendo referencia a los siguientes
ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustracion y que no pretenden limitar la presente invenciéon. Pueden
sintetizarse compuestos de la invencion a partir de moléculas de partida sencillas y materiales disponibles
comercialmente tal como se ilustra en los ejemplos. Diversas modificaciones de la invencion ademas de las
mostradas y descritas en el presente documento resultaran evidentes para los expertos en la técnica y se pretende
gue se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Con este fin, debe observarse que pueden
omitirse uno 0 mas atomos de hidrégeno o grupos metilo de las estructuras dibujadas de acuerdo con la notacion
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abreviada aceptada de tales compuestos organicos, y que un experto en la técnica de la quimica organica apreciara
facilmente su presencia. La estructura de los compuestos preparados se verifica mediante los datos de espectros de
masa. Para algunos compuestos, se notifican iones que tienen una masa superior a M+H. Estos iones representan
generalmente dimeros o trimeros del compuesto sintetizado, y en algunos casos representan aductos de
trifluoroacetato generados a partir de la fase movil de la CL/EM. Los aductos de trifluoroacetato tendran un peso de
M+115.

Ejemplo 1
Sintesis de (S)-(2-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

=N N N
NH,NH,, /N POClj, 7N
\ 7/ EtOH, H,O base de Hinig
o 5 Ho—/ —oH c—¢ N—ci
N N=N N=N
H
1 2 3

Etapa 1. A 2H-pirrolo[3,4-c]piridin-1,3-diona 1 (25,01 g, 169 mmol) disuelta en EtOH (250 ml) y H,O (250 ml) se le
afnadio hidrato de hidrazina (23 ml, 464 mmol). Se calent6 la disolucién hasta reflujo y se agité durante 1 h. Tras
enfriar hasta 40°C, se llevd la disolucién hasta pH 4 con HCI 5 N tras lo cual se produjo la precipitacion de un solido
amarillo claro. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se filtré el precipitado, se lavé con agua, se secé al aire
durante 2 h y se secd a alto vacio durante 24 h a 40°C proporcionando un rendimiento cuantitativo de
pirido[3,4-d]piridazin-1,4-diol 2. "H-RMN (d6-DMSO) & 11,67 (sa, 2H), 9,33 (s, 1H), 9,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,89 (d, J
=5,5 Hz, 1H).

Etapa 2. Se prepar6 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 a partir de pirido[3,4-d]piridazin-1,4-diol 2 mediante dos
métodos:

Método 1: Se llevo una mezcla de pirido[3,4-d]piridazin-1,4-diol 2 (24,2 g, 148 mmol) y POCI; (200 ml) hasta reflujo y
se agitd durante 5 h. Se retir6 el POCIl; mediante destilacion y evaporacion rotatoria a 60°C. Se llevo el residuo a
acetato de etilo (700 ml) y se agité6 a 50°C durante 15 minutos y se filtrd la suspension. Se concentro el filtrado a
vacio produciendo 12 g de 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 (rendimiento del 40%). '"H-RMN (CDCl3) 8 9,79 (s, 1H),
9,26 (d, J =5,5 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 5,5 Hz, 1H).

Método 2: Se suspendié pirido[3,4-d]piridazin-1,4-diol 2 (5,00 g, 30,6 mmol) en oxicloruro de fésforo (36,3 ml,
389 mmol) y base de Hinig (6,62 ml, 38,0 mmol). Se agitd la reaccion a reflujo durante 5 h y se retiré el POCl3
mediante evaporacion rotatoria. Se suspendié el residuo en CH,Cl, (150 ml) y se lavé con hielo/NaHCOj3; saturado
(150 ml). Se secuestraron las fases organicas y se extrajo adicionalmente la fase acuosa con CH,CI, (150 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas con MgSO, y se retiraron a vacio. La recristalizacion en hexano/acetato de
etilo dio 4,9 g de cristales amarillos. Se retird la base de Hiinig residual disolviendo los cristales en CH2Cl, (200 ml),
lavando las fases organicas con NaHCOj3; saturado (150 ml), secando las fases organicas secuestradas sobre
MgSO, y mediante la retirada del disolvente. De esta manera se obtuvieron 4,1 g de 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina
3.

N HN  NH N

/N \—Q . DBU, NMP /N
c—\ ,—cli c—§ )—N NH

N—N -

3 4

Etapa 3. A 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 (0,500 g, 2,50 mmol) en NMP (2,5 ml) se le afiadié
(S)-2-metilpiperazina (0,300 g, 3,00 mmol). Se agitd la reaccién a 25°C durante 2 h. Tras una hora de reaccion se
diluyé el contenido con agua (20 X) y se extrajo con MeOH al 10% en CH.CI, (3 x 25 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas con Na SO, y se concentraron a vacio. La cromatografia en gel de silice (elucién en
gradiente de MeOH a del 0 al 5% en CHCl,) proporcion6 (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 4
mas un 10-15% de sustitucion en la posicion 4. 'H-RMN (CDCl3) 8 9,48 (s, 1H), 9,03 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
5,5 Hz, 1H) 3,96 (m, 2 H), 3,11-3,88 (m, 5 H), 2,93 (dd, J = 12,8, 10,4, 1H). EM (calculada) 263,1 (M+H, hallada)
264,1.
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N Q N
7\ >—© , TEA 7\
Ci

/ N\ L /\ O
C—\ /N NH Ci—\ ,/—N N
N—N N—N \—Q
4 5

Etapa 4. A (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 4 (0,190 g, 0,720 mmol) en diclorometano (3 ml)
se le afadieron cloruro de benzoilo (0,0920 ml, 0,792 mmol) y trietilamina (0,220 ml, 1,58 mmol). Se agit6 la
reaccion a 25°C. Tras 2 h, se verti6 el contenido de reaccion en bicarbonato de sodio saturado (6 ml). Se llevo la
fase acuosa hasta pH 11 con NaOH 5 N y se extrajo con metanol al 10% en diclorometano (3 x 15 ml). La
cromatografia en gel de silice (elucidon en gradiente de EtOAc a del 30 al 60% en hexanos con aditivo de TEA al
2,5%) proporciond 210 mg de (S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 5.
"H-RMN (CDCl3) & 9,55 (s, 1H), 9,08 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 5,1 Hz, 1H) 7,41-7,51 (m, 5H) 4,70 (m, 1H),
4,02 (d ap, J = 11,7 Hz, 1H), 3,86 (d ap, J = 12,1 Hz, 1H) 3,62-3,72 (m, 1H), 3,47 (dd, J = 13,1, 3,3 Hz, 1 H), 3,30 (td,
J=12,6, 3,3 Hz, 1H), 1,61 (sa, 1H), 1,57 (d, J=6,3 Hz, 3 H).

N N
N N

Pd(PPhs)a, /
. (0] Na,CO, ac., tolueno

Cl N N N N P
- N4
N—N \—< N—N \——ﬁ b

5 6

Etapa 5. Se combinaron (S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 5 (0,100 g,
0,272 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,0220 g, 0,0190 mmol) y &cido fenilborénico (0,050 mg, 0,41 mmol)
en un vial de tapa roscada y se sometieron a solvatacion bajo una atmésfera de argon con tolueno desgasificado
(2,70 ml) y Na,CO3 2 M (0,270 ml, 0,540 mmol). Se burbuje6 brevemente la reaccion con argén, después se selld y
se agitd a 95°C. Tras 16 h, se vertid el contenido de reaccidon en agua (10 ml). Se extrajo la fase acuosa con
diclorometano (3 x 20 ml). Se secaron las fases organicas combinadas con Na,SO4 y se retiraron a vacio. La
cromatografia en gel de silice (elucion en gradiente de MeOH a del 0 al 5% en CHCl,) proporcion6 70 mg de 6. EM
(calculada) 409,2 (M+H, hallada) 410,2.

Ejemplo 2

Preparacion de (S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

rio—l Sniom,

Pd(PPhg)g,
o NaCO0,ac, tolueno

Fi;C

L

Ci NmN h} =~
e, e

Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de acido 4-(trifluorometil)fenilborénico, se prepard
(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 6. EM (calculada) 477,2
(M+H, hallada) 478,1.

Ejemplo 3

Preparacion de
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(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-i)metanona

O
Z>N < :N—< Z N
cl ,

, TEA, CH,Cl,

Etapa 1. A una disolucion de (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 4 (500 mg, 1,90 mmol) en
10 ml de CHxCI, se le afiadi6 trietilamina (529 ul, 3,79 mmol), seguido de cloruro de 1-piperidincarbonilo (364 pl,
5 2,47 mmol). Se dejé la reaccion agitando durante la noche y después se diluyé con 100 ml de acetato de etilo. Se
lavé la mezcla bruta con 1 x 10 ml de NaHCO3 sat., 1 x 10 ml de agua y 1 x 10 ml de salmuera. Se seco la fase
organica sobre MgSQOy, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en columna proporcion6
(S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin- 1-il)(piperidin-1-il)metanona 7.

F3C~©—B{DH i

) Pd(PPh;),,
Na,CO, ac., tolueno |

Y
"' @ 3 O

10 Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona 7 (150 mg, 400 pmol),
Pd(PPhs)4 (23 mg, 20 umol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (106 mg, 560 umol) y carbonato de sodio 2 M (400

ul, 800 umol), se obtuvo

(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-illmetanona 8. EM 484,2
15 (calculada) 485,2 (M+H, hallada).

~
z—«\(o
~

Ejemplo 4

Preparacion de
(S)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-i)metanona

/—QB{OH)z
Z N HO HO =

Cl Pd(PPh3)a,
Na,CO, ac., tolueno rj =

20 Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d)piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-ijmetanona 7 (200 mg, 534 upmol),
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio (31 mg, 27 umol), acido 4-(hidroximetil)fenilborénico (122 mg, 800 umol) y carbonato de
sodio 2 M (534 ul, 1067 pmol), se obtuvo
(S)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-illmetanona 9. EM 446,2
(calculada) 447,3 (M+H, hallada).

