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DESCRIPCION
Derivados de diarilpiridazinonas, su preparacion y su aplicacion en terapia humana.

La presente invencion se refiere a derivados de diarilpiridazinona, a su preparacion y a sus aplicaciones en terapia
humana, como blogueadores de los canales potasicos Kv y de manera mas particular los canales Kv1.5; Kv4.3, y
Kv1l.1.

Los canales potésicos representan la familia mas grande de los canales i6nicos en el genoma humano con
aproximadamente 80 genes (Tamargo et al, Cardiovasc. Res. 2004, 62:9-33). Estos canales potasicos se pueden
subdividir en tres subfamilias: los canales activados por el potencial o voltaje (canales Ky) y el calcio (canales Pca),
los canales de rectificacion entrante (Ki) y canales potésicos de 2 poros (Kzp). La subfamilia de los canales activados
por el potencial es la méas representada en el organismo humano con una distribucién casi ubiquitaria en las células
excitables (células cardiacas, neuronas, células musculares estriadas o lisas) y las células no excitables como las
células pancredticas, prostaticas, y paratiroides etc. (Para revision, Gutman G et al, Pharmacol. Rev. 2005, 57:473-
508).

La funcion principal de los canales potasicos K, en las células excitables es el control del potencial de membrana de
reposo y de la duracion del potencial de accion (Nerbonne y Kass, Physiol Rev. 2005; 85: 1205-1253). A este
respecto, varios canales Kv intervienen en este control tanto a nivel de las auriculas como de los ventriculos
cardiacos. Los canales Kv4.3 asociados a las subunidades KChIP 2 forman la corriente |, que interviene en la fase
de repolarizacion temprana del potencial de accion (PA), los canales KVLQT1/MinK y hERG que intervienen en la
fase tardia de repolarizacion del PA (generando respectivamente las corrientes lks y Ik). Los canales mencionados
anteriormente estan distribuidos de manera uniforme entre las auriculas y ventriculos cardiacos. Sin embargo, otros
dos tipos de canales potasicos muestran una distribucién Unicamente en las auriculas. Los canales potasicos que
dependen del potencial (K.1.5) responsables de la corriente Ik, yr los canales de rectificacion entrante activados por
la acetilcolina (Kis.1 y Kirs.4 responsable de la corriente lk-ach).

En numerosas patologias se observan modificaciones de la actividad eléctrica membranaria, en particular las
patologias cardiacas de trastornos del ritmo. Entre estos ultimos, la fibrilacion atrial (FA) es un trastorno grave del
ritmo que corresponde a una actividad completamente desincronizada de miocitos atriales que da por resultado una
actividad eléctrica ininterrumpida, rapida e irregular. La FA es inducida por la aparicion de circuitos eléctricos de re-
entrada en el tejido atrial (Miyasaka Y et al, Circulation 2006, 114:119-125). Actualmente no existe ningiin tratamiento
antiarritmico especifico del nivel atrial para reducir la incidencia de la FA, lo cual constituye por lo tanto una
necesidad médica importante (Page et Roden, Nat. Rev. Drug Discov. 2005, 4:899-910).

