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DESCRIPCION
Derivados de isoxazol-piridazina
La presente invenciéon se refiere a derivados de isoxazol-piridazina que tienen afinidad y selectividad para los
receptores de A5 de GABA A, su fabricaciéon, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso como
sustancias terapéuticamente activas.

Campo técnico

En particular, la presente invencion se refiere a derivados de isoxazol-piridazina de férmula 1.

en los que los sustituyentes son como se describe a continuacién y en las reivindicaciones.

Los receptores para el principal neurotransmisor inhibidor, el acido gamma-aminobutirico (GABA), se dividen en dos
clases principales: (1) los receptores GABA A, que son miembros de la superfamilia de los canales idnicos activados
por ligando y (2) los receptores GABA B, que son miembros de la familia de receptores ligados a la proteina G. El
complejo receptor de GABA A que es un polimero de proteina heteropentamérico unido a membrana esta
compuesto principalmente de subunidades o, By v.

Antecedentes de la técnica

Actualmente un numero total de 21 subunidades del receptor GABA A han sido clonados y secuenciados. Se
requieren tres tipos de subunidades (a, B y y) para la construccion de receptores GABA A recombinantes que imitan
mas cercanamente las funciones bioquimicas, electrofisioldgicas y farmacoldgicas de los receptores GABA A nativos
obtenidos de células cerebrales de mamiferos. Existe una fuerte evidencia de que el sitio de unién de las
benzodiazepinas se encuentra entre las subunidades a y y. Entre los receptores GABA A recombinantes, a132y2
imita muchos efectos de los subtipos BzR de tipo | clasicos, mientras que los canales de iones a2p2y2, a3p2y2
a5B2y2 se denominan BzR de tipo Il.

Se ha demostrado por McNamara y Skelton en Psychobiology, 1993, 21:101-108 que el agonista inverso del
receptor de benzodiazepina B-CCM mejora el aprendizaje espacial en el laberinto acuatico de Morris. Sin embargo,
B-CCM y otros agonistas inversos del receptor de benzodiazepina convencionales son proconvulsivos o convulsivos
lo que evita su uso como agentes de mejora cognitiva en seres humanos. Ademas, estos compuestos no son
selectivos dentro de las subunidades del receptor GABA A, mientras que un receptor parcial GABA A a5 o agonista
inverso total que esta relativamente libre de actividad en el receptor GABA A a1y /o0 a2 y/ o a3 se pueden utilizar
para proporcionar una sustancia terapéuticamente activa que es Util para potenciar la cognicién con una actividad
proconvulsiva reducida o nula. También es posible utilizar agonistas inversos de GABA A a5 que no estan libres de
actividad en el receptor GABA A a1y /o a2y /o a3 pero que son funcionalmente selectivos para las subunidades
que contienen ab5. Sin embargo, son preferibles los agonistas inversos que son selectivos para las subunidades
GABA A a5 y que estan relativamente libres de actividad en el receptor de GABA A a1, a2 y a3.

En la literatura se ha publicado la relacién entre las subunidades a5 de GABA A y el tratamiento terapéutico y / o
profilactico de diversas enfermedades del sistema nervioso central, como en Neuroscience Letts., 2005, 381, 108-
13, Neuropsychobiology, 2001, 43 (3), 141-44, Amer. J. Med. Genetics, 2004, 131B, 51-9, Autism 2007, 11 (2) .
135-47, Investigacion Clinica, 2007, 48, 529-41, Nature Neuroscience, 2007, 10, 411-13, Neuroscience Letts, 2008,
433, 22-7 y Cell 2008, 135, 549-60.

El documento WO 2006 / 018260 A1 describe derivados de benzazepina como antagonistas de los receptores H3.
Bromidge S.M. et al (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, (2000) 10 (16):1867) da a conocer compuestos que
comprenden una porcién indol. PE 1894928 A1 describe compuestos de union a FXR heterociclicos. El documento
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WO 2009 / 071477 A1 se refiere a derivados de isoxazol-piridazina que tienen afinidad y selectividad para el sitio de
union del receptor a5 de GABA A.

Descripcion detallada de la invencion

Los objetos de la presente invencidon son compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, la
preparacion de los compuestos mencionados anteriormente, medicamentos que los contienen y su fabricacion asi
como el uso de los compuestos mencionados anteriormente en el tratamiento o la prevencion de enfermedades
relacionadas con el receptor a5 de GABA A. Los compuestos de la presente invencidon son preferiblemente
agonistas inversos de a5 de GABA A.

Los compuestos de la presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden usar, solos o en
combinacién con otros farmacos, como potenciadores cognitivos o para el tratamiento o prevencion de trastornos
neuroldgicos agudos, trastornos neurolégicos crénicos, trastornos cognitivos, la enfermedad de Alzheimer, déficits
de memoria, la esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y / o cognitivos asociados con la esquizofrenia,
trastornos bipolares, el autismo, sindrome de Down, neurofibromatosis de tipo |, trastornos del suefio, trastornos de
los ritmos circadianos, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), demencia causada por el SIDA, trastornos psicéticos,
trastorno inducido por sustancias psicéticas, trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno
de panico, trastorno delirante, trastornos obsesivos / compulsivos, trastorno de estrés agudo, drogodependencias,
trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, el sindrome de piernas inquietas, trastornos de deficiencia
cognitiva, demencia por infartos multiples, trastornos del estado de animo, depresion, trastornos neuropsiquiatricos,
psicosis, trastorno de déficit de atencidn, dolor neuropatico, accidentes cerebrovasculares y trastornos de atencion.

Las siguientes definiciones de los términos generales utilizados en la presente descripciéon se aplican
independientemente de si los términos en cuestion aparecen solos 0 en combinacion.

El término "alquilo inferior", solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un radical de hidrocarburo que puede
ser lineal o ramificado, con ramificacion simple o multiple, mediante el cual el grupo alquilo comprende en general 1
a 6 atomos de carbono, por ejemplo, metilo (Me), etilo (Et), propilo, isopropilo (i-propilo), n-butilo, i-butilo (iso-butilo),
2-butilo (sec-butilo), t-butilo (terc-butilo). Los grupos alquilo preferidos son grupos con 1 a 4 atomos de carbono. Los
mas preferidos son metilo, etilo, isopropilo, propilo y n-butilo.

La frase " alquilo inferior sustituido por", solo o en combinaciéon con otros grupos, se refiere a alquilo inferior, que
esta sustituido por uno o varios sustituyentes, preferiblemente 1-5 sustituyentes, seleccionados individualmente del
grupo como se especifica por "alquilo inferior sustituido por", es decir, por ejemplo acetamidilo, acetilo, acetilamino,
amido, amino, carboxi, ciano, cicloalquilo, halégeno, halégeno alcoxi-inferior, halégeno-alquilo inferior, heterociclilo,
hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, (alquilo inferior, alquilo
inferior)-N, (alquilo inferior, H)N-, nitro o alquilo inferior-S(O),-. El sustituyente preferido es hidroxi. Los alquilo inferior
sustituido preferidos son hidroxi-alquilo inferior. Los mas preferidos son 2-hidroxi-1-metiletilo, 2-hidroxi-2-metil-
propilo.