Ejemplo 5
Preparacion de carbamato de
(S)-(4-(4-(3-metil-4-(piperidin-1-carbonil)piperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo

OCONH,

o)
HO Z N P
! OCN”~ >CCls ZN
|
N. = .
N N/\ N|\ P
N N N/\
) S

O
9 K|/ Y o]
NS Y

] O

A una disolucion de
(S)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-iljmetanona 9 (100 mg, 224
umol) en cloroformo (2 ml) se le afiadi6 isocianato de 2,2,2-tricloroacetilo (39 pl, 314 pmol). Se agit6 la reaccién a TA
durante 1 h y se depositdé sobre 3 g de alimina (Brockmann 1l). Tras 1 h, se eluy6 el producto de la alimina con
MeOH al 10% en diclorometano. Se concentrd el producto de reaccidn bruto y se purific6 mediante cromatografia en
columna proporcionando carbamato de

(S)-(4-(4-(3-metil-4-(piperidin-1-carbonil)piperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo 10. EM 489,2 (calculada)
490,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 6

Preparacién de ((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona

HN NB
oc
N N
7\ base de 74\
Hunig, NMP
C—{\ ,—Cl C—\ /—N NBoc
N-N N-N )—/
3 11

Etapa 1. Se colocaron 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 (3,50 g, 17,5 mmol), (R)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (3,85 g, 19,2 mmol), N,N-diisopropiletilamina (10,7 ml, 61,2 mmol) y 1-metil-2-pirrolidinona (7 ml) en un
matraz de 50 ml y se calentaron durante 18 horas a 100°C. Entonces se llevd la reaccién a acetato de etilo (80 ml) y
se lavo con K,COj3 acuoso (10%), agua y salmuera. Se seco la fase organica (MgSOQ.) y se evapor6 dando un aceite
marron. Se cromatografid el residuo sobre silice con un gradiente de hexano hasta acetato de etilo al 100%. Se aisl6
el producto 11 como un sélido de color tostado. 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 9,47 (s, 1 H) 9,05 (d, J=5,62 Hz, 1
H) 7,96 (d, J=5,62 Hz, 1 H) 3,21 - 4,32 (m, 7 H) 1,51 (s, 9 H) 1,31 (d, J=6,60 Hz, 3 H). CL/IEM m/z = 364
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F
CIGB{OH);
I
N c =~ N
/N Pd(PPh;)s, |
I\ Na,CO, ac., tolueno ! Nl
B
Cl—\ /,—N NBoc N N/\
NN )\/NB
(M+H+). ocC
11 12
Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(R)-4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 11 y acido
4-cloro-2-fluorofenilborénico, se prepard

(3R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 12. '"H-RMN
(500 MHz, 500 MHz, CDCls)) 6 ppm 9,52 (s, 1 H) 8,91 (d, J=5,62 Hz, 1 H) 7,68 (t, J=7,95 Hz, 1 H) 7,44 - 7,50 (m, 1
H) 7,38 (d, J=8,31, 1,71 Hz, 1 H) 7,32 (d, J=9,78, 1,71 Hz, 1 H) 3,25 - 4,52 (m, 7 H) 1,52 (s, 9 H) 1,39 (d, J=6,36 Hz,
3 H). CL/IEM m/z = 458 (M+H").

cl a TFA, CH,Cl, © A N
| |

F  N. =z F N. =z
N N/\ N N/\
12 )\/NBOC 13 )\/NH

Etapa 3. Se disolvid (3R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo 12 (310 mg, 0,68 mmol) en diclorometano (6 ml). Se afiadio &cido trifluoroacético (1,30 ml, 16 mmol) y se
agito la reaccién durante 2 horas. Se vertié la reaccion en NaHCO3 acuoso saturado (30 ml) y luego se extrajo tres
veces con diclorometano (30 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (MgSOQ.) y se evaporaron dando un
sdlido color hueso 13, 236 mg. 'H-RMN (500 MHz, 500 MHz, CDCl3) 6 ppm 9,54 (s, 1 H) 8,90 (d, J=5,62 Hz, 1 H)
7,69 (t, J=8,07 Hz, 1 H) 7,43 - 7,47 (m, 1 H) 7,38 (d, J=8,31, 1,47 Hz, 1 H) 7,32 (d, J=9,78, 1,71 Hz, 1 H) 4,28 - 4,43
(m, J=6,48, 3,30 Hz, 1 H) 3,76 - 3,82 (m, 1 H) 3,68 - 3,76 (m, 1 H) 3,36 (dd, J=12,23, 3,42 Hz, 1 H) 3,20 (dd, J=6,36,
3,67 Hz, 2 H) 2,95 (dd, J=12,23, 3,42 Hz, 1 H) 1,44 (d, J=6,36 Hz, 3 H). CL/EM m/z = 358 (M+H").

O
(o

base de Hinig,
DMF

Cl

N. =

N N
VS

14 o

Etapa 4. Se disolvio 1-(4-cloro-2-fluorofenil)-4-((R)-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina (118 mg, 330 umol) en
base de Hiinig 13 (0,200 ml, 1148 pmol) y DMF (2 ml). Se afiadi6 cloruro de benzoilo (0,0478 ml, 412 umol) y se
agito la disoluciéon a TA durante 2 dias. Entonces se llevo la reaccién a acetato de etilo (30 ml) y se lavé con K,CO3
acuoso (10%), agua y salmuera. Se sec6 la fase organica (MgSO.) y se evaporé dando un aceite naranja. La
cromatografia del residuo sobre silice con un gradiente de hexano hasta acetato de etilo al 100% dio
((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 14 como un sélido
amarillo. CL/EM m/z = 462 (M+H™).

Ejemplo 7

Preparacion de (R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-i)metanona
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11 15

Etapa 1. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(R)-4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 11 (800 mg, 2,20 mmol) y acido
fenilborénico (375 mg, 3,08 mmol), se prepard (R)-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de
3-metilo de terc-butilo 15. *H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 9,54 (s, 1 H) 8,92 (d, J=5,62 Hz, 1 H) 7,83 (d, J=5,62
Hz, 1 H) 7,78 (d, J=6,36 Hz, 2 H) 7,53 - 7,62 (m, 3 H) 4,29 - 4,38 (m, 1 H) 3,34 - 4,18 (m, 6 H) 1,52 (s, 9 H) 1,36 (d,
J=6,36 Hz, 3 H). CL/EM m/z = 406 (M+H").

@\/@ TFA, CH,Cl,

15 )\/NBoc 16

Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de
(R)-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de 3-metilo de terc-butlo 15, se prepard
(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16. '"H-RMN (500 MHz, CDCls3) 6 ppm 9,57 (s, 1 H) 8,91 (d,
J=5,62 Hz, 1 H) 7,83 (d, J=5,62 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=6,36 Hz, 2 H) 7,51 - 7,62 (m, 3 H) 4,22 - 4,35 (m, 1 H) 3,67 - 3,75
(m, 2 H) 3,32 - 3,44 (m, J=12,47, 3,42 Hz, 1 H) 3,18 - 3,25 (m, J=4,89, 4,89 Hz, 2 H) 2,90 - 3,03 (m, J=12,47, 4,16
Hz, 1 H) 1,41 (d, J=6,60 Hz, 3 H). CL/EM m/z = 306 (M+H").

>O_/<° EDCI, HOAT,
on NeHCOs, DMF ]

16 )\/NH 17

0

Etapa 3. Se agitaron (R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16 (150 mg, 491 umol), &acido
4 A-difluorociclohexanocarboxilico (88,7 mg, 540 pmol), clorhidrato de
N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (113 mg, 589 pmol), 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-ol
(80,2 mg, 589 pumol), bicarbonato de sodio (82,5 mg, 982 umol) en DMF (3 ml) durante una hora. Entonces se llevé
la reaccion a acetato de etilo (30 ml) y se lavé con K,CO3 acuoso (10%), agua y salmuera. Se sec6 la fase organica
(MgSOy) y se evapord dando un aceite naranja. La cromatografia del residuo sobre silice con un gradiente de
hexano hasta acetato de etilo al 100% dio
(R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-i)metanona 17 como un sélido
amarillo. CL/EM m/z = 452 (M+H™).

Ejemplo 8

Preparacién de (R)-ciclohexil(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-i)metanona
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Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de
(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16 y cloruro de ciclohexanocarbonilo 16, se prepard
(R)-ciclohexil(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-iljmetanona 18. CL/EM m/z = 416 (M+H").

Ejemplo 9

Preparacién de
((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(ciclohexil)metanona

o
Cl
_ Cl A N
base de Hinig, |
DMF
|
F N., =
N“NTY
N
O
Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de

1-(4-cloro-2-fluorofenil)-4-((R)-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina y cloruro de ciclohexanocarbonilo 13, se
preparé ((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(ciclohexil)metanona 19. CL/EM
m/z = 468 (M+H").

Ejemplo 10

Preparacién de (R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona
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F;,C@ B(OH),

72\ Pd(PPh3)s, t
I Na,CO, ac., tolueno - |
Cl },l_h{ N NBoc pr— N,.Nf" N/\‘

20 )\,NBOC

etapab | TFA, CHyCly

FaC
TEA, CH,Cl, il
|
N. =

22 21
Etapa 1. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(R)-4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 11 y acido
4-(trifluorometil)fenilborénico, se prepard

(R)-3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 20. Se pasé el
material bruto a la etapa 2 sin purificacion adicional.

Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo del
(R)-3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 20 preparado
anteriormente, se preparé (R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazina 21. Se paso el
material bruto a la etapa c sin purificacion adicional.