La presencia de una multitud de circuitos de micro-re-entrada activados simultdneamente explica el caracter
anarquico de la actividad eléctrica observada, tanto por via endocavitaria como en el ECG. Este trastorno ritmico se
desarrolla en general en un miocardio atrial patologico en el plano electrofisiologico, cuyos periodos refractarios son
demasiados cortos y muy desiguales entre ellos, y por lo tanto muy vulnerables al minimo extrasistole. Estas
anomalias se inscriben en el marco de un fendmeno de remodelado miocardico, después de una sobrecarga de
presién o de un estiramiento que provoca .alteraciones morfolégicas (hipertrofia, dilatacion, fibrosis), asi como
modificaciones en la regulacién de las corrientes ionicas transmembranas, que modifica las caracteristicas
electrofisiolégicas de los miocitos atriales. Dado que cada acceso de FA mantiene, o aun agrava este proceso de
remodelado mecénico y electrofisioldgico, se entiende entonces que la FA tenga un alto potencial de recidiva y que
su evolucién natural sea hacia la cronicidad. Por el contrario, recientemente se han identificado unas FA de tipo
focal, que se originan en un punto preciso que casi siempre se observa que es una extension del miocardio atrial en
las venas pulmonares. Estos casos bastante raros de FA adoptan un caracter bastante monomorfico, en cualquier
caso comparable a las extrasistoles atriales que inician en acceso o constatadas de manera intermitente entre las
crisis. En todos los casos, la pérdida de la sistole atrial tiene como consecuencia una caida del gasto cardiaco que
varia entre 20 y 30% y tanto mas importante por cuanto que éste disminuye en el estado basal. Paralelamente, la
existencia de una estasis sanguinea en las cavidades atriales, en particular en algunos canales sin salida tal como
las auriculas, da cuenta del riesgo tromboembolitico. Sin embargo, el riesgo de embolia solo se ve influenciado
parcialmente por la sola presencia de FA, estando la estasis atrial relacionada también con el aumento de las
presiones intracavitarias (disfuncién ventricular izquierda sistdlica o diastdlica, valvulopatia o prétesis valvular).

Por lo tanto, la remodelacion eléctrica constituye por lo tanto el sustrato principal de la génesis de la FA, es el
resultado de una disminucion de la actividad de los canales célcicos de tipo L, dejando que los canales potasicos
Kv1.5 ejerzan plenamente su papel repolarizador a través de la corriente potasica ultra rapida (Bhakta y Miller,
Expert Opin. Ther. Targets 2007, 11:1161-1178). La consecuencia es una reduccion dramatica del periodo refractario,
lo cual constituye el factor que inicia las micro-reentradas. Sabiendo que los canales potasicos Kv1.5 no se expresan
de manera funcional a nivel ventricular, un bloqueador de estos canales constituira por lo tanto un antiarritmico
selectivo del nivel atrial sin afectar a la electrofisiologia ventricular. Su efecto farmacol6gico se traduce por un
alargamiento del periodo refractario y por lo tanto una menor incidencia de los circuitos de micro-reentrada. Un cierto
niamero de datos experimentales obtenidos con unos productos de referencia confirman el interés del bloqueo de
Kv1.5 como diana terapéutica (Gogelein et al, Naunyn Schmiedeberg's Arch. Pharmacol 2004, 370:183-192, Regan
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et al, J Pharmacol Exp Ther 2008, 324:322-330).

Los cambios rapidos del potencial de membrana son bien conocidos en las células excitables, pero se observan
variaciones lentas del potencial en todas las células y se asocian al control del ciclo celular. El ciclo celular es un
parametro clave en el comportamiento celular que debe ser regulado y coordinado para el desarrollo, la
regeneracion tisular y la proliferacion celular (Pardo, Physiology, 2004; 19:285-292; Blackistion et al, Cell Cylce,
2009 ;8-21:3527-3536). De manera general, el bloqueo de los canales potésicos conduce a una disminucion de la
proliferaciéon en modelos fisiolégicos (como en los linfocitos) y patolégicos (cancer). El papel de los canales
potésicos en la regulacion del ciclo celular se ha demostrado en numeroso tipos celulares, ya sea fisioldgicos o
patolégicos (lineas o tumores cancerosos) que proceden de melanoma humano, el cancer de pulmodn, linfoma,
mesotelioma, hepatocarcinoma, linfocitos y monocitos (para revision Pardo et al, J. Membr. Biol. 2005; 205:115-124).

Como se ha utilizado anteriormente, el término “Kv” indica la familia de los canales potasicos dependientes del
potencial y comprende diferentes subfamilias (Kv1., Kv2., KV3. etc.) entre las cuales se encuentran los canales
Kv1.1, Kv1.2, Kv1.3, etc.