El término "halégeno", solo o en combinacion con otros grupos, indica cloro (Cl), yodo (1), fluor (F) y bromo (Br).

El término "heterociclilo”, solo 0 en combinacién con otros grupos, se refiere a un anillo de 4 a 8 miembros que
contiene 1, 2 o 3 heteroatomos en el anillo seleccionados individualmente a partir de N, O o S. Se prefieren 1 0 2
heteroatomos en el anillo. El heterociclilo puede ser parte de un anillo espiro biciclico. Son preferidos los
heterociclilos de 4 a 6 miembros, mas preferidos los heterociclilos de 5 a 6 miembros, cada uno que contiene 1 o 2
heteroatomos en el anillo seleccionados entre N, O o S. Ejemplos de tales grupos heterociclilo incluyen pirrolidinilo
(pirrolidinilo),  tetrahidrofuranilo  (tetrahidrofurilo),  tetrahidrotienilo, tetrahidropiridilo  (tetrahidropiridinilo),
tetrahidropiranilo (tetrahodropirilo), azetidilo (azetidinilo), tiazolidilo (tiazolidinilo), oxazolidilo (oxazolidinilo), piperidilo
(piperidinilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, azepanilo, diazepanilo o oxazepanilo. Los grupos heterociclilo
preferidos son tetrahidrofurilo y tetrahidropirilo.

La frase "heterociclilo sustituido por", solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un heterociclilo, que esta
sustituido por uno o varios sustituyentes, preferiblemente 1-4 sustituyentes, por el que la sustituciéon en cada atomo
individual del anillo es posible, con un sustituyente seleccionado individualmente de entre el grupo tal como se
especifica para el "heterociclilo sustituido por", es decir, por ejemplo entre amino, amino-alquilo inferior, ciano, ciano-
alquilo inferior, halégeno, halégeno-alquilo inferior, alquilo hidroxi, hidroxialquilo inferior, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi halégeno inferior, (alquilo inferior, alquilo inferior)-N (alquilo inferior, H)
N-, N(alquilo inferior, alquilo inferior)-alquilo inferior, N(alquilo inferior, H) alquilo inferior, nitro, alquilo inferior-S (O).-,
carboxi, carboxi- alquilo inferior, alquilo inferior-COO-alquilo inferior, alquilo inferior -COO-, CO-N (alquilo inferior, H)-
alquilo inferior, CO-N (alquilo inferior, alquilo inferior)-alquilo inferior, CO-NH,- alquilo inferior o alquilo inferior-CO-.

El término "alcoxi inferior", solo o en combinacion con otros grupos, significa "-O-alquilo" un radical que puede ser

lineal o ramificado, con ramificacion simple o mdltiple, mediante el cual el grupo alquilo comprende en general 1 a 6

atomos de carbono, por ejemplo, metoxi (OMe, MeQO), etoxi (OEt), propoxi, isopropoxi (i-propoxi), n-butoxi, i-butoxi
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(iso-butoxi), 2-butoxi (sec-butoxi), t-butoxi (terc-butoxi), isopentiloxi (i-pentiloxi). Los grupos alcoxi preferidos son
grupos con 1 a 4 atomos de carbono.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que son adecuadas para uso en contacto con los
tejidos de humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y similares, y son
acordes con una relacién beneficio-riesgo razonable. Ejemplos de sales adecuadas con acidos inorganicos y
organicos son, acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido sulfurico, acido citrico, acido
férmico, acido fumarico, acido maleico, acido lactico, acido malico, acido acético, acido succinico, acido tartarico,
acido metano-sulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido trifluoroacético.

El término "ésteres farmacéuticamente aceptables" se refiere a un compuesto convencionalmente esterificado que
tienen un grupo carboxilo. Ejemplos de grupos éster que se escinden (en este caso hidrolizan) in vivo en los
correspondientes acidos carboxilicos son aquellos en los que el hidrégeno escindido se sustituye con-alquilo inferior
que esta opcionalmente sustituido con heterociclilo, cicloalquilo, etc. Ejemplos de ésteres de alquilo inferior sustituido
son aquellos en los que-alquilo inferior esta sustituido con pirrolidina, piperidina, morfolina, N-metilpiperazina, etc
Ademas, el término "ésteres farmacéuticamente aceptables " se refiere a un compuesto convencionalmente
esterificado que tienen un grupo hidroxi. Los compuestos hidroxi se pueden convertir en los correspondientes
ésteres con acidos inorganicos u organicos tales como, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico,
acido formico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, p-acido
toluenosulfénico, acidos que no son tdxicos para los organismos vivos.

Los términos "vehiculo farmacéuticamente aceptable" y "sustancia auxiliar farmacéuticamente aceptable” se refieren
a los vehiculos y sustancias auxiliares, tales como diluyentes o excipientes que son compatibles con los otros
ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el receptor de los mismos.

Los compuestos de formula | pueden contener uno o mas centros asimétricos y por lo tanto pueden aparecer como
racematos, mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros individuales.
Centros asimétricos adicionales pueden estar presentes dependiendo de la naturaleza de los diversos sustituyentes
en la molécula. Cada uno de tales centros asimétricos producira independientemente dos isbmeros 6pticos y se
pretende incluir dentro de esta invencién todos los posibles isbmeros 6pticos y diastereémeros en las mezclas y
como compuestos puros o parcialmente purificados. La presente invencion pretende abarcar todas estas formas
isoméricas de estos compuestos. Las sintesis independientes de estos diasteredmeros o sus separaciones
cromatograficas se pueden lograr como se conoce en la técnica mediante la modificacién apropiada de la
metodologia descrita en este documento. Su estereoquimica completa puede determinarse mediante cristalografia
de rayos X de productos cristalinos o intermediarios cristalinos que se derivan, si es necesario, con un reactivo que
contiene un centro asimétrico de configuracién absoluta conocida. Si se desea, se pueden separar las mezclas
racémicas de los compuestos de forma que se aislan los enantidmeros individuales. La separacion puede llevarse a
cabo por métodos bien conocidos en la técnica, tales como el acoplamiento de una mezcla racémica de compuestos
a un compuesto enantioméricamente puro para formar una mezcla diastereomérica, seguido por la separacién de los
diastereémeros individuales mediante procedimientos estandar, tales como cristalizacion fraccionada o
cromatografia.

Los sustituyentes en un doble enlace o un anillo pueden estar presentes en forma cis (= Z-) o trans (= E-), a menos
que la estereoquimica se represente explicitamente en el correspondiente compuesto de formula I.

El término "composicion farmacéutica" abarca un producto que comprende los ingredientes especificados en
cantidades o proporciones predeterminadas, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la
combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Preferiblemente abarca un producto
que comprende uno o mas ingredientes activos, y un vehiculo opcional que comprende ingredientes inertes, asi
como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, formacién de complejos o
agregacion de cualesquiera dos o mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los ingredientes, o
de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes.

En la siguiente tabla se muestran las abreviaturas utilizadas en el presente documento.