Etapa 3. A trietilamina (0,315 ml, 2,26 mmol) y
(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirido[3,4-d]piridazina 21 (0,352 g, 0,943 mmol) en CH.Cl, (3,1
ml) se les afiadio cloruro de benzoilo (0,120 ml, 1,04 mmol). Se agit6é la reaccion a 25°C. Tras 2 h, se vertio el
contenido de reaccién en bicarbonato de sodio saturado (10 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 15 ml). Se
secaron las fases organicas combinadas con Na,SO, y se concentraron a vacio. La cromatografia en gel de silice
(eluciéon en gradiente de EtOAc a del 20 al 90% en CH,Cl,) proporciond 347 mg del producto deseado
(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 22 (rendimiento del
77%). "H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 9,57 (s, 1 H) 8,96 (d, J=6,1 Hz, 1 H) 7,81 - 7,97 (m, 4 H) 7,77 (d, J=5,5 Hz,
1H)7,47 (s,5H)3,30-4,82 (m, 7 H) 1,29 - 1,53 (m, 3 H).

Ejemplo 11
Preparacién de (R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona
(0]
Cl

| TEA, CH,Cl, |

)

Usando los métodos descritos en el ejemplo 10, etapa c, y partiendo de
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(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16, se preparé
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 23. 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm
9,56 (s, 1 H) 8,94 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=6,1 Hz, 2 H) 7,54 - 7,66 (m, 3 H) 7,40 - 7,52
(m,5H)3,28-4,82(m, 7H)1,30-1,52 (m, 3 H).

Ejemplo 12

Preparacion de
((1s,4S)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona

“N o P EDCI, HOAT, 7N
oy NaHCOs, DMF

|
N., Z — N., 2 OH
N“N N" N
16 ,J::jLH 24 ‘,L::l

Usando los métodos descritos en el ejemplo 7 y partiendo de acido (1s,4s)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico, se
preparé ((1s,4S)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-i)metanona 24. EM
(calculada) 431,2 (M+H, hallada) 432,2.

Ejemplo 13

Preparacion de
((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona

0]
o4
OH

| EDCI, HOAT,
| NaHCO;, DMF |

OH

Usando los métodos descritos en el ejemplo 7 y partiendo de &cido (1r,4r)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico, se
prepard ((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona 25.
"H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm 9,57 (s, 1 H) 8,96 (d, J=5,6 Hz, 1 H) 7,87 (d, J=5,6 Hz, 1 H) 7,72 - 7,81 (m, 2 H)
7,51-7,65(m,3H)4,29-4,61(m,2H)3,94-4,09(m,IH)3,61-3,82(m,3H)3,35-351(m,1H)245-2,64(m,1
H) 2,03 - 2,20 (m, 2 H) 1,57 - 1,97 (m, 6 H) 1,28 - 1,47 (m, 5 H).

Ejemplo 14

Preparacién de (R)-(3-metil-4-(4-fenilpirido[4,3-d]piridazin-1-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona
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Etapa 1. A (R)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (3,30 g, 16,5 mmol) y 1,4-dicloropirido[4,3-d]piridazina 3
(3,00 g, 15,0 mmol), suspendidos en base de Hinig (9,14 ml, 52,5 mmol), se les afiadi6 NMP (6 ml). Se agit6 la
reaccion a 100°C. Se vertio el contenido de reaccion en agua (120 ml) y se extrajo con diclorometano (3 X 50 ml). La
cromatografia en gel de silice (elucién en gradiente de EtOAc a del 20 al 80% en hexanos) proporcion6 110 mg de
(R)-4-(4-cloropirido[4,3-d]piridazin-1-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 26 que eluia tras el producto de 1
sustitucién. *H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm 9,66 (s, 1 H) 9,06 (d, J=6,1 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=5,5 Hz, 1 H) 3,28 - 4,23
(m, 7 H) 1,51 (s, 9 H) 1,28 (d, J=6,7 Hz, 3 H).

Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(R)-4-(4-cloropirido[4,3-d]piridazin-1-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 26, se preparé
(R)-3-metil-4-(4-fenilpirido[4,3-d]piridazin-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 27. Se paso el material bruto a la
siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 3. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de
(R)-3-metil-4-(4-fenilpirido[4,3-d]piridazin-1-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 27, se prepard
(R)-1-(2-metilpiperazin-1-il)-4-fenilpirido[4,3-d]piridazina 28. Se pas6 el material bruto a la siguiente etapa sin
purificacion.

Etapa 4. Usando los métodos descritos en el ejemplo 10, etapa 3, y partiendo de
(R)-1-(2-metilpiperazin-1-il)-4-fenilpirido[4,3-d]piridazina 28, se preparé
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(R)-(3-metil-4-(4-fenilpirido[4,3-d]piridazin-1-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 29. EM (calculada) 409,2 (M+H, hallada)
410,2.

Ejemplo 15

Preparacién de
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[4,3-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona

ik 0@__40 EDCI, HOBT, ZN
i OH TEA, disolvente |
N. =z N. =
16 30
0

A una disolucion de (R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[4,3-d]piridazina 16 (125 mg, 409 umol) en diclorometano
(5 ml) se le afadieron HOBT (3,1 mg, 20 umol), EDCI (86 mg, 450 umol), trietilamina (114 pl, 819 umol) y acido
tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (64 mg, 491 pumol). Tras 1 hora, se afiadieron 10 ml de NaHCO3 sat. y 100 ml de
acetato de etilo. Se separaron las fases y se lavé la fase organica con 1 x 10 ml de salmuera, se secé sobre MgSOy,
se filtr6 y se concentr6. Se purific6 mediante cromatografia en columna (hexanos:acetona) aislando
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[4,3-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona  30. EM: 417,2
(calculada) 418,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 16

Preparacién de (S)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

O-som,
NBoc

¢ Negkia Pd(PPh3),,
s Hanig, NMP Na,CO, ac., tolueno
£ L] g
#/—CI C—& /N NBoc
N—N p—

o~
~
-

31
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0]
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base de Hinig,
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N. =
NT N
34 k/N
o
Etapa 1. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 partiendo de 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 y
(S)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo, se prepard 3-metilpiperazin-1-carboxilato de
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4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-ilo) 31. CL/EM m/z = 364 (M+H").

Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 partiendo de 3-metilpiperazin-1-carboxilato de
4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-ilo) 31 y acido fenilborénico, se prepard
4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de 3-metilo 32. CL/EM m/z = 406 (M+H™).

Etapa 3. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 partiendo de
4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxilato de 3-metilo 32, se preparé
(S)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 33. CL/EM m/z = 306 (M+H").

Etapa 4. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 partiendo de
(S)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 33 y  cloruro de benzoilo, se prepard
(S)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 34. CL/EM m/z = 410 (M+H").

Ejemplo 17

Preparacion de (S)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona

EDCI, HOAT, Z N
,y NaHCOs, DMF
N~ F

NT N F

0

Usando los métodos descritos en el ejemplo 7 partiendo de (S)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina
33 y acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico, se prepard
(S)-(4,4-difluorociclohexil) (3-metil-4-(1-fenilpirido[ 3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona 35. CL/EM m/z = 452
(M+H").

Ejemplo 18

Preparacion de (R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(morfolino)metanona

N
Q\K% , TEA, disolvente

E]

A una disolucion de (R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16 (105 mg, 344 umol) en 5 ml de
CH_Cl; se le afiadio trietilamina (96 ul, 688 umol) seguido de cloruro de 4-morfolinilcarbonilo (55 pl, 413 umol). Tras
4 h, se diluyé la reaccién con 60 ml de EtOAc y se lavé con NaHCOj3 sat. y salmuera. Se secé la fase organica sobre
MgSO4, se filtr6 y se concentr6. La purificacion mediante cromatografia en columna proporcioné
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(morfolino)metanona 36. EM 418,2 (calculada) 419,2
(M+H, hallada).

Ejemplo 19

Preparacion de (R)-N,3-dimetil-N-fenil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida
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Usando los métodos descritos en el ejemplo 18 y partiendo de
(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16 (100 mg, 327 umol), trietilamina (91,3 ul, 655 pmol) y
cloruro de n-metil-n-fenilcarbamoilo (69,4 mg, 409 pmol) se proporcioné

(R)-N,3-dimetil-N-fenil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida 37. EM 438,2 (calculada) 439,1
(M+H, hallada)

Ejemplo 20
Preparacién de (R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-i)metanona

O

, TEA, disolvente

o

Y

N
Usando los métodos descritos en el ejemplo 18 y partiendo de
(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[4,3-d]piridazina 16 (125 mg, 409 pmol), trietilamina (80 ul, 614 pmol) y
cloruro de piperidin-1-carbonilo (67 ul, 532 pmol) se proporcioné

(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[4,3-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona 38. EM 416,2 (calculada) 417,3
(M+H, hallada).

Ejemplo 21
Preparacion de (R)-N,N,3-trimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida

% O
N
/ _Z<C| N
, TEA, disolvente |
N‘h /
N7 N
AUN_O
N
Usando los métodos descritos en el ejemplo 18 y partiendo de

(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[4,3-d]piridazina 16 (125 mg, 409 pmol), trietilamina (86 ul, 614 pmol) y
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cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo (41 ul, 450 umol) se proporciono
(R)-N,N,3-trimetil-4-(1-fenilpirido[4,3-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida 39. EM 376,2 (calculada) 377,2 (M+H,
hallada).