“Un bloqueador de canal Kv" indica una molécula que reduce o bloquea el flujo de los iones K* a través del canal.

Se observara que el documento WO 2006/136304 da a conocer unas piridazinonas que tienen una actividad de
blogueador de los canales potasicos Kv, y mas particularmente unos canales potasicos de tipo Kv1.5, pero estos
compuestos difieren por lo menos por dos caracteristicas estructurales con respecto a los de la presente invencion.

Por otra parte, el documento WO 84/41511 da a conocer unas piridazinonas que presentan una actividad inhibidora
de la ciclooxigenasa-2, util para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias. En particular, el compuesto
presenta un grupo fenilo sustituido por un grupo So2Me. Como se usa en la presente memoria, el término “sales”
designa las sales inorganicas de adicion de &cidos y de bases de los compuestos de la presente invencion.
Preferentemente, las sales son farmacéuticamente aceptables, es decir, que no son toxicas para el paciente al que
se administran. El término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a unas entidades moleculares y a unas
composiciones que no provocan ningln efecto adverso, alérgico u otra reaccion indeseable cuando se administran a
un animal o a un ser humano. Cuando se usa en la presente memoria, el término “excipiente farmacéuticamente
aceptable” incluye cualquier diluyente, adyuvante o excipiente, tales como agentes conservantes, agentes de
relleno, agentes destintegrantes, humectantes, emulsionantes, dispersantes, antibacterianos o antifingicos o
también agentes que permitirian retrasar la absorcion y la resorcion intestinal y digestiva. En la técnica es bien
conocido el uso de estos medios o vectores. A menos que el agente sea quimicamente incompatible con un derivado
diarilpiridazinona, se contempla su uso en composiciones farmacéuticas con los compuestos de acuerdo con la
invencion. En el contexto de la invencion, el término “tratamiento” como se usa en la presente memoria, significa
impedir o inhibir la aparicion o el progreso del trastorno al cual se aplica el término, o bien de uno o de varios
sintomas de este trastorno.

El objeto de la presente invencion son unos derivados de diarilpiridazinonas que bloquean los canales potasicos Kv
(mas particularmente los canales Kv1.5, Kv4.3 y Kv11.1) y su aplicacion en terapia humana.

Estos compuestos corresponden a la formula general I

en la que

R:1 y Rz representan simultaneamente o de manera independiente uno o varios grupos elegidos de entre: halégeno,
tal como F, Br, Cl, alquilo lineal o ramificado de C;-Cs, hidroxi, alcoxi lineal o ramificado de Ci-C4, nitrilo o
arilsulfonamido cuyo arilo esta opcionalmente sustituido por un grupo alquilo lineal o ramificado de C;-Cy,

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

En el contexto de la presente invencion, el grupo arilo designa unos monociclos aromaticos hidrocarbonados de 5 o
6 eslabones.

De acuerdo con un modo de realizacién de la invencion, los compuestos de formula general | son aquéllos para los
cuales:
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.
|

R; representa un grupo hidroxi, metoxi o ciano;

R2 representa varios grupos elegidos de entre: haldgeno tal como F, Br, Cl, alquilo lineal o ramificado de C;-Cy,
hidroxi, alcoxi lineal o ramificado de C1-Cag, nitrilo;

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Segun otro modo de realizacién de la invencidn, los compuestos de formula general | son aquéllos para los cuales:

.
|

R; representa un grupo hidroxi,

R2 representa varios grupos elegidos de entre: halégeno tal como F, Cl, alquilo lineal o ramificado de C;-C4, hidroxi,
alcoxi lineal o ramificado de C1-Cy, nitrilo;

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporciéon y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Segun otro modo de realizacién de la invencidn, los compuestos de formula general | son aquéllos para los cuales:

o
|
e

R; representa un grupo hidroxi situado en posicion para (posicién 4) en el fenilo al que sustituye,
R2 representa varios grupos elegidos de entre: Cl, metilo, hidroxi, metoxi, nitrilo;