Tabla 1: Abreviaturas

CDlI 1,1 '-carbonildiimidazol

DCM diclorometano

DIPEA N, N-diisopropiletilamina (base de Hiinig)
DMAP N, N-dimetilamino-4-piridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DPPF 1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno

EDAC 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida
h hora (s)
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HOBt N-1-hidroxibenzotriazol

LiOH, NaOH hidréxido de litio, hidréxido de sodio

MesAl trimetilaluminio

MeOH, EtOH metanol, etanol

EM espectro de masas

Na,CO3 carbonato de sodio

NADP dinucledtido fosfato de nicotinamida adenina
NaH hidruro de sodio

ON durante la noche

Pd (OAc)2 acetato de paladio

TA temperatura ambiente

sal de Seignette tartrato de sodio y potasio

TBD 1,5,7-triazabiciclo [ 4.4.0 ] dec-5-eno
TBDMS terc-butildimetilsililo

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
THF tetrahidrofurano

La invencion también proporciona composiciones farmacéuticas, métodos de uso y métodos de preparacion de los
compuestos mencionados anteriormente.

La invencion por lo tanto también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto como se
ha definido aqui y un vehiculo y / o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Una realizacién de la invenciéon son compuestos de férmula |,

en los que

R' es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino,
halégeno, (alquilo inferior, alquilo inferior)N- y (alquilo inferior, H)N-;

R? es H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino,
halégeno, haldégeno alcoxi inferior, hidroxi, alcoxi inferior, (alquilo inferior, alquilo inferior)N-, (alquilo inferior, H)N-,
nitro y alquilo inferior -S (O)2-;

R®es H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino,
halégeno, halégeno alcoxi inferior, hidroxi, alcoxi inferior, (alquilo inferior, alquilo inferior)N-, (alquilo inferior, H)N-,
nitro y alquilo inferior -S (O),-;

R* se selecciona del grupo que consiste de

i)H,

ii) alquilo inferior,

iii) alquilo inferior sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino, halégeno,
halégeno alcoxi inferior, hidroxi, alcoxi inferior, (alquilo inferior, alquilo inferior)N-, (alquilo inferior, H)N-, nitro
y alquilo inferior-S(O)z-,

iv) heterociclilo, y

v) heterociclilo sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino, halégeno,
halégeno alcoxi inferior, halégeno-alquilo inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, alquilo-alcoxi
inferior, alquilo inferior, (alquilo inferior, alquilo inferior)N-, (alquilo inferior, H)N-, nitro y alquilo inferior-S
(0);

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en la que R'es alquilo inferior.
Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en la que R' es n-butilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en los que R? es alquilo inferior.
Una cierta forma de realizacion de la invencion son compuestos, en donde R? es metilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en la que R®es H.

[ 0032 ] Una cierta forma de realizacion de la invencién son compuestos, en donde R* se selecciona a partir de
i)H,

i) alquilo inferior,

iii) alquilo inferior sustituido por hidroxi 1-2, y

iv) heterociclilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencién son compuestos, en donde R* se selecciona a partir de
i) alquilo inferior,

ii) alquilo inferior sustituido por hidroxi 1-2, y

iii) heterociclilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencion son compuestos, en donde R* se selecciona individualmente de entre
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por 1-2 hidroxi y heterociclilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en los que R* es H.
Una cierta forma de realizacién de la invencion son los compuestos, en los que R*es alquilo inferior.
Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en los que R*es isopropilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencién son los compuestos, en los que R* es alquilo inferior sustituido por
hidroxi 1-2.

Una cierta forma de realizacion de la invencién son compuestos, en donde R* es 2-hidroxi-1-metil-etil.
Una cierta forma de realizacion de la invencion son compuestos, en donde R*es 2-hidroxi-2-metil-propilo.
Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en los que R* es heterociclilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en los que R* es tetrahidropiranilo.
Una cierta forma de realizacién de la invencion son los compuestos, en los que R* es tetrahidrofuranilo.

Una cierta forma de realizacién de la invencion son los compuestos, en los que R*es H, isopropilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrofuranilo, 2-hidroxi-1-metil-etilo o 2-hidroxi-2-metil-propilo.

Una cierta forma de realizacion de la invencion son los compuestos, en los que R* es isopropilo, tetrahidrofuranilo, 2-
hidroxi-1-metil-etilo o 2-hidroxi-2-metil-propilo.

Una cierta forma de realizaciéon de la invencién son compuestos seleccionados individualmente del grupo que
consiste en:

isopropilamida de acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(tetrahidro-piran-4-il)-amida del &cido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(2-hidroxi-2-metil-propil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido (S)-6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico, y
amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,

0 sales o0 ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos
6
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Una cierta forma de realizaciéon de la invencién son compuestos seleccionados individualmente del grupo que
consiste en

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido (S)-6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
isopropilamida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico, y
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,

o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos

Una cierta forma de realizacion de la invencion es (tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido (S)-6-(3-butil-5-metil-
isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una cierta forma de realizacion de la invencion es un procedimiento para preparar un compuesto de férmula | como

se ha definido aqui, cuyo procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula R°R*NH (1) con un
compuesto de formula lll,

en el que los residuos y las variables tienen cualquiera de los significados definidos aqui y R es alquilo inferior o H.

Una cierta forma de realizacion de la invencién es un compuesto tal como se describe aqui, siempre que se prepare
por un proceso como los definidos anteriormente.

Una cierta forma de realizacién de la invencidon es un compuesto tal como se describe aqui para el uso como una
sustancia terapéuticamente activa.

Una cierta forma de realizacion de la invencion es un compuesto como se describe aqui para el uso como sustancia
terapéuticamente activa.

Una cierta forma de realizaciéon de la invenciéon es un compuesto como se describe aqui para el uso para el
tratamiento terapéutico y / o profilactico de un trastorno o afeccion mediada por el receptor a5 de GABA A, o que
pueden ser tratados a través de la modulacién de los receptores a5 de GABA A.

Una cierta forma de realizaciéon de la invencion es un compuesto tal como se describe aqui para el uso como
sustancia terapéuticamente activa para el tratamiento o la prevencién de enfermedades relacionadas con el receptor
a5 de GABA A.

Una cierta forma de realizacion de la invencion es un compuesto como se describe aqui para su uso en el
tratamiento terapéutico y / o profilactico de trastornos neurolégicos agudos, trastornos neuroldgicos cronicos,
trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, déficit de memoria, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y /
o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos bipolares, autismo, sindrome de Down, neurofibromatosis de
tipo I, trastornos del suefio, trastornos de los ritmos circadianos, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), demencia
causada por el SIDA, trastornos psicoéticos, trastorno psicético inducido por sustancias, trastornos por ansiedad,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno delirante, trastornos obsesivo / compulsivo,
trastorno de estrés agudo, drogodependencias, trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, sindrome de
piernas inquietas, trastornos de deficiencia cognitiva, demencia por infartos mdltiples, trastornos del estado de
animo, depresion, trastornos neuropsiquiatricos, psicosis, trastorno de déficit de atencién, dolor neuropatico,
accidentes cerebrovasculares y trastornos de atencién o para su uso como potenciadores cognitivos.