Ejemplo 22

Preparacion de
(R)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-i)metanona

H HCI
N

TEA, disolvente

0.0

o oF
/@’Y F T O,N i
O,N

40 41 F F

Etapa 1. A una disoluciéon de clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (2,15 g, 14 mmol) en 30 ml de diclorometano se le
afadio trietilamina (5,7 ml, 41 mmol), seguido de cloroformiato de 4-nitrofenilo 40 (3,0 g, 15 mmol). Tras 1 h, se
diluy6 la reaccion con acetato de etilo y se lavd con 3 x 30 ml de NaHCOs3 sat. y 1 x 30 ml de salmuera. Se seco la
fase organica sobre MgSO,, se filtr6 y se concentré proporcionando 4,4-difluoropiperidin-1-carboxilato de
4-nitrofenilo 41 (3,9 g, rendimiento del 100%). H-RMN (400 MHz, CDClg): 6 8,26 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 3,76 (m, 4H),
2,09 (m, 4H). EM 286,1 (calculada) 287,1 (M+H, hallada).

IO
Z N
|
K,CO,, disolvente

16

Etapa 2. A un matraz de fondo redondo de 10 mi se le anadio
(R)-4-(2-metilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina 16 (110 mg, 360 pumol), 4,4-difluoropiperidin-1-carboxilato de
4-nitrofenilo (124 mg, 432 umol) y carbonato de potasio (100 mg, 720 umol). Se calentd la reacciéon hasta 80°C
durante la noche. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se retir6 el disolvente a vacio, y volvié a disolverse el
residuo en acetato de etilo y se lavo con agua (10 ml), seguido de NaHCO3 (10 ml) y salmuera (10 ml). Se secd la
fase orgéanica sobre MgSO., se filtrd y se concentré. La purificacion mediante cromatografia en columna proporciond
(R)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona  42. EM 4522
(calculada) 453,3 (M+H, hallada).

Ejemplo 23

Preparacion de
(4,4-difluorociclohexil)((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-i)metanona

trans-2,5-dimetilpiperazina,
74 h{ base de HUniSPI?.[MP /4 h{
Cl—\ »—C © c— p—N NH
R N-N
3 43

Etapa 1. A 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 (4,80 g, 24,0 mmol) y base de Hunig (14,7 ml, 84,0 mmol) en NMP
(10 ml) se les afiadié (2R,5S)-2,5-dimetilpiperazina (4,11 g, 36,0 mmol). Se agit6 la reaccion a 100°C. Tras 2 h, se
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vertid el contenido de reaccion en bicarbonato de sodio saturado (volumen 10x) y se extrajo con diclorometano (4 x
50 ml). La cromatografia en gel de silice (gradiente de MeOH a del 0 al 2,5% en EtOAc al 30% en CH,CI, con aditivo
de TEA al 2,5%) proporcioné 1,4 g de 1-cloro-4-(rac-2,5-trans-dimetilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 43. 'H-RMN
(500 MHz, CDCls) & ppm 9,66 (s, 1 H) 9,08 (d, J=5,6 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=5,6 Hz, 1 H) 3,77 (tdd, J=11,8, 5,9, 3,4 Hz, 1
H) 3,43 (dd, J=12,1, 2,6 Hz, 1 H) 3,17 - 3,32 (m, 2 H) 2,91 (dd, J=10,5, 2,0 Hz, 1 H) 2,74 (dd, J=11,7, 10,3 Hz, 1 H)

1,13 (d, J=6,1 Hz, 3 H) 1,12 (d, J=6,6 Hz, 3 H).
Oy-som

" _
7\ Pd(PPh,)a,

/__( K,CO, ac., DMF
N NH

Cl \Y /
N—N

43

Etapa 2. Se afiadieron tetrakis(trifenilfosfina)paladio (146 mg, 126 pumol), acido fenilborénico (461 mg, 3,78 mmol),
carbonato de sodio 2 M (2520 pl, 5,04 mmol) y 1-cloro-4-(trans-2,5-dimetilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 43
(700 mg, 2,52 mmol) a un matraz de fondo redondo. Se purgé el recipiente de reaccion con nitrégeno y se afiadio
tolueno (25 ml). Se calentd la reaccién hasta 100°C durante la noche. Tras enfriar hasta TA, se diluyé la reaccion
con 250 ml de acetato de etilo y se lavé con 1 x 50 ml de NaHCOs sat. y 1 x 50 ml de salmuera. Se sec6 la fase
organica sobre MgSO, se filtr6 y se concentr6. La purificacion mediante cromatografia en columna
(CH2Cl;:MeOH:EtsN 10:0,5:0,1) proporciond 4-(trans-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina racémica
44 (750 mg, rendimiento del 93%). 'H-RMN (400 MHz, CDCls): 6 9,76 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 8,94 (d, J= 5,5 Hz, 1H),
7,84 (dd, J=5,9, 1,2 Hz, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 3,83 (dqd, J = 10,2, 5,9, 3,1 Hz, 1H), 3,47 (dd, J = 12,1, 2,7
Hz, 1H), 3,30 (dgd, J = 9,8, 6,3, 2,7 Hz, 1H), 3,25 (dd, J = 12,5, 3,1 Hz, 1H), 2,94 (dg J = 12,1, 10,2 Hz, 1H), 2,73
(dd, J = 12,1, 9,8 Hz, 1H), 1,17 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 1,11 (d, J = 6,6 Hz, 1H). EM 319,2 (calculada) 320,2 (M+H,
hallada).

A~ SO_{O EDCI, HOAT, 7N
N F o NaHCOs, DMF | i
! N\N/ N/w\““
N. =
A/NH )\/

44 45 O

F

Etapa 3. A una trans 4-(2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-fenilpirido[3,4-d]piridazina racémica 44 (360 mg, 1127 umol)
disuelta en 4 ml de DMF se le afiadieron EDCI (259 mg, 1,35 mmol), &cido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico
(204 mg, 1,24 mmol), 3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-0l (184 mg, 1,35 mmol) (HOAT) y carbonato de sodio (239 mg,
2,25 mmol). Se agité la reaccion a TA durante 4 h y se retir6 el disolvente a vacio. Se disolvio la mezcla de reaccion
bruta en 100 ml de acetato de etilo y se lavé con 1 x 25 ml de agua, 1 x 25 ml de NaHCO3 sat. y 1 x 25 ml de
salmuera. Se seco la fase organica sobre MgSO., se filtrd y se concentrd. Se purific6 mediante cromatografia en
columna aislando (4,4-difluorociclohexil)(trans-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona
racémica 45. EM 465,2 (calculada) 466,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 24

Preparacion de
(4,4-difluorociclohexil)((2R,5S)-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona

F 9 EDCI, HOAT, ZY
Z N F oy NaHCOs, DMF ‘

| F
| N., =
N\N/ N/Y N ‘\‘\T\//\N( F
a4 ~-NH | 46 5 '
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Se aisl6 a partir de cromatografia SFC quiral tal como se describié en el ejemplo 23. EM 465,2 (calculada) 466,1
(M+H, hallada).

Ejemplo 25

Preparacion de
(S)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metan

ona
&C—Q—B(OH);

Pd(PPhgz),,
% Na,CO, ac., tolueno

N NH

FsC

~Z

4

Cl N\ /
N—N NH

4

Etapa 1. A un matraz de fondo redondo se le afiadié (S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 4
(155 mg, 588 umol), acido 4-trifluorometilfenilborénico (167 mg, 882 umol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (34 mg,
29 umol) y carbonato de sodio acuoso 2 M (588 pl, 1,18 mmol). Se afiadio tolueno (5,9 ml) y se calenté la reaccion
hasta 100°C. Tras 16 h, se enfri6 la reaccion hasta TA y se diluyé con acetato de etilo (70 ml). Se lavo la fase
organica con 1 x 10 ml de NaHCOs3 sat., 1 x 10 ml de salmuera. Se secé la fase organica sobre MgSQ,, se filtr6 y se
concentr6. La purificacion mediante cromatografia en columna (10:0,5:0,1) (CH.Cl.:MeOH:Et;N) proporciond
(S)-4-(3-metilpiperazin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirido[3,4-d]piridazina 47 (154 mg, rendimiento del 70%). '"H-RMN
(400 MHz, CDCls): 6 9,55 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,90 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,86 (m, 4H), 7,73 (dd, J= 5,5, 0,8 Hz, 1H),
4,09 (m, 2H), 3,37 (ddd, J= 12,5, 11,0, 3,5 Hz, 1H), 2,23 (m, 3H), 2,99 (dd, J = 12,5, 10,2 Hz, 1H), 2,85 (s a, 1H),
1,17 (d, J= 6,3 Hz, 1H). EM 373,1 (calculada) 374,0 (M+H, hallada).

O
O;N
FaC 2SN
I /\
1 DMAP, K,CO,, disolvente N 0
N. N/ N /\ \N(
47 I\r NH 48

FFOF

Etapa 2. Se afiadi6 DMF (3 ml) a (S)-4-(3-metilpiperazin-1-il)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazina 47
(150 mg, 402 umol), 4,4-difluoropiperidin-1-carboxilato de 4-nitrofenilo 41 (230 mg, 803 umol), carbonato de potasio
(167 mg, 1,2 mmol), 4-dimetilaminopiridina (9,8 mg, 80 umol). Se calenté la reaccion hasta 75°C durante 72 h. Se
diluy6 la reaccion con acetato de etilo (70 ml) y se lavo con 1 x 10 ml de agua, 1 x 10 ml de NaHCOg3, y 1 x 10 ml de
salmuera. Se sec6 la fase organica sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia en
columna proporciono
(S)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil) pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona  48.
EM 520,2 (calculada) 521,2 (M+H, hallada).