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

La presente invencion se refiere a los compuestos de formula general |, caracterizados por que se eligen de entre:

4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona

4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-((S)- 1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona
4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-((R)-1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona
2,2'-(6-ox0-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)dibenzonitrilo
3,3'-(6-0x0-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)dibenzonitrilo
4,5-Bis-(4-metoxi-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona
N,N'-(3,3"-(6-0x0-1-(1-feniletil)-1,6-dihidro-piridazina-4,5-diil)bis(3,1-fenilen))bis(4-metilbencenosulfonamida)
3-(5-(4-metoxifenil)-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazin-4-il)benzonitrilo 25
2-[5-(4-Metoxi-fenil)-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidro-piridazin-4-il]-benzonitrilo

10 N-{3-[5-(3,4-Dimetil-fenil)-6-oxo-1-(1-fenil-etil)-1,6-dihidro-piridazin-4-il]-fenil}-4-metil-bencenosulfonamida
11. 4,5-Bis-(3,4-dicloro-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona

CoNooOAMLODE

La presente invencion se extiende también a los diferentes enantiomeros de los compuestos de férmula general |,
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asi como a sus mezclas en cualquier proporcion.
Las mezclas de los enantiomeros en cualquier proporcion incluyen asimismo las mezclas racémicas.

El objeto de la invencion se refiere asimismo a los diferentes enantiomeros y a sus mezclas en cualquier proporcion
de los compuestos de la formula general |, asi como las sales farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion se extiende asimismo a los procedimientos de preparacion quimica de los compuestos de
férmula general |, asi como a los diferentes enantidmeros y a sus mezclas en cualquier proporcion.

La preparacion de los dos enantiomeros se puede realizar de manera enantioselectiva a partir respectivamente de
los (R) o (S)-1-feniletanoles. Por otra parte, a partir del racémico es posible obtener los dos enantibmeros por
separacion por HPLC preparativa sobre columna quiral (por ejemplo, Chiralpack AD-H, eluyente:
heptano/EtOH/dietilamina).

La presente invencion se refiere asimismo a los compuestos de formula general |, asi como a los diferentes
enantiomeros y a sus mezclas en cualquier proporcion, y a sus sales farmacéuticamente aceptables para su
utilizacion como bloqueadores de canales potéasicos Kv y mas particularmente los canales Kv1.5, Kv4.3 y Kv11.1.

La presente invencion se refiere asimismo a los compuestos de formula general |, asi como a los diferentes
enantiomeros y a sus mezclas en cualquier proporcion, y a sus sales farmacéuticamente aceptables para su
utilizacién como medicamento.

La invencion también se refiere a los compuestos de formula general | asi como a los diferentes enantiémeros y a
sus mezclas en cualquier proporcién, y a sus sales farmacéuticamente aceptables para su utilizacion como
medicamento destinado al tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades que requieren bloqueadores de los
canales potéasicos Kv y mas particularmente los canales Kv1.5, Kv4.3 y Kv11.1.

La invencion también se refiere a los compuestos de férmula general |, asi como a los diferentes enantiomeros y a
sus mezclas en cualquier proporcién, y a sus sales farmacéuticamente aceptables para su utilizacibn como
medicamento destinado al tratamiento y/o la prevencion de las enfermedades tales como la fibrilacion atrial y los
problemas del ritmo cardiaco de las auriculas y/o de los ventriculos, pero también de las patologias en las que el
ciclo celular, la proliferacion celular y la regeneracion celular (cancer, inflamacion crénica) estan modificados.