Las indicaciones preferidas que utilizan los compuestos de la presente invencion son trastornos cognitivos,
esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y / o cognitivos asociados con la esquizofrenia y la enfermedad de
Alzheimer. Las indicaciones mas preferidas son esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer. La indicacion
particularmente preferida es la enfermedad de Alzheimer.
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Una cierta forma de realizaciéon de la invencién es una sustancia terapéuticamente activa, que comprende un
compuesto como se describe aqui.

Una cierta forma de realizacién de la invencion es una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto
como se describe aqui como un ingrediente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y / o una sustancia
auxiliar farmacéuticamente aceptable.

Una cierta forma de realizacion de la invencidn es una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto
como se describe aqui para el tratamiento terapéutico y / o profilactico de un trastorno o afeccién mediada por el
receptor a5 de GABA A, o que pueden ser tratados a través de la modulacion del receptor a5 de GABA A.

Una cierta forma de realizacién de la invencién es una composiciéon farmacéutica, que comprende un compuesto
como se describe aqui para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento terapéutico y / o profilactico de
enfermedades que estan relacionadas con el receptor a5 de GABA A.

Una cierta forma de realizacion de la invencidén es una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto
como se describe aqui para el tratamiento terapéutico y / o profilactico de trastornos neurolégicos agudos, trastornos
neurolégicos crénicos, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, déficit de memoria, esquizofrenia, sintomas
positivos, negativos y / o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos bipolares, autismo, sindrome de
Down, neurofiboromatosis de tipo |, trastornos del suefio, trastornos de los ritmos circadianos, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), demencia causada por el SIDA, trastornos psicéticos, trastorno psicotico inducido por sustancias,
trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno delirante, trastornos
obsesivos / compulsivos, trastorno de estrés agudo, adiccion a las drogas, trastornos del movimiento, enfermedad
de Parkinson, sindrome de piernas inquietas, trastornos de deficiencia de cognicién, demencia multi-infarto,
trastornos del estado de animo, depresion, trastornos neuropsiquiatricos, psicosis, trastorno de déficit de atencion,
dolor neuropatico, accidentes cerebrovasculares y trastornos de atenciéon o para su uso como potenciadores
cognitivos.

Una cierta forma de realizacién de la invencién es el uso de un compuesto como se describe aqui para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento terapéutico y / o profilactico de un trastorno o afeccion mediada por el
receptor a5 de GABA A, o que puede ser tratada a través de la modulacion del receptor a5 de GABA A.

También se describe el uso de un compuesto como se describe aqui para el tratamiento terapéutico y / o profilactico
de una enfermedad que esta relacionada con el receptor a5 de GABA A.

Una cierta forma de realizacién de la invencién es el uso de un compuesto como se describe aqui para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento terapéutico y / o profilactico de trastornos neurolégicos agudos, trastornos
neurolégicos cronicos, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, déficit de memoria, esquizofrenia, sintomas
positivos, negativos y / o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos bipolares, autismo, sindrome de
Down, neurofibromatosis de tipo |, trastornos del suefio, trastornos de los ritmos circadianos, esclerosis lateral
amiotrofica (ELA), demencia causada por el SIDA, trastornos psicéticos, trastorno inducido por sustancias psicoticas,
trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno delirante, trastornos
obsesivo / compulsivos, trastorno de estrés agudo, drogodependencias, trastornos del movimiento, enfermedad de
Parkinson, sindrome de piernas inquietas, trastornos de deficiencia cognitiva, demencia multi-infarto, trastornos del
estado de animo, depresion, trastornos neuropsiquiatricos, psicosis, trastorno de déficit de atencion, dolor
neuropdtico, accidentes cerebrovasculares y trastornos de atencion o para su uso como potenciadores cognitivos.

También se describe el uso de un compuesto como se describe aqui para el tratamiento terapéutico y / o profilactico
de un trastorno o afeccién mediada por el receptor a5 de GABA A, o que puede ser tratad a través de la modulacion
del receptor a5 de GABA A.

Una cierta forma de realizacion de la invenciéon es un compuesto para su uso como aqui se describe en el
tratamiento terapéutico y / o profilactico de trastornos neurolégicos agudos, trastornos neuroldgicos crénicos,
trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, déficit de memoria, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y /
0 cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos bipolares, autismo, sindrome de Down, neurofibromatosis de
tipo |, trastornos del suefio, trastornos de los ritmos circadianos, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), demencia
causada por el SIDA, trastornos psicoticos, trastorno psicético inducido por sustancias, trastornos de ansiedad,
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno delirante, trastornos obsesivos / compulsivos,
trastorno de estrés agudo, drogodependencias, trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, sindrome de
piernas inquietas, trastornos por deficiencia de la cogniciéon, demencia por infartos multiples, trastornos del estado de
animo, depresién, trastornos neuropsiquiatricos, psicosis, trastorno de déficit de atencién, dolor neuropatico,
accidentes cerebrovasculares y trastornos de atencién o para su uso como potenciadores cognitivos.

Esquemas de reaccion
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Los compuestos de féormula | se pueden preparar de acuerdo con los siguientes esquemas. El material de partida
estd comercialmente disponible o se puede preparar de acuerdo con métodos conocidos. Los residuos y las
variables definidas previamente seguiran teniendo el significado definido anteriormente salvo que se indique lo
contrario.

Los presentes compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar mediante un
procedimiento que comprende los pasos de:

A) hacer reaccionar un compuesto de férmula 1 con clorhidrato de hidroxilamina en un disolvente adecuado, tal
como etanol y agua en presencia de una base, tal como hidréxido de sodio acuoso para proporcionar un compuesto
de férmula 2, seguido por la reaccion del compuesto de férmula 2 con un agente de cloraciéon tal como N-
clorosuccinimida en un disolvente adecuado, tal como DMF para proporcionar un compuesto de férmula 3.

o yOH  oH
— | — |
R1)J\H RVI\H R’)\C,l
1

B) un compuesto de formula 3 se hace reaccionar entonces adicionalmente con un compuesto de férmula 7
mediante la reaccion de

i) con un compuesto de férmula 4 en presencia de una base adecuada, tal como trietilamina, en un
disolvente adecuado, tal como cloroformo, o

ii) con un compuesto de formula 5 en presencia de una base adecuada, tal como trietilamina, en un
disolvente adecuado, tal como éter dietilico, o

iii) con un compuesto de férmula 6 en presencia de una base adecuada, tal como trietilamina, en un
disolvente adecuado, tal como éter dietilico.

] i
4
R} 0
N-
+OH , 2
. \\ ii) ; | R
A :
R Cl
Io) OMe o OMe
3 5 7
o i)
o]
/©)LO’\”)LOMe
O,N
6

Esquema 2: sintesis de los intermediarios 7
C) un compuesto de férmula 7 se hace reaccionar entonces con un compuesto de férmula 9 con

i) un agente reductor, tal como hidruro de aluminio litio, en un disolvente adecuado, tal como THF para
proporcionar un compuesto de férmula 9, o

ii-1) un agente hidrolitico tal como NaOH o LiOH en un disolvente adecuado tal como THF, MeOH o EtOH,
agua para proporcionar un compuesto de féormula 8,
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ii-2) seguido por la reacciéon de un compuesto de formula 8 con un agente reductor, tal como cloroformiato
de etilo o hidruro de aluminio litio en presencia de borohidruro de sodio en un disolvente adecuado tal como

THF o agua.
"f’o R?
R' ¢
0
ii=1) i)
N-O
ii-2) J/ R2
R'
OH
8 9

Esquema 3: sintesis de los intermediarios 9

D) Un compuesto de formula 9 se hace reaccionar entonces con compuestos de férmula 10 en presencia de una
base adecuada, tal como hidruro de sodio, en un disolvente adecuado, tal como THF, o para proporcionar un
compuesto de formula 11.