Ejemplo 26
Preparacion de

(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilcarbamato
de (S)-metilo
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BocHN
\—QB(OH)Z NHBoc

N Z "N
78\ Pd(PPhs)s, |
7\ Na,CO, ac., tolueno |
Cl—\ »,—N NH T N., =z
N
N—N N /ﬁ
I\r NH
4 49
Etapa 1. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 partiendo de

(S)-1-cloro-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 4 y acido 4-((terc-butoxicarbonil)-metil)fenilborénico, se
prepard 4-(4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)bencilcarbamato de (S)-terc-butilo 49. CL/EM m/z = 435

5  (M+H").
BocHN A N
|
N
..
N N/\
a9 krNH
° BocHN 2 N
F><:>_/< EDCI, HOAT, |
F on NaHCO3, DMF I E
5" s
O

Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 7 partiendo de

4-(4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)bencilcarbamato 49 y acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico, se

preparé 4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)bencilcarbamato  50.
10  CL/EM m/z = 581 (M+H").

NHBoc NH2
Z IN TFA, CH,Cl, = |N
I F I F
“ N. =
N N N/ﬁ £ N N/\‘ E
" " =Y

Etapa 3. Se disolvié

4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)bencilcarbamato de

(S)-terc-butilo 50 (588 mg, 1,01 mmol) en diclorometano (25 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (1,56 ml, 2,02
15 mmol) y se agitd la reaccion a TA durante tres horas. Se afiadio cuidadosamente la reaccién a NaHCO3 saturado (80

ml) y se extrajo tres veces con diclorometano (50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (MgSO.) y se
evaporaron dando 51 como un solido amarillo, 444 mg (el 91% de la teoria). CL/IEM m/z = 481 (M+H™).

39



10

15

20

25

ES 2392 157713

o]

X

0]
NH QO 'NH
2 st 8

| base de Hinig, DMF

N 2 F N~
N N’\l F N N’ﬁ F

N N
51 52
O

Etapa 4. Se disolvié
(S)-(4-(1-(4-(aminometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)metanona 51 (120
mg, 250 umol) en DMF (3 ml) y N,N-diisopropiletilamina (0,300 ml, 1,72 mmol). Se afiadi6 cloroformiato de metilo
(0,0211 ml, 275 umol) y se agitd la reaccién a TA durante 2 horas. Entonces se llevé la reaccién a acetato de etilo
(80 ml) y se lavd con K>COj3 acuoso (10%), agua y salmuera. Se seco la fase organica (MgSQ.) y se evaporé dando
un aceite naranja. Se cromatografié el residuo sobre silice con un gradiente de diclorometano con trietilamina al
2,5% y metanol al 0-5%. Se aislo el
(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilcarbamato de
(S)-metilo 52 de producto como un sélido amarillo. CL/IEM m/z = 539 (M+H").

Ejemplo 27
Preparacion de

(S)-N-((4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metil)acet
amida

0]
NH
2 I de acetilo )LNH
ZN cloruro de acetilo,
| base de Hinig, DMF = IN
l F
N., # | F
N N"ﬁ F N
N NTINTY F
51 53 N
Q
0O
Usando los métodos descritos en el ejemplo 26 partiendo de
(S)-(4-(1-(4-(aminometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)metanona 51 'y
cloruro de acetilo, se prepard

(S)-N-((4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metil)acetamida
53. CL/EM m/z = 523 (M+H").

Ejemplo 28

Preparacion de carbamato de
(S)-(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo

HN NB HOAT
oc
\ , EDCI, HOAT,

E o s NaHCO3, DMF F@__«O
X% N
OH '.ll'O

54 NBoc

Etapa 1. Se agitaron acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico, 3-metilpiperazin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo,
clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (1,37 g, 7,13 mmol),
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-o0l (0,970 g, 7,13 mmol) y bicarbonato de sodio (0,998 g, 11,9 mmol) en DMF (20 ml)
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durante 15 horas. Entonces se llevé la reaccion a acetato de etilo (80 ml) y se lavé con K,CO3 acuoso (10%), agua y
salmuera. Se seco la fase organica (MgSOQ.) y se evaporé dando un aceite naranja. Se cromatografio el residuo
sobre silice con un gradiente de hexano y acetato de etilo al 0-50%. Se aisl6 el producto 54 como un sélido blanco,
1,89 g (92% de la teoria).

F\‘ C 20, TFA, CH,Cl, F\‘ D 20,
F N—> F N—>
5 54 Q-NBoc S5 <—Nl—l

Etapa 2. Se disolvié 4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo 54 (1,89 g,
5,46 mmol) en diclorometano (30 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (4,20 ml, 54,6 mmol) y se agit6 la reaccion a
TA durante 1,5 horas. Se afiadié la reaccion a K.CO3 acuoso (100 ml) y se extrajo tres veces con diclorometano
(50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados (MgSOs) y se evaporaron dando
10 (S)-(4,4-difluorociclohexil)(2-metilpiperazin-1-il)metanona 55 como un aceite amarillo, 1,35 g. CL/EM m/z = 247

(M+H™).
F. 0O
F: C : Z "N
—N N |
/ \ basede IHIIQ_ CI
Hanig, NMP NH

|
cl = N N

N/ ™

N—N H,N 0

3 56 é
F F

Etapa 3. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 partiendo de 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 y
(R)-(4,4-difluorociclohexil)(2-metilpiperazin-1-il)metanona 55, se prepard
15 (S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)metanona 56.

HO =

Cl Pd(PPha)s, b N

h}, P Na,CO, ac., tolueno N._-O
NTNTTY

=2Z

F F
F F
Etapa 4. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 partiendo de
(S)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)-metanona 56 y acido
4-(hidroximetil)fenilborénico, se prepard

20 (S)-(4,4-difluorociclohexil) (4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)metanona 57. Se
paso el material bruto a la siguiente etapa.
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N. 2 N.. 2
NN OCNchc:l3 NTINTY
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F F F F
Etapa 5. Usando los métodos descritos en el ejemplo 5 partiendo de
(S)-(4,4-difluorociclohexil) (4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)metanona 57, se
preparo carbamato de

(S)-(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo 58. CL/EM m/z
=525 (M+H")

Ejemplo 29
Preparacion de

(R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido(3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanon
a

N N
/N HCl en Et,0 2
=N_ & N } =\ ./
C—\ /—N NBoc C—\ ,/—N NH
N—-N N—N )—/
11 59

Etapa 1. Se suspendié (R)-4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 11 en
dietil éter (50 ml) y se saturd con gas de cloruro de hidrégeno. Se agit6 la reaccion a TA durante aproximadamente 2
horas, después se afiadié cuidadosamente el contenido de reaccion a 200 ml de NaHCO3 saturado. Se extrajo la
mezcla cuatro veces con diclorometano (100 ml) y una vez con acetato de etilo (100 ml). Se secaron las fases
organicas combinadas (MgSOs) y se evaporaron dando un sélido amarillo, 387 mg. Se pasé la
(R)-1-cloro-4-(2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina bruta 59 a la siguiente etapa.

F O Z N
X |
cl
N F OH X

740\
BOPC!, TEA, OMF AN N
C—\ ,/—N NH )\/N o
N-N )—/
59 60
F F

Etapa 2. Se agitaron &acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (277 mg, 169 mmol) y cloruro
bis(2-ox0-3-oxazolidinil)fosfinico (411 mg, 1,61 mmol) en DMF (3 ml) y trietilamina (0,4 ml) durante 2 minutos. Se
afadié la disolucion a (R)-1-cloro-4-(2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazina 59 (387 mg, 1,47 mmol) y se
introdujo mediante lavado con 1 ml mas de DMF. Se calenté la reaccion a 55°C durante 1,5 horas y después se agitd
a TA durante 17 horas. Se afiadi6 la reaccion a NaHCOj3; saturado (80 ml) y se extrajo tres veces con diclorometano
(50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas (MgSQ,) y se evaporaron dando un sélido amarillo. Se
cromatografi6 el residuo sobre silice con un gradiente de hexano y acetato de etilo al 0-100% dando
(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)metanona 60 como un sélido
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amarillo, 236 mg. CL/EM m/z = 410 (M+H").

F;;C—@—B(OH)z
N FsC N
|

=
Bli Pd(PPhs),, X
~ "N/

NI.. Na,CO, ac., tolueno NI
N N/\ _ N/\
A_N_O AUN_O
60 61

F F F F
Etapa 3. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 partiendo de
(R)-(4-(1-cloropirido-[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)metanona 60 y acido
4-(trifluorometil)fenilboronico, se prepard

(R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona 61.
CL/EM m/z = 520 (M+H").

Ejemplo 30

Preparacion de
(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

O
H
H Cl ' NaHCOS’ acetona - N \‘\“
N W j
E j ~ N
=
62

Etapa 1. Se disolvieron parcialmente (R)-2-metilpiperazina (13,85 g, 138 mmol) y bicarbonato de sodio (52,3 g,
622 mmol) en una mezcla de agua (182 ml) y acetona (112 ml). Se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de
benzoilo (17,7 ml, 152 mmol) en acetona (56 ml) a lo largo de 1 hora con agitacién vigorosa. Tras agitar durante 16
horas a TA, se separo la acetona en el evaporador rotatorio, se afiadié agua (400 ml) y se acidifico la disolucién (HCI
6 M) hasta un pH inferior a 2. Se lavo tres veces la fase acuosa con diclorometano (200 ml) y después se afiadio
hidroxido de sodio 5 M para elevar el pH por encima de 12. Se extrajo tres veces la disolucion resultante con
diclorometano (200 ml), se sec6 (MgSO.) y se evapor6 dando (R)-(3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 62 como un
aceite amarillo, 15,1 g (54% de la teoria). CL/EM m/z = 205 (M+H").
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Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 partiendo de 1,4-dicloropirido[3,4-d]piridazina 3 y
(R)-(3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 62, se prepard
(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 63. CL/EM m/z = 368 (M+H").

F3CD—©—B(OH)2
F2CO

= °N ~ "N
cl I Pd(PPh,),, J
| Na,CO, ac., tolueno |
N.