La invencion se extiende asimismo a las composiciones caracterizadas por que contienen como principio activo un
compuesto de férmula general | 0 uno de sus enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

La invencion se refiere asimismo a una composicion farmacéutica caracterizada por que contiene un compuesto de
férmula general 1 o uno de sus enantidmeros y sus mezclas en cualquier proporcion, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable en asociacion con cualquier excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencion se pueden administrar por via oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, transdérmica, local o rectal. En este caso, el ingrediente activo se puede administrar en
formas unitarias de administracion, en mezcla con unos soportes farmacéuticos habituales, a los animales o a los
seres humanos. Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas por via oral tales como
los comprimidos, las cépsulas, los polvos, los granulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas de
administracion sublingual y bucal, las formas de administracion subcutanea, tdpica, intramuscular, intravenosa,
intranasal o intraoculares y las formas de administracion rectal. Las formulaciones apropiadas para la forma de
administracion elegida son conocidas por el experto en la materia y estan descritas por ejemplo en: Remington, The
science and Practice of Pharmacy, 192 edicion, 1995, Mack Publishing Company.

Las dosificaciones de los compuestos de férmula | en las composiciones de la invencion se pueden ajustar con el fin
de obtener una cantidad de sustancia activa que es eficaz para obtener la respuesta terapéutica deseada para una
composicion particular del método de administracion. La dosis eficaz de un compuesto de la invencién varia en
funciéon de numerosos parametros tal como, por ejemplo, la via de administracion seleccionada, el peso, la edad, el
género, y la naturaleza de la patologia y la sensibilidad del individuo a tratar. En consecuencia, la posologia optima
debera ser determinada en funcién de los pardmetros que se juzguen pertinentes, por el especialista en la materia.

SINTESIS

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando las vias de sintesis descritas mas adelante o
utilizando métodos de sintesis conocidos por el experto en la materia.

Este método de sintesis de los compuestos de férmula general | (Esquema 1) se caracteriza por que se condensa
una dibromo o dicloro piridazinona de formula general 1l para la cual X representa o bien un atomo de cloro o un
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atomo de bromo,

/N‘NH
X N o]
X

con un derivado de formula general 111,
n A

para la cual

- cuando A representa un atomo de halégeno tal como un atomo de cloro o un d&tomo de bromo, se usa una
base tal como Cs,COj3 en un solvente tal como la dimetilformamida.

- cuando Arepresenta OH, se usan unas condiciones de acoplamiento de Mitsunobu, tal como en presencia de
dietilazodicarboxilato de etilo y de trifenilfosfina en un solvente tal como THF. Estas condiciones son
aplicables en particular a la sintesis enantioselectiva de los compuestos de férmula general | a partir del (R) o
(S)-1-feniletanol.

El intermediario IV obtenido

se acopla entonces (etapa ) con un derivado del boro V

U
Vv '“@/
para el cual R1 es como se ha definido en la formula general | y U representa B(OH), o

o
B,
O
en una mezcla de solventes tal como tolueno/etanol o agua/acetonitrilo o dioxano/agua en la presencia de una base
tal como el carbonato de sodio o de potasio y de un catalizador tal como el tetrakis(trifenilfosfina)paladio o
PdCI»/2PPhs.

Estas condiciones de funcionamiento conducen mayoritariamente a la formacion del compuesto VI y
minoritariamente a la formacion del compuesto VII.

Se vuelve a poner entonces en reaccion el intermediario VI (etapa 2):

- 0 bien con el derivado del boro V en las condiciones de acoplamiento descritas anteriormente, para conducir
a la formacion del compuesto VIl

- 0 hien con el derivado del boro VIII

u
Vil Ro @/

para el cual R, es tal como se ha definido en la formula general | y U es tal como se ha definido anteriormente en las
condiciones de acoplamiento descritas anteriormente para la etapa 1 para conducir a la formacién del compuesto IX.
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U
Etapa 1 v R1~©/
N
VI RN
R1 X
u
U
Etapa 2 \ R1‘©/ / \ R2‘©, Vil

- ‘J:*O .@b@

R1=R2 R1 diferentede R2
Esquema 1
Los intermediarios y finales pueden ser, si se desea, purificados segun uno o varios métodos de purificacion elegidos
de entre la extraccion, la filtracion, la cromatografia sobre gel de silice, la HPLC preparativa en fase normal o inversa

o quiral, la cristalizacién.