9 10 _ 11 Y

Esquema 4: sintesis de los intermediarios 11, con Y=Cl o |

D) Un compuesto de férmula 11 se hace reaccionar entonces con un compuesto de férmula 12 mediante el método
de alcoxicarbonilacién estandar.

N-O Pd(OAc), e
[ )R DPPF h} R?
R’ Na,CO, 1A
o alquilo inferior -OH R
fcoj
7
"{ \ 50 °C, on g \
N=
N=,
Y
o o]
11 12k

Esquema 5: sintesis de los intermediarios 11, con Y=Cl o | y R' = alquilo inferior
E) Un compuesto de formula 12 puede:

i-1) tratarse con una base adecuada tal como hidréxido de sodio o hidréxido de litio en un disolvente
adecuado, tal como dioxano, agua, THF o metanol para proporcionar un compuesto de formula 13, y

i-2) reaccionar con un compuesto de férmula Il en un compuesto de férmula | en condiciones como se
describen en los ejemplos o en condiciones bien conocidas para el experto en la técnica, por ejemplo, la
reaccion se puede realizar en presencia de base de Hunigs (N, N-diisopropiletilamina) y tetrafluoroborato de
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio en un disolvente adecuado como dimetilformamida a
temperatura ambiente, o la reaccion puede realizarse en presencia de 1,1'-carbonildiimidazol en un
disolvente adecuado como dimetilformamida a temperaturas elevadas por ejemplo, a 80 °C, o la reaccion
puede realizarse en presencia de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida, N1-
hidroxibenzotriazol y base de Hunigs (N,N-diisopropiletilamina) en un disolvente adecuado como
diclorometano a temperatura ambiente, o

10
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ii) reaccionan con un compuesto de formula Il directamente en un compuesto de férmula | bajo condiciones
como se describe en los ejemplos o en condiciones bien conocidas para el experto en la técnica, por
ejemplo, la reaccién se puede realizar en presencia de trimetilaluminio en un disolvente adecuado como
dioxano, a temperaturas elevadas, por ejemplo a 85-95 °C o la reaccién se puede realizar en presencia de
1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno en un disolvente adecuado como tolueno a temperaturas elevadas por
ejemplo, a 50 °C.

| p—F NaOH, H,0 N O
R' o AR
o LiOH, MeOH, R
THF, H,0
EELLERL b J—
N7 1)
N, N )
12 13 N
-
(o]
o OH
CDI,
30 min, 80 °C
Me Al R3RNH
RIRINH DMF, 80 °C
dioxano 1h-on
85-95 °C N-O i-2)
") 1h-on ) | / R2
or TBD, R
R3RINH 0
tolueno
TA - 50 °C N7 \
1h-72h N\
- 4 -~
N
9 ke

Esquema 6: sintesis de compuestos de férmula I, con R' = alquilo inferior

Las correspondientes sales con acidos farmacéuticamente aceptables se pueden obtener por métodos estandar
conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo, disolviendo el compuesto de formula | en un disolvente
adecuado, tal como por ejemplo, dioxano o THF, y afadiendo una cantidad apropiada del correspondiente acido
farmacéuticamente aceptable. Los productos generalmente se pueden aislar por filtraciéon o por cromatografia.

La conversion en ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula | portadores de un grupo
hidroxi puede llevarse a cabo por ejemplo, por tratamiento de un grupo hidroxi adecuado con un alcohol adecuado
usando, por ejemplo un reactivo de condensacion como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris (dimetilamino)-
fosfonio (BOP), N,N-diciclohexil-carbodiimida (DCC), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(EDCI) o tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TPTU), o por reaccion directa con un
alcohol adecuado en condiciones acidas, como por ejemplo en presencia de un acido mineral fuerte como el acido
clorhidrico o acido sulfurico.

En la medida en que su preparacién no se describe en los ejemplos, los compuestos de férmula |, asi como todos
los productos intermedios se pueden preparar de acuerdo con métodos similares o de acuerdo con los métodos
establecidos aqui. Los materiales de partida estan disponibles comercialmente, conocidos en la técnica o se pueden
preparar por métodos conocidos en la técnica o en analogia a los mismos.

Se apreciara que los compuestos de formula general | en esta invencidon pueden derivarse en grupos funcionales
para proporcionar derivados que son capaces de convertirse de nuevo en el compuesto parental in vivo.

Ensayos farmacoldégicos

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables poseen valiosas propiedades
farmacolégicas. Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién son ligandos para los receptores
GABA A que contienen la subunidad a5 y por lo tanto son utiles en la terapia donde se requiere la potenciacion de la
cognicion.

Los compuestos se investigaron de acuerdo con la prueba dada a continuacion:

Preparacién de membrana y ensayo de union

11
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La afinidad de los compuestos en los subtipos de receptores GABA A fue medida mediante la competicion por
flumazenllo[ H] (85 Ci / mmol; Roche) en la unién a las células HEK293 que expresan los receptores de rata
(transfectadas de forma estable) o de humanos (transitoriamente transfectadas), de composicion a183y2, a2B3y2,
a3B3y2 y a5p3y2.

Los botones celulares se suspendieron en tampon de Krebs-tris (4,8 mM de KCI, 1,2 mM de CaCl,, 1,2 mM de
MgClp, 120 mM de NaCl, 15 mM de Tris, pH 7,5; tampon de ensayo de unién), se homogeneizaron mediante
Polytron durante aprox. 20 seg. en hielo y se centrifugd durante 60 min. a 4 °C (50.000 g; Sorvall, rotor: SM24 =
20.000 rpm). Los botones celulares se resuspendieron en tampén de Krebs-tris y se homogeneizaron mediante
Polytron durante aprox. 15 segundos en hielo. La proteina se midié (método de Bradford, Bio-Rad) y se prepararon
alicuotas de 1 ml y se almacenaron a -80 °C.

Los ensayos de union de radioligandos se llevaron a cabo en un volumen de 200 ml (placas de 96 pocillos) que
contenian 100 ml de las membranas celulares, flumazenilo [ H] a una concentracion de 1 nM para las subunldades
a1, a2y a3 y 0,5 nM para las subunidades a5 y eI compuesto de ensayo en el intervalo de 10- 10 x 10° M. La unién
no especifica se definié mediante diazepam 10° M y normalmente representa menos del 5 % de la union total. Los
ensayos se incubaron hasta el equilibrio durante 1 hora a 4 °C y se recogieron en filtros uni-filter GF / C (Packard)
por filtracion usando un recolector Packard y se lavaron con tampoén de lavado enfriado con hielo (Tris 50 mM, pH
7,5). Después del secado, la radioactividad retenida por el filtro se detecté mediante contaje de centelleo liquido. Los
valores de Ki se calcularon usando Excel-Fit (Microsoft) y son la media de dos determinaciones.