63 64
5
Etapa 3. Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 partiendo de
(R)-(4-(1-cloropirido-[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 63 y acido
4-(trifluorometoxi)fenilborénico, se prepard

(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 64. CL/IEM m/z = 494
10 (M+H.

Ejemplo 31

Preparacion de
(R)-4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo
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Z "N
I
Cl | N
N.
i N
)\/N o
60
F F
eOrsom 0
_o_ | Ne =N
Pdy(dbal,, @’0\ N
K,PO, ac., n-butanol P
-~ N N’ﬁ
A0
65
F F
Se cargo un tubo Schlenk de 15 ml con

(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(4,4-difluorociclohexil)metanona 60 (123 mg, 300 pumol),
acido 4-cianofenilborénico (66 mg, 450 pmol), tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (o) (5,5 mg, 6,0 umol),
diciclohexil(2,6-dimetoxifenil)fosfina (4,0 mg, 12 umol) y fosfato de potasio tribasico (127 mg, 600 umol). Se evacuo
el tubo y se rellend con argdn 5 veces y se afiadid n-butanol desgasificado previamente (1 ml). Se calento la
reaccion a 100°C durante 21 horas, después se enfrid y se afiadié a 30 ml de K.CO3 acuoso. Esto se extrajo tres
veces con diclorometano (30 ml) y se secaron los extractos combinados (MgSQO.) y se evaporaron dando un aceite
naranja. Se cromatografié el residuo sobre silice con un gradiente de hexano con trietilamina al 2,5% y acetato de
etilo al 0-100% con trietilamina al 2,5% dando
(R)-4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-2-metilpiperazin-1-il)pirido[ 3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo 65 como un
sélido amarillo. CL/EM m/z = 477 (M+H").

Ejemplo 32

Preparacion de (R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo
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Pd,(dba)s,, 9 s
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)\/N O
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Usando los métodos descritos en el ejemplo 31 y partiendo de
(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 63, se prepard

(R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo 66. EM (calculada) 434,2 (M+H,
hallada) 435,1.

Ejemplo 33

Preparacion de (R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzamida
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63

240 Z N
Pd,(dba),, O, B
K,PO, ac., n-butanol N. =
- NTONTY
67 )\/N O
Usando los métodos descritos en el ejemplo 31 y partiendo de

(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 63 y acido 4-carbamoilfenilboroénico, se
prepard (R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzamida 67. EM (calculada) 452,2 (M+H,
hallada) 452,1.

Ejemplo 34

Preparacién de (R)-(4-(1-(4-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona

FOB(OHb
= {q E

Ci Pd(PPh3)a, |
| Na,CO, ac., tolueno

=
=2
\
_Z)
]
?_
z
\
_z)

63 68

Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 63 y &cido 4-fluorofenilbordnico, se
preparé (R)-(4-(1-(4-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 68. EM (calculada)
427,2 (M+H, hallada) 428,2.

Ejemplo 35

Preparacion de (R)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona
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~ "N HO
| HO Z "N

cl Pd(PPhs)s, |
Na,CO, ac., tolueno

61 69

Usando los métodos descritos en el ejemplo 1 y partiendo de
(R)-(4-(1-cloropirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 63 y acido 4-(hidroximetil)fenilborénico,
se prepard (R)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 69. EM
(calculada) 439,2 (M+H, hallada) 440,2.

Ejemplo 36
Preparacion de (S)-(2-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona
@] 0]
N NH,NH,-H,0, disolvent N
= OH 2NH;-H,U, disolvente ~ NH

| > | (

N O SN =N

70

Etapa 1. A un matraz de fondo redondo que contenia &cido 3-benzoilpicolinico (2,00 g, 9 mmol) se le afadieron
50 ml de etanol. Se afiadi6 hidrato de hidrazina (0,6 ml, 11 mmol) y se calent6 la mezcla hasta reflujo durante 3 h.
Tras enfriar hasta ta, se retir6 el disolvente a vacio. Se recristalizé el sélido amarillo resultante en 30 ml de
1-propanol en ebullicién proporcionando 5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8(7H)-ona 70 (1,4 g, rendimiento del 71%) como
un sélido blanco. *H-RMN (400 MHz, CDCls): & 10,55 (s a, 1H), 9,16 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,6, 4,7
Hz, 1H), 7,56 (m, 5H).

@] Cl
_N | NH POCI, piridina _N | N N
\ -
[ ~N N ~-N
70 71

Etapa 2. A 5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8(7H)-ona (1,39 g, 6,2 mmol) y piridina (0,50 ml, 6,2 mmol) se les afadid
oxicloruro de fésforo (12 ml, 125 mmol). Se calentd la suspensién acuosa hasta 110°C durante 1 hora. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, se vertio la reaccion en 200 ml de agua helada. Se extrajo la mezcla con 4 x 50 ml de
cloroformo. Se lavo la fase de cloroformo con 1 x 50 ml H,0, 1 x 50 ml de NaOH 1 Ny 1 x 50 ml de H,O. Se sec6 la
fase organica sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd. La cromatografia en columna de gel de silice proporcioné
8-cloro-5-fenilpirido[3,2-d]piridazina 71 (1,2 g). 'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 9,42 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,73 (s a, 2H), 7,61 (s a, 3H). EM 241,0 (calculada) 242,0 (M+H, hallada).
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71 72

Etapa 3. En un vial de reaccién de 20 ml se combinaron (S)-(+)-2-metilpiperazina (1252 mg, 12,5 mmol) y
8-cloro-5-fenilpirido[3,2-d]piridazina 71 (503,3 mg, 2 mmol). Se calentaron los soélidos hasta su fusion y se
mantuvieron a 130°C durante 1 h bajo N». Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se disolvié el sélido resultante en
100 ml de CH,Cl, y se lavo con 1 x 10 ml de NaHCOg3 sat., seguido de 1 x 10 ml de salmuera. Se secaron las fases
organicas combinadas sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron. Se pasé el producto bruto a la siguiente etapa
sin purificacion. "H-RMN (400 MHz, CDCls): § 9,10 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,33 (dd, J = 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,72 (m,
2H), 7,67 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 1H), 7,50 (m, 3H), 4,96 (dq, J = 12,5, 2,7 Hz, 1H), 4,90 (dt, J= 12,9, 2,7 Hz, 1H),
3,30-3,15 (serie de m, 3H), 2,95 (dd, J= 12,9, 10,6 Hz, 1H), 2,10 (s a, 1H), 1,20 (d, J = 6,3 Hz, 3H). EM 305,2 306,1
(M+H, hallada).

O
Cl

' TEA, CH,Cl,

NH N.__O
72 73

Etapa 4, Usando los métodos descritos en el ejemplo 10 y partiendo de
(S)-8-(3-metilpiperazin-1-il)-5-fenilpirido[3,2-d]piridazina 72 (223 mg, 730 pmol), trietilamina (204 ul, 1460 umol) y
cloruro de benzoilo (102 ul, 876 umol) se proporcioné

(S)-(2-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 73. EM 409,2 (calculada) 410,2 (M+H,
hallada).

Ejemplo 37

Preparacion de (R)-(3-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

cl HNTY

=
N A N )\,NBoc |
| ! RS N
X N |
N\N/ N/\
)\/NBoc
71 74
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Etapa 1. Se combinaron  8-cloro-5-fenilpirido[3,2-d]piridazina 71 (374 mg, 1,548 mmol) vy
(R)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1240 mg, 6,19 mmol) en un vial de reaccién y se calentaron hasta
130°C durante 3 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se disolvié el sélido resultante en 100 ml de CH.Cl, y se
lavo con 1 x 10 ml de NaHCO; saturado, seguido de 1 x 10 ml de salmuera. Se secaron las fases organicas
combinadas sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. La purificacibn mediante cromatografia en columna
proporcion6 3-metil-4-(5-fenilpirido[3,2-d]piridazin-8-il)piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo puro 74. 'H-RMN (400
MHz, CDCls): & 9,08 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,32 (dd, J= 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,67 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz,
1H), 7,53 (m, 3H), 4,70 (m, 1H), 4,30-3,67 (serie de m, 2H), 3,66 (ddd, J= 13,3, 12,1, 3,5 Hz, 1H), 3,35 (m, 2H), 1,51
(s, 9H), 1,36 (d a, J= 6,3 Hz, 3H). EM 405,2 (calculada) 406,1 (M+H, hallada).

Z TFA, CH,Cl, Z
| X N X
N. 2
" N/)N\/

N
|
N
N N
/\rlxlBoc 7 )\/)\IH

Etapa 2. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de
3-metil-4-(5-fenilpirido[3,2-d]piridazin-8-il)piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo 74 (325 mg, 801 umol) y acido
trifluoroacético (3,09 ml, 40,1 mmol), se produjo (R)-8-(2-metilpiperazin-1-il)-5-fenilpirido[3,2-d]piridazina 75 (240 mg,
rendimiento del 98,1%). *H-RMN (400 MHz, CDCls): § 9,07 (dd, J = 4,3, 2,0 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H),
7,72 (m, 2H), 7,64 (dd, J = 8,6, 4,3 Hz, 1H), 7,52 (m, 3H), 5,38 (m, 1H), 4,60 (dt, J= 13,3, 2,3 Hz, 1H), 3,64 (ddd, J=
13,7, 10,6, 4,7 Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 12,5, 3,9 Hz, 1H), 3,15 (m, 2H), 2,95 (dd, J = 12,5, 1,6 Hz, 1H), 1,43 (d,J=7,0
Hz, 1H). EM 305,2 306,1 (M+H, hallada).

o)
©/U\CI 7
2
I TEA, CH.Cl, |
~N N., #
P

|
N
I N N/\|
NN N/\ AN_0

75 76
Etapa 3. Usando los métodos descritos en el ejemplo 10 y partiendo de
(R)-8-(2-metilpiperazin-1-il)-5-fenilpirido[3,2-d]piridazina 75 (245 mg, 802 umol), trietilamina (224 pl, 1,60 mmol) y
cloruro de benzoilo (116 ul, 1,00 mmol) se proporcioné

(R)-(3-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 76. EM 409,2 (calculada) 410,2 (M+H,
hallada).