Las materias primas usadas en los procedimientos descritos anteriormente estan comercialmente disponibles o son
facilmente accesibles para el experto en la mateira segiin unos procedimientos descritos en la bibliografia.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitar su alcance.

Los andlisis elementales y los espectros de masas y RMN confirman las estructuras de los compuestos.
Ejemplos

A) INTERMEDIARIOS

Intermediarios 1:

a) 4,5-dicloro-2-(1-feniletil)piridazin-3(2H)-ona (1a)

N

= "N
Cl = C
Cl

La 4,5-dicloropiridazin-3(2H)-ona (20 g, 121 mmol) se coloca en presencia de 1-bromoetil) benceno (33,7 g,
182 mmol) y de carbonato de cesio (47,4 g, 145 mmol) en 100 ml de DMF a temperatura ambiente durante 4 h.
Después de la concentraciéon a sequedad, el residuo se recoge con agua y se extrae usando acetato de etilo. Las
fases organicas se secan y después se concentran a sequedad. El residuo obtenido se purifica por cromatografia
instantanea sobre silice (éter de petr6leo-AcOEt: 95-5). Se obtienen 31 g de aceite claro (rendimiento 95%). CCM
gel de silice 60 F 254 Merck, éter de petroleo-AcoEt: 90-10, Rf = 0,50.
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b) 4,5-Dicloro-2-((S)-1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona (1 b)

/N‘N

TR )

Cl

La 4,5-dicloropiridazin-3(2H)-ona (1,35 g, 8,2 mmol) se coloca en 30 ml de THF en la presencia de (R)-1-feniletanol
(1 g, 8,2 mmol) y de trifenilfosfina (2,15 g, 8,2 mmol) a los que se afiade dietilazodicarboxilato de etilo (1,71 g,
9,82 mmol). El medio de reaccién se agita durante la noche a temperatura ambiente y después se concentra a
sequedad. El residuo se recoge con agua, y se extrae con diclorometano sobre columna de SPE (tierras de
diatomeas). Las fases organicas se concentran a sequedad y el residuo obtenido se purifica por cromatografia
instantanea sobre silice (CH2Cl,). Se aislan 2,1 g de aceite amarillo (rendimiento 80%). CCM gel de silice 60 F 254
Merck, CH,Cl,-MeOH:95-5, Rf = 0,66.

¢) 4,5-Dicloro-2-((R)1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona (1¢)

/N.N/'\©
T T
(]

El intermediario 1c (aceite) se prepara a partir de (S)-1-feniletanol segun el método de funcionamiento descrito para
el intermediario 1b (77%). CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH.Cl,-MeOH:90-10, Rf = 0,82.

B) COMPUESTOS SEGUN LA INVENCION

Ejemplo 1 : 4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona (1)

OH
El compuesto 1 se prepara segun el siguiente método de sintesis:

Etapa 1: El intermediario 1a (8,7 g, 32,3 mmol) se coloca en presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,12 g,
0,97 mmol) y de carbonato de sodio (6,85 g, 64,7 mmol) en una mezcla de 50 ml de tolueno y 50 ml de etanol y se
lleva la mezcla a 80C. Se afiadem 1,2 equivalentes de acido 4-hidroxifenilborénico y se lleva la mezcla a reflujo
durante 5 horas y después se afiaden 1,2 equivalentes suplementarios de acido 4-hidroxifenilborénico y el reflujo se
mantiene a lo largo de la noche. Después de la concentracion a sequedad, el residuo se recoge con agua y se
extrae con AcOEt. Después del secado de las fases organicas y de la concentracion a sequedad, el residuo obtenido
se purifica por cromatografia instantanea (CH2Cl,-MeOH, gradiente 100-0 a 97-3 en 40 minutos). Se obtienen 0,7 g
de compuesto minoritario 1 y se obtienen 8,2 g del solido que corresponde al producto mono sustituido 4-cloro-5-(4-
hidroxifenil)-2-(1-feniletil)-piridazin-3(2H)-ona mayoritario (rendimiento: 78%)