Los compuestos de los ejemplos adjuntos se probaron en el ensayo anteriormente descrlto y se encontré que los
compuestos preferidos poseen un valor de Ki para el desplazamiento de flumazenilo [ H] a partir de las subunidades
a5 del receptor de GABA de rata de 100 nM o menos. Los mas preferidos son los compuestos con una Ki (nM) < 35.
En una forma de realizacion preferida, los compuestos de la invencion se unen de forma selectiva a la subunidad a5
en relacion a la subunidad a1, a2 y a3. A continuacion se listan los resultados representativos de los ensayos.

Tabla 2:

valores humanos de Ki (hKi)

E.. |hKia5de GABAA(nM) | Ej. | hKia5de GABAA (nM) | Ej. | hKi a5 de GABA A (nM)
1 12,8 4 173 7 10,4

2 16,6 5 173 8 6,9

3 7 6 8,6 9 7.3

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de férmula | asi como sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como sustancias
terapéuticamente activas, por ejemplo, en forma de composiciones farmacéuticas o composiciones. Las
composiciones farmacéuticas de la invencién pueden formularse para cualquier via de administracion, tal como oral,
sublingual, bucal, parenteral (subcutanea, intramuscular, intravenosa), rectal, topica, intranasal y por inhalaciéon o
insuflacion, y comprenden al menos un compuesto de féormula | o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, con cualquier ingrediente, excipiente, vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente adecuado.
Composiciones farmacéuticas orales son, por ejemplo, comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de
gelatina duras, capsulas de gelatina blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Composiciones farmacéuticas
rectales son, por ejemplo, en forma de supositorios.

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden procesarse con excipientes
inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes, para la producciéon de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas y capsulas de gelatina dura. Ejemplos que pueden utilizarse como tales excipientes son la lactosa, almidén
de maiz o derivados del mismo, talco, acido estearico o sus sales, etc., por ejemplo, para comprimidos, grageas y
capsulas de gelatina dura. Los excipientes adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo aceites
vegetales, ceras, grasas, polioles semisdlidos y liquidos, etc. Excipientes adecuados para la fabricacion de
soluciones y jarabes son, por ejemplo agua, polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa etc. Excipientes adecuados
para soluciones de inyeccion son, por ejemplo agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales, etc. Excipientes
adecuados para supositorios son, por ejemplo aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, polioles semiliquidos
o liquidos, etc.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presién osmdtica,
tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. También pueden contener aun otras sustancias
terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, por supuesto, debe ajustarse a los requerimientos
individuales en cada caso particular. En el caso de administracion oral, la dosificaciéon para adultos puede variar
desde aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg por dia de un compuesto de férmula general | o de
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la cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La dosis diaria puede administrarse
como dosis Unica o en dosis divididas y, ademas, el limite superior puede también ser excedido cuando sea
necesario.

Los ejemplos de composiciones de acuerdo con la invencion son:

Ejemplo A

Los comprimidos de la siguiente composicion se fabrican de la forma habitual:

Tabla 3 : posible composicion de comprimido

ingrediente mg / comprimido
Compuesto de formula | 5
Lactosa 45
almidén de maiz 15
Celulosa microcristalina 34
Estearato de magnesio 1

Peso del comprimido 100

Procedimiento de fabricacion

1. Mezclar los elementos 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua purificada.

2. Secar los granulos a 50 °C.

3. Pasar los granulos a través de un equipo de molienda adecuado.

4 Anadir el articulo 5 y mezclar durante tres minutos; comprimir en una prensa adecuada.
Ejemplo B

Se fabrican las capsulas de la siguiente composicion:

Tabla 4 : posible composicion de capsula

Ingrediente mg / capsula
Compuesto de formula | 10
Lactosa 155
almidén de maiz 30

Talco 5

peso del relleno de la capsula 200

Procedimiento de fabricacion

1. Mezclar los elementos 1, 2 y 3 en un mezclador adecuado durante 30 minutos.

2. Anhadir el articulo 4 y mezclar durante 3 minutos.

3. Llenar en una capsula adecuada.

El compuesto de férmula I, lactosa y almidén de maiz se mezclan primero en un mezclador y luego en una maquina
trituradora. La mezcla se devuelve al mezclador, se afiade el talco y se mezcla a fondo. La mezcla se llena con una
magquina en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo C

Se fabrican los supositorios de la siguiente composicion:

Tabla 5: posible composicion de supositorio

Ingrediente mg / sup.
Compuesto de formula | 15

masa de supositorio 1285
total 1300

Procedimiento de fabricacion

La masa del supositorio se funde en un recipiente de vidrio o de acero, se mezcla a fondo y se enfria a 45 °C. Acto
seguido, se afiade a la misma el compuesto de formula | en polvo fino y se agita hasta que se ha dispersado
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completamente. La mezcla se vierte en moldes de supositorio del tamafio adecuado, se deja enfriar, los supositorios
se retiran de los moldes y se envasan individualmente en papel de cera o de aluminio.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos 1-9 se proporcionan para ilustrar la invencion. Deben ser considerados simplemente como
representativos de la misma.

Ejemplo 1

isopropilamida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

Q

PR G
N \
H N""N/ o ""I‘si

a) 3-butil-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo

A una suspension de N-clorosuccinimida (16,1 g, 121 mmol) en cloroformo (250 ml) a temperatura ambiente se le
afadio piridina (0,95 g, 12,0 mmol) y después se afiadié una solucidon de oxima de pentanal (12,2 g, 121 mmol) en
cloroformo (250 ml) gota a gota durante 20 min. La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 2 h, después se
enfrié a temperatura ambiente y se afiadié una solucion de (E)-3-(1-pirrolidino)-2-butenoato de etilo (22,1 g, 121
mmol) en cloroformo (120 ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se calentd a 50 °C y una solucién de trietilamina
(12,2 g, 121 mmol) en cloroformo (120 ml) gota a gota. Después de 15 h, la mezcla de reaccién se enfrié y se extrajo
con agua y después con acido citrico (solucion acuosa 10 % p / p). Las fases acuosas combinadas se extrajeron con
diclorometano, y las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron. La purificaciéon por
cromatografia (silice, heptano : acetato de etilo = 100:0 hasta 9:1) proporcioné el compuesto del titulo (10,9 g, 43 %)
como un liquido de color amarillo palido. EM: m / e = 232,2 [M+H]".

b) (3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metanol

A una solucién agitada de 3-butil-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de etilo (9,8 g, 46,3 mmoles) en THF (100 ml) en
atmosfera de argon y a 0 ° C se afiadié hidruro de aluminio litio (2,03 g, 53,4 mmol) en cinco porciones. Después de
1 h se par6 la mezcla de reaccion gota a gota con una solucion de sal de Seignette. La mezcla de reaccion se filtro y
el filtrado se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con solucién de sal de
Seignette después se seco, se filtré y se concentrd. La purificacién por cromatografia (silice, heptano: acetato de
etilo = 100:0 hasta 4:6) proporcioné el compuesto del titulo (7,5 g, 95 %) como un liquido amarillo. EM: m /e = 170,3
[M+H]".