Ejemplo 38

Preparacion de (R)-(3-metil-4-(8-fenilpirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

Q —
g j NH,NH,-H,0, disolvente R \ N
N HO—\ ,—OH
O N—N
77

Etapa 1. A 25 ml de acido acético a 100°C se les afiadio anhidrido 2,3-piridindicarboxilico (5,00 g, 34 mmol). Una vez
gue la disolucion era homogénea, se retird del bafio de aceite y se afiadié gota a gota hidrazina anhidra (2,0 ml, 64
mmol) a lo largo de 5 minutos. Se volvié la reaccion a reflujo. Tras 3 min., la disolucidn cristalizé y pasé a ser una
masa solida. Se calent6 la reaccién en un bafio de 125°C durante 10 minutos, después se enfrid hasta temperatura
ambiente. Se transfirio el sélido a un embudo Biichner y se lavé con 2 x 10 ml de &cido acético. Se seco el sélido a
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alto vacio proporcionando 6,7-dihidropirido[2,3-d]piridazin-5,8-diona 77. "H-RMN (400 MHz, DMSO): 6 9,10 dd, J =
4,7, 2,0 Hz, 1H), 8,50 (dd, J= 7,8, 1,6 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz, 1H).

\ N POCI,, piridina _ \ N
HO—\ ,—OH C—\ ,—Cl
N—N N—N
77 78

Etapa 2. Se suspendieron en suspension acuosa el producto intermedio 77 (1,00 g, 6,1 mmol) y piridina (0,97 g,
12,3 mmol) en oxicloruro de fésforo (28,2 g, 184 mmol). Se calenté la reaccion hasta 110°C durante 1 h, momento
en el cual se conect6 el condensador de reflujo a una cabeza de destilacion y se retird POCI; a 100°C a vacio hasta
~ 90% del volumen original. Se enfri6 bruscamente la disolucion concentrada resultante con 200 ml de agua helada.
Se afiadi6 cloroformo (250 mI) y se lavo la fase orgénica con 1 x 100 ml de H,0, 1 x 50 ml de NaOH 1 Ny 1 x 100 ml
de H,0. Se seco la fase organica sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré. La purificacién medlante cromatografia en
columna (éter al 100% en 60 g de gel de silice) proporcioné 5,8-dicloropirido[2,3-d]piridazina 78. '"H-RMN (400 MHz,
CDCl3): 8 9,42 (dd, J= 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,65 (dd, J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 8,03 (J = 8,2, 4,3 Hz, 1H). EM 199,0
(calculada) 200,0 (M+H, hallada).

HN \ N
__ \ 7 N
—N
N N
Cl—\ ,—Cl N
N—-N \ / o
/ \ 80
Ci—\ ,/—N N
78 N—N ),_/

Etapa 3. A un vial de reaccion se le afiadieron 5,8-dicloropirido[2,3-d]piridazina 78 (165 mg, 825 pmol) y
(R)-(3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona (337 mg, 1,65 mmol). Se calentd la mezcla hasta 100°C durante 2 h. Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, se disolvio el producto vitreo resultante en diclorometano (40 ml) y se lavé con 1
x 5 ml de NaHCO3; y 1 x 5 ml de salmuera. Se secé la fase organica sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. La
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo al 70% en
hexanos hasta EtOAc al 90% en hexanos proporcioné los productos regioisoméricos. El primer producto que eluyd
(R)-(4-(5-cloropirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 79 (132 mg, rendimiento del 44%) era el
producto mayoritario, el segundo producto que eluyo
(R)-(4-(8-cloropirido[3,2-d]piridazin-5-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 80 (74 mg, rendimiento del 24%) era el
producto minoritario. Datos para 79: H-RMN (400 MHz, CDCl3): & 9,10 (sa, 1H), 8,47 (dd, J= 8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,83
(dd, J= 8,2, 4,3 Hz, 1H), 5,46 (m a, 1H), 4,97-4,40 (serie de m, 2H), 3,99-3,20 (serie de m, 4H), 1,40 (m a, 3H). EM
367,1 (calculada) 368,0 (M+H, hallada). Datos para
(R)-(4-(8-cloropirido[3,2-d]piridazin-5-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona: 'H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6 9,27 (dd,
J=4,3,1,6, 1H), 8,39 (J = 8,6, 1,6 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,2, 4,3 Hz, 1H), 7,45 (s, 5H), 4,31 (s a, 1H), 4,11 (s a, 1H),
2,68 (m, 5H), 1,27 (s a, 3H). EM 367,1 (calculada) 368,0 (M+H, hallada).
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Etapa 4. Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de

(R)-(4-(8-cloropirido[3,2-d]piridazin-5-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 80 (68 mg, 185 pmol),

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (11 mg, 9 umol), acido fenilborénico (34 mg, 277 pumol) y carbonato de sodio 2 M (185
5 pl, 370 umol) se produjo (R)-(3-metil-4-(8-fenilpirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 81 (58 mg,

rendimiento del 77%) tras purificacion cromatografica. EM 409,2 (calculada) 410,2 (M+H, hallada).

Ejemplo 39

Preparacién de (R)-(4-(5-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona

/—Q-B(OH)z OH
HO =

Y Pd(PPhs)s, | _N

-~

/ S/ O NaCOac, tolueno I\E _
Cl—\ ,—N N °N N/ﬁ
NN ) A0
82
79
10 Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de

(R)-(4-(5-cloropirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 79 (180 mg, 489 umol), A4&cido

4-(hidroximetil)fenilborénico (112 mg, 734 umol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (28 mg, 24 umol) y carbonato de sodio

2 M (489 ul, 979 umol) se produjo

(R)-(4-(5-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 82 (122 mg, rendimiento
15 del 57%) tras purificacion cromatogréfica. EM 439,2 (calculada) 440,2 (M+H, hallada).

Ejemplo 40

Preparacién de ((R)-4-(5-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona
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Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de

(R)-(4-(5-cloropirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 79 (180 mg, 489 umol), &cido
4-cloro-2-fluorofenilborénico (128 mg, 734 pmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (28 mg, 24 umol) y carbonato de
sodio 2 M (489 pl, 979 pmol) se proporcion6
((R)-4-(5-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 83 tras purificacion
cromatografica. EM 461,1 (calculada) 462,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 41

Preparacién de (R)-(3-metil-4-(5-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

F;,,c:—</;\>—la({:um2
FaC
' =

o Pd(PPhs)s, | _N

W /—\ 0O NaCOac,tolueno Nl
..
c—, )N N N"NTY
NN~ AUN_O
79 84
Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de

(R)-(4-(5-cloropirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 79 (180 mg, 489 pmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (283 mg, 245 pumol), acido 4-trifluorometilfenilborénico (139 mg, 734 umol) y carbonato
de sodio 2 M (489 ul, 979 pmol) se proporciono
(R)-(3-metil-4-(5-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona 84 tras purificacion
cromatografica. EM 477,2 (calculada) 478,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 42

Preparacion de (R)-4-(8-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]piridazin-5-il)benzonitrilo
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79 85

Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de
(R)-(4-(5-cloropirido[2,3-d)piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona 79 (360 mg, 979 umol), carbonato de
sodio 2 M (979 pl, 196 mmol), acido 4-cianofenilborénico (216 mg, 1,47 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (57
mg, 49 umol) se proporcioné (R)-4-(8-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]piridazin-5-il)benzonitrilo 85 (138
mg, rendimiento del 32%) tras purificacion cromatografica. EM 434,2 (calculada) 435,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 43

Preparacion de (R)-(3-metil-4-(8-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona

FacQB(OH)g i

N Pd(PPh3),,
» ,—\ O NaCO,ac, tolueno h}
e P
c—\ )—N N NTONTY
NN ANO
80 86
Usando los métodos descritos en el ejemplo 6 y partiendo de

(R)-(4-(8-cloropirido[3,2-d]piridazin-5-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona (180 mg, 489 umol), carbonato de sodio
2 M (489 pl, 979 umol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (28 mg, 24 umol) y &cido 4-trifluorometilfenilborénico (139 mg,
734 pmol) se proporcion6
(R)-(3-metil-4-(8-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il) (fenil)metanona 86 tras purificacion
cromatografica. EM 477,2 (calculada) 478,1 (M+H, hallada).

Ejemplo 44
Actividad de receptor Smoothened

Se evalud la actividad antagonista de compuestos para Smoothened de ratéon midiendo la inhibicion de actividad
luciferasa en células NIH-3T3 estimuladas con Shh transfectadas de manera estable con un constructo indicador de
luciferasa con 5 sitios de unidn a GLI aguas arriba de un promotor basal, de manera similar a los métodos descritos
por otros. Chen et al. (2002) PNAS 99 14071-14076; Taipale et al. (2000) Nature 406 1005-1009. Se evalué la
actividad antagonista de compuestos sobre Smoothened humana midiendo la inhibicién de la transcripcion de GLI1
en células HEPM estimuladas con Shh (American Type Culture Collection, Coleccion Americana de Cultivos Tipo
Manassas, VA, EE.UU.), de manera similar a los métodos descritos por otros. Véase la patente estadounidense
6.613.798. Para este trabajo se midio la transcripcion de GLI1 en células HEPM usando un ensayo Quantigene
especifico para GLI1 (Panomics Inc., Freemont, CA, EE.UU.) en lugar de métodos basados en PCR.