Etapa 2: Este producto mono sustituido se vuelve a poner en reaccion en las condiciones descritas para la etapa 1
(2,4 equivalentes de acido 4-hidroxifenilborénico, reflujo durante 1 noche). Después del tratamiento del medio de
reaccion, el residuo obtenido se purifica por cromatografia instantdnea (CH,Cl,-MeOH, gradiente 100-0 a 98-2 en 20
minutos). El residuo se tritura en una mezcla de éter dietilico-CH,Cl,-MeOH: 40-5-2 y el compuesto 1 (sélido)
obtenido se aisla por filtracion (7,2 g, rendimiento del 78%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH 95:5, Rf = 0,35.
F 2 160C

RMN *H (DMSO0-D6) ppm; 9,56 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,39 (m, 5H), 6,96 (m, 4H), 6,63 (m, 4H), 6,24 (m, 1H), 1,72 (d,
3H).
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MS (+ESI) m/z 385 (MH+)

Ejemplo 2 : 4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-((S)-1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona (2)

El compuesto 2 se prepara segun el método de sintesis descrito para el ejemplo 1 a partir del intermediario 1c
(rendimiento: 85%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH: 90-10, Rf = 0,60.
F =168T

RMN *H (DMSO0-d6) ppm; 9,70 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,39 (m, 5H), 6,97 (m, 4H), 6,63 (m, 4H), 6,24 (m,
1H), 1,72 (d, 3H).

MS (+ESI) m/z 385 (MH+)
Qcalc (MEOH) = -256,5°

HPLC quiral: columna Chiralpack AD-H 250*4,6 mm DAI, eluyente (1 ml/min): heptano/EtOH/dietilamina: 80/20/0,1,
tiempo de retencion: 8,92 min.

Ejemplo 3 : 4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-((R)-1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona (3)

Repe

OH

El compuesto 3 se prepara segun el método de sintesis descrito para el ejemplo 1 a partir del intermediario 1b
(rendimiento 43%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH: 90-10, Rf = 0,60;
F =222T

RMN *H (DMSO0-d6) ppm; 9,70 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,39 (m, 5H), 6,97 (m, 4H), 6,63 (m, 4a), 6,24 (m,
1H), 1,72 (d, 3H).

MS (+ESI) m/z 385 (MH+)
Ocac (MeOH)=272,2°

HPLC quiral: columna Chiralpack AD-H 250*4,6 mm DAI, eluyente (1 ml/min): heptano/EtOH/dietilamina: 80/20/0,1,
tiempo de retencion: 7,23 min.

Ejemplo 4 : 2,2'-(6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)dibenzonitrilo (4)
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El compuesto 4 se prepara a partir del intermediario 1a y del 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
segun la etapa 1 del método de sintesis usando PdCI,/2PPhs;, NazCOs y una mezcla de agua/acetonitrilo 1/1. El
producto minoritario formado corresponde al compuesto 4 (rendimiento: 3,4%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH.Cl,, Rf = 0,23.

F =200C

RMN *H (DMSO0-d6) ppm; 8,19 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,75 (d, 2H), 7,36 (m, 9H), 6,27 (q, 1H), 1,76 (d, 3H).

MS (+ESI) m/z 403 (MH+)

Ejemplo 5 : 3,3-(6-0xo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)dibenzonitrilo (5)

El compuesto 5 se prepara a partir del intermediario 1a del acido 3-cianofenilbordnico en las condiciones descritas
para el ejemplo 4. El producto minoritario formado (sélido) corresponde al compuesto 4 (rendimiento: 7,4%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,, Rf = 0,11.

F =202<T

RMN *H (DMSO0-d6) ppm; 8,23 (s, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,72 (s, 1H), 7,40 (m, 9H), 6,28 (g, 1H), 1,77 (d, 3H).
MS (+ESI) m/Z 403 (MH+)

Ejemplo 6 : 4,5-Bis-(4-metoxi