c¢) 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-6-cloro-piridazina y 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi-6-yodopiridazina

A una suspension agitada de NaH (425 mg de una dispersion al 55 % en aceite mineral) en THF (5 ml) a 0 °C en
atmosfera de argon, se afiadioé una solucion de (3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-metanol (1,5 g, 8,9 mmol) en THF (5 ml)
gota a gota. La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente. Después de 30 min, la mezcla de reaccion
se enfrid a 0 °C y una solucion de 3-cloro-6-yodo-piridazina se afiadié gota a gota (2,13 g, 8,9 mmoles) en THF (5
ml). Después de 2 h, la mezcla de reaccion se calent6é a temperatura ambiente y después se inactivd con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron después se
purificaron mediante cromatografia para proporcionar los compuestos del titulo (2,66 g) como una mezcla ~ 1:3 y
como un liquido de color amarillo palido después de la purificacion por cromatografia (silice, 0 a 60 % acetato de
etilo en heptano). EM: m/ e = 282,2/374,2 [M+H]".

d) 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi éster metilico del acido)-piridazina-3-carboxilico

Una suspension de 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-6-cloro-piridazina y 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-6-
yodo-piridazina (mezcla ~ 1:3, 2,6 g, ~ 7,0 mmol) y carbonato de sodio (738 mg, 7,0 mmol) en metanol (20 ml) se
evacuaron y se llenaron en atmésfera de argdn cinco veces. Se afiadié 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno (386 mg, 0,7
mmol) y acetato de paladio (II) (156 mg, 0,7 mmoles), a continuacién el matraz se evacué de nuevo y se llené con
monoxido de carbono. La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C. Después de 15 h, la mezcla de reaccién se enfrio,
se filtré a través de decalite y se evapor6. El residuo se purificd por cromatografia (silice, 0 a 50 % acetato de etilo
en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (760 mg, ~ 36 %) como un sdélido naranja. EM: m / e = 306,1
[M+H]".

e) isopropilamida de acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi-piridazina-3-carboxilico
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Se afadié gota a gota trimetil-aluminio (0,72 ml de una solucién 2 M en tolueno, 1,44 mmoles) a una solucion
agitada de isopropilamina (85 mg, 1,44 mmol) en dioxano (3 ml) a temperatura ambiente en atmosfera de argon.
Después de 1 h, se afiadié una solucion de 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo
(110 mg, 0,36 mmol) en dioxano (3 ml) y la mezcla de reaccién se calenté a 90 °C. Después de 2 h, la mezcla de
reaccion se enfrid en un bafio de hielo / agua y se inactivd con solucidon de sal de Seignette (1 ml). La mezcla
resultante se filtro, la pasta del filtro se lavé con diclorometano, a continuacion, los filtrados combinados se
concentraron y después se purificaron mediante cromatografia (silice, 0 a 80 % acetato de etilo en heptano) para
proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 38 %) como un aceite incoloro. EM: m / e = 333,4 [M+H]".

Ejemplo 2

(tetrahidropiran-4-il)-amida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

@]
0 —
Q\Nm 70

Como se ha descrito para el ejemplo 1e, 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo (110
mg, 0,36 mmol) se convirtid, utilizando 4-aminotetrahidropirano en lugar de isopropilamina, en el compuesto del titulo
(100 mg, 74 %) que se obtuvo como un aceite incoloro después de la purificacién por cromatografia (silice, 0 a 5 %
de metanol en diclorometano). EM: m / e = 375,4 [M+H]".

Ejemplo 3

((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

OH
Como se ha descrito para el ejemplo 1e, 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo (100
mg, 0,33 mmol) se convirtid, utilizando D-alaninol en lugar de isopropilamina, en el compuesto del titulo (80 mg, 70
%) que se obtuvo como un aceite de color marrén claro después de la purificacion mediante cromatografia (silice, 0
a 5 % de metanol en diclorometano). EM: m / e = 349,4 [M+H]".

Ejemplo 4

(2-hidroxi-2-metil-propil)-amida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

0
N)\\(\)\ Z)
>(\H N~y O =N
OH

Una mezcla de 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo (110 mg, 0,36 mmoles), 1-
amino-2-metil-propan-2-ol (39 mg, 0,43 mmol) y TBD (15 mg, 0,11 mmol) en tolueno (0,5 ml) se agité durante 15 h a
temperatura ambiente en atmdsfera de argén. La mezcla de reaccién se concentré sobre silice y después se purificd
por cromatografia (silice, 0 a 5 % de metanol en diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (90 mg, 69
%) como un aceite incoloro. EM: m / e = 363,3 [M+H]+.

Ejemplo 5

((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico
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Como se describid para el ejemplo 4,6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo (100 mg,
0,33 mmol) se convirtid, utilizando L-alaninol en lugar de 1-amino-2-metil-propan-2-ol, en el compuesto del titulo (60
mg, 53 %) que se obtuvo como un aceite de color marrén claro después de la purificacién por cromatografia (silice, 0
a 5 % de metanol en diclorometano). EM: m / e = 349,3 [M+H]+.

Ejemplo 6

(tetrahidrofurano-3-il)-amida del acido (S)-6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

o!
@ Lﬁ\
“ 7 "0
‘N \1
H Ney” O \=n

Tal como se describié para el ejemplo 1e, 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo
(110 mg, 0,36 mmol) se convirtio, usando clorhidrato de (S)-tetrahidrofurano-3-amina en lugar de isopropilamina, en
el compuesto del titulo (100 mg, 77 %) que se obtuvo como un aceite incoloro después de la purificacion por
cromatografia (silice, de 0 a 3,5% de metanol en diclorometano). EM: m / e = 361,0 [M+H]+.

Ejemplo 7

(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del &cido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

0
»\ﬁ 70
N \
H N‘-‘N/ o ""i\i
OH
Tal como se describio para el ejemplo 4,6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo (100
mg, 0,33 mmol) se convirtié, utilizando rac-2-amino-1-propanol en lugar de 1-amino-2-metil-propan-2-ol, en el
compuesto del titulo (105 mg, 84 %) que se obtuvo como un aceite de color amarillo claro después de la purificacion
por cromatografia (silice, 0 a 5 % de metanol en diclorometano). EM: m / e = 349,3 [M+H]+.

Ejemplo 8

(tetrahidrofurano-3-il)-amida del acido Rac-6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

(0]
O~
\ < "0
H N-.N/ O "_|\r|

Tal como se describiéd para el ejemplo 1e, 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo
(120 mg, 0,39 mmol) se convirtid, utilizando rac-tetrahidrofurano-3-amina en lugar de isopropilamina, en el
compuesto del titulo (130 mg, 92 %) que se obtuvo como un aceite de color amarillo claro después de la purificacion
por cromatografia (silice, 0 a 5 % de metanol en diclorometano). EM: m / e = 361,5 [M+H]+.