Todos los compuestos a modo de ejemplo demostraron antagonismo de Smoothened humana con Clso de 1 uM o
menos.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula |

B—C

A// \\D

\ / N N———~( —RS

N——N

Cy1

|

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

A, B, C y D se seleccionan independientemente de CH o N, siempre que al menos uno pero no mas de dos
de A,B,CyDseaN,

Cy1 es fenilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Ci.g, alquinilo Cj.g, haloalquilo
Ci.6, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -OR®, -NR®R®, NR?C(=O)R”, -C(=0)OR®, -R°OC(=0)NR°R", -R°OH,
-C(FO)NR®R®, -OC(=O)NR°R’, -OC(=O)R%°, -NR?C(=O)R°, -R°(R)C(=O)R°, -R°N(R*C(=O)OR?,
-NR®S(=0)nR®, -S(=0)mNR°R" y S(=0)mR";

R!, R? R®y R’ se seleccionan independientemente cada uno de H, alquilo C1., cicloalquilo Ci., haloalquilo
Cis, OX0, -C(=0)OR? -R°OH, -OR®, -NR°R’, NR®C(=O)R°, -C(=O)OR®, -C(=O)NR®R®, -OC(= )R
-NR?C(=0)R", -NR?*S(=0)nR°, -S(=0)mNR°R" y S(=0)mR®, siempre que al menos uno de R, R?, R®y R no
sea H;

R? R® y R® se seleccionan independientemente cada uno de H, alquilo C1s, alquenilo Cy.g, alquinilo Cy.g,
haloalquilo Ci.6, heterociclilo, arilo y heteroarilo;

mes162;
L es -C(=0)- 0 -S(=O)m-;
R® es -NR*R" o Cy*;

Cy2 es un anillo monociclico de 6 miembros parcial o totalmente saturado o insaturado formado por atomos
de carbono que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos, estando el anillo sustituido opcionalmente de
manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Ci.g, alquinilo Ci.g, haloalquilo Ci.s,
halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR’, -R°OH, -OR®, -NR?R", NR*C(=O)R", -C(=0)NR®R®, -OC(=0)R°,
-NR?C(=O)R®, -NR*S(=0)mR’, -S(=0)mNR?R® y S(=0)mR".

Compuesto segun la reivindicacion 1, representado por la férmula Il

N/ \ R1 R2

— =

cyl N N——1L —R5
\ / > <
N—N
R4 R3
]

0 una sal farmacéuticamente del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, representado por la férmula Ill
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R1 R2

<

R4 R3

Cy1

11
o una sal farmacéuticamente del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, representado por la féormula IV
/ N
N .

N N—L—RS
4
Rd R3

v

0 una sal farmacéuticamente del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, representado por la férmula V

R1 R2
Cy1 \ / N N_L___RS
N___N H
R4 R3
Y

o una sal farmacéuticamente del mismo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy1 es
fenilo no sustituido.

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy1 es
fenilo sustituido independientemente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes se seleccionan del
grupo que consiste en alquilo Cig, haloalquilo Cis, halégeno, ciano, -OR® -NR®R°, NR®*C(=O)R®,
-C(=0)OR®, -R°OC(=O)NR?R®, -R°OH, -C(=O)NR®R°, -OC(=O)NR®R°, -OC(=O)R®, -NR?C(=O)R°,
-R°N(RY)C(=0)R° y -R"N(R*)C(=0)OR".

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Rl, R2,
R® y R* se seleccionan independientemente cada uno de H, alquilo C1.6 y haloalquilo Ci.6, Siempre que al
menos uno de R*, R?, R®y R* no sea H.

Compuesto segun la reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que RY, R?,
R® son cada uno H y R* es alquilo Cy.c.

Compuesto segun la reivindicaciéon 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* is
metilo.
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Compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R! y R®
son cadaunoH, y R? y R* son cada uno independientemente alquilo Ci.6.

Compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? y R*
son cada uno metilo.

Compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R' R® y
R* son cada uno H y R? es alquilo C1.6

Compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R, R? y
R* son cada uno H y R® es alquilo Cy.c.

Compuesto segun la reivindicacién 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R? R® y
R* son cada uno Hy R* es alquilo Cy.c.

Compuesto segun la reivindicacion 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R! y R®
son cada uno independientemente alquilo Cy.6, y R* y R* son cada uno H.

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que L es
-C(=0)-.

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que L es
-S(:O)z-.

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que L es
-S(=0)-.

Cozrnpuesto seguln la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es
Cy”".

Compuesto segun la reivindicacion 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es
fenilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los sustituyentes
se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Cis, alquenilo Ci.g, alquinilo Cig, haloalquilo Ci.,
halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR°, -R°OH, -OR®, -NR°R’, NR*C(=0)R”, -C(=0)NR?R”, -OC(=O)R°,
-NR*C(=0)R", -NR?S(=0)mR®, -S(=0)mNR°R" y S(=0)mR".

Compuesto segun la reivindicacién 21, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es
fenilo no sustituido.

Compuesto segun la reivindicacién 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es
ciclohexilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Ci.s, alquinilo Ci.g, haloalquilo
Cuis, halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR®, -R°OH, -OR®, -NR®R°, NR®*C(=O)R", -C(=O)NR°R”,
-OC(=0)R’, -NR*C(=0)R?, -NR*S(=0)nR", -S(=0)mNR?R" y S(=0)mR°.

Compuesto segun la reivindicacién 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es
piperidilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Ci.g, alquinilo Cj.g, haloalquilo
Cis halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR®, -R°OH, -OR®, -NR°R”, NR?C(zO)R®, -C(=O)NR°R”,
-OC(=0)R", -NR*C(=0)R®, -NR*S(=0)nR", -S(=0)mNR?R"” y S(=0)mR°".

Compuesto segun la reivindicacion 24, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
piperidilo no estéa sustituido.

Compuesto segun la reivindicacion 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es
morfolinilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que los
sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Ci.g, alquinilo Ci.s, haloalquilo
Cis halégeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=0)OR®, -R°OH, -OR®, -NR°R”, NR?C(zO)R®, -C(=O)NR°R”,
-OC(=0O)R", -NR*C(=0)R°, -NR?S(=0)mR", -S(=0)mNR?R" y S(=0)nR°.

Compuesto segun la reivindicacién 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que Cy2 es
tetrahidro-2H-piranilo sustituido opcionalmente de manera independiente con 1-5 sustituyentes, en el que
los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste en alquilo Ci.g, alquenilo Cig, alquinilo Ci.g,
haloalquilo Ci.s, haldgeno, ciano, hidroxilo, oxo, -C(=O)OR®, -R°OH, -OR®, -NR°R’, NR*C(=O)R”
-C(=0)NR®R", -OC(=0)R", -NR?*C(=0)R°, -NR?S(=0)mR’, -S(=0)mNR*R" y S(=0) mR°.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

(S)-(2-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
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(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(S)-(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona,
(S)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-2-metilpiperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona,
Carbamato de (S)-(4-(4-(3-metil-4-(piperidin-1-carbonil)piperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilo,
((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin- 1-il)(fenil)metanona,
(R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(R)-ciclohexil(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
((R)-4-(1-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(ciclohexil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
((1S,4S)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il) piperazin-1-il)metanona,
((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)((R)-3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(R)-(3-metil-4-(4-fenilpirido[4,3-d]piridazin-1-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[4,3-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(tetrahidro-2H-piran-4-il)metanona,
(S)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(S)-(4,4-difluorociclohexil) (3-metil-4-(1-fenilpirido[ 3,4-d]piridazin-4-il)piperazin- 1-il)metanona,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(morfolino)metanona,
(R)-N,3-dimetil-N-fenil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida,
(R)-(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona,
(R)-N,N,3-trimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-carboxamida,
(R)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(3-metil-4-(1-fenilpirido[3,4-d] piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(4,4-difluorociclohexil)((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,
(4,4-difluorociclohexil)((2R,5S)-2,5-dimetil-4-(1-fenilpirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)metanona,

(S)-(4,4-difluoropiperidin-1-il)(2-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil) pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)-
metanona,

(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metilcarbamato
de (S)-metilo,

(S)-N-((4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)fenil)metil)-
acetamida,

Carbamato de
(S)-(4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-3-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d] piridazin-1-il)fenil)metilo,

(R)-(4,4-difluorociclohexil)(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)-
metanona,

(R)-(3-metil-4-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-4-(4-(4-(4,4-difluorociclohexanocarbonil)-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo,
(R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzonitrilo,
(R)-4-(4-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[3,4-d]piridazin-1-il)benzamida,
(R)-(4-(1-(4-fluorofenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona,

(R)-(4-(1-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[3,4-d]piridazin-4-il)-3-metilpiperazin- 1-il)(fenil)metanona,
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(S)-(2-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(5-fenilpirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(8-fenilpirido[3,2-d]piridazin-5-il)piperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(4-(5-(4-(hidroximetil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona,
((R)-4-(5-(4-cloro-2-fluorofenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)-3-metilpiperazin-1-il)(fenil)metanona,
(R)-(3-metil-4-(5-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[2,3-d]piridazin-8-il)piperazin- 1-il)(fenil)metanona,
(R)-4-(8-(4-benzoil-2-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-d]piridazin-5-il)benzonitrilo, y
(R)-(3-metil-4-(8-(4-(trifluorometil)fenil)pirido[3,2-d]piridazin-5-il) piperazin-1-il) (fenil)metanona,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln la reivindicacion 1 6 28, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de cancer o angiogénesis, 0 para su uso en la reduccion del flujo sanguineo en un tumor en un
sujeto.

Uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
preparacién de un medicamento para tratar cancer o angiogénesis, o para reducir el flujo sanguineo en un
tumor en un sujeto.

Compuesto para su uso 0 uso segun la reivindicacion 30 6 31, en el que el cancer es cancer de pancreas,
carcinoma basocelular, meduloblastoma, sindrome de Gorlin, cancer de préstata o carcinoma de pulmén.
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