Ejemplo 9

amida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

H,N

—

70
N— =N

o W
N7 o
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a) 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-6-cloro-piridazina

A una suspension agitada de NaH (258 mg de una dispersién al 55 % en aceite mineral) en THF (9 ml) a 0 °C en
atmosfera de argén, se afiadié una solucion de (3-butil-5-metil-isoxazol-4-il)-methanol (1,0 g, 5,9 mmol) en THF (18
ml) gota a gota. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente. Después de 30 min, la mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y se afadié una solucién de 3,6-dicloropiridazina (908 mg, 6,1 mmol) en THF (18 ml) gota a
gota. Después de 16 h, la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y después se inactivd con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron
posteriormente se purificaron mediante cromatografia (silice, 10 a 60 % acetato de etilo en heptano) para
proporcionar los compuestos del titulo (1,31 g, 66 %) como un liquido amarillo claro. EM: m / e = 282,2 [M+H]+.

b) 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo

Una suspension de 3-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-6-cloro-piridazina (1,2 g, 3,6 mmol) y carbonato de sodio
(379 mg, 3,6 mmoles) en etanol (20 ml) se evacud y llené con argén cinco veces. Se afiadieron a continuacion 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (198 mg, 3,6 mmol) y acetato de paladio (Il) (80 mg, 0,36 mmol), entonces el matraz se
evacuo de nuevo y se llen6 con monodxido de carbono. La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C. Después de 15 h,
la mezcla de reaccion se enfrid, se filtré a través de decalite y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia
(silice, 0 a 50 % acetato de etilo en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (1,0 g, 88 %) como un aceite
de color amarillo claro. EM: m / e = 320,2 [M+H]+.

c) acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

A una solucion de 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilato de metilo (960 mg, 3,0 mmol) en THF
(10 ml) se anadio una solucién de monohidrato de hidroxido de litio (252 mg, 6,0 mmol) en agua (10 ml) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se acidificé a pH 1 con HCI (1 N) y la mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo (850 mg, 87 %) que se
obtuvo como una goma roja. EM: m /e =290,1 [M-H T.

d) amida del acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico

A una solucién de acido 6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico (100 mg, 0,31 mmoles) en
DMF (5 ml) se afadio 1,1 '-carbonildiimidazol (60 mg, 0,37 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agitd durante
1 h a60 °C y luego se traté con una solucién de hidroxido de amonio (476 ml, 3,1 mmol). Después de 2 h, la mezcla
de reaccion se evaporo y la purificacion por cromatografia (silice, 0 a 100 % acetato de etilo en heptano) proporcion6
el compuesto del titulo (49 mg, 55 %) en forma de un sélido de color blanco. EM: m/ e = 313,2 [M+Na]".
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REIVINDICACIONES

Los compuestos de férmula I,

en los que

R'es alquilo C1.6 0 alquilo C1.6 sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino, halégeno,
(alquilo C+, alquilo C1.6)N-y (alquilo C1.6, H)N-;

R? es H, alquilo C1.6 0 alquilo Ci. sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino,
halégeno, halégeno alcoxi C1.6, hidroxi, alcoxi C1., (alquilo C+., alquilo C1.6)N-, (alquilo C1.6, H)N-, nitro y alquilo C1.¢-
S (0)2-;

R® es H, alquilo C46 0 alquilo C4¢ sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino,
halégeno, halégeno alcoxi C4.6, hidroxi, alcoxi C1.s, (alquilo C1., alquilo C1.6)N-, (alquilo C1.s, H)N-, nitro y alquilo C16
-S (0)z-;

R* se selecciona del grupo que consiste de

i)H,

ii) alquilo C1.s,

ii) alquilo C.s sustituido por 1-5 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino, halégeno,
halégeno alcoxi C4., hidroxi, alcoxi C1.s, (alquilo C1.s, alquilo C1.6)N-, (alquilo C1.6, H)N-, nitro y alquilo C46 -
S(O)2-,

iv) heterociclilo, y

v) heterociclilo sustituido con 1-4 sustituyentes seleccionados individualmente entre amino, halégeno,
halégeno alcoxi C+.6, halégeno-alquilo C+., hidroxi, hidroxialquilo C1.6, alcoxi C1.s, alquilo-alcoxi C1.6, alquilo
C1.6, (alquilo C1.6, alquilo C16)N-, (alquilo C1.6, H)N-, nitro y alquilo C4.6-S (O)2-;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2.

3.

Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R'es alquilo Cq.

Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en los que R' es n-butilo.

. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en los que R? es alquilo Cq.
. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en los que R? es metilo.
. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en los que R es H.

. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en los que R’ se selecciona entre

i)H,

ii) alquilo C1.s,

iii) alquilo C4.¢ sustituido con 1-2 grupos hidroxi, y
iv) heterociclilo.

. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en los que R’ se selecciona entre

i) alquilo C1.¢ alquilo,
ii) alquilo C+.6 sustituido con 1-2 grupos hidroxi, y
iii) heterociclilo.
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9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en los que R* es isopropilo, tetrahidrofuranilo,
2-hidroxi-1-metil-etilo o 2-hidroxi-2-metil-propilo.

10 Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 seleccionados individualmente del grupo que
consiste en

isopropilamida de acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(tetrahidro-piran-4-il)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(2-hidroxi-2-metil-propil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
((S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido (S)-6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-iimetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico, y
amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,

0 sales o0 ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos

11 Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10 seleccionados individualmente del grupo que
consiste en

(tetrahidro-furan-3-il)-amida del acido (S)-6-(3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
isopropilamida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,
(S)-2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico, y
(2-hidroxi-1-metil-etil)-amida del acido 6-((3-butil-5-metil-isoxazol-4-ilmetoxi)-piridazina-3-carboxilico,

o sales o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos
12. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula | como se define en cualquiera de las reivindicaciones

1-11, en el que dicho procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula R*R*NH (II) con un
compuesto de formula lll,

en el que R' R? R® y R* tienen cualquiera de los significados definidos en la reivindicacion 1 y R es alquilo C1.6 0 H.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para su uso como sustancia
terapéuticamente activa.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para el uso de acuerdo con la
reivindicacion 13 para el tratamiento o prevencién de trastornos neuroldgicos agudos, trastornos neuroldgicos
cronicos, trastornos cognitivos, enfermedad de Alzheimer, déficit de memoria, esquizofrenia, sintomas positivos,
negativos y / o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastornos bipolares, autismo, sindrome de Down,
neurofibromatosis de tipo I, trastornos del suefio, trastornos de los ritmos circadianos, esclerosis lateral amiotréfica
(ELA), demencia causada por el SIDA, trastornos psicéticos, trastorno psicoético inducido por sustancias, trastornos
de ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno delirante, trastornos obsesivos /
compulsivos, trastorno de estrés agudo, drogodependencias, trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson,
sindrome de piernas inquietas, trastornos por deficiencia de la cognicioén, demencia por infartos mdltiples, trastornos
del estado de animo, depresion, trastornos neuropsiquiatricos, psicosis, trastorno de déficit de atencién, dolor
neuropatico, accidente cerebrovascular y trastornos de atencién o como potenciadores cognitivos.

15. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-11 como un ingrediente activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable y / o una sustancia auxiliar
farmacéuticamente aceptable.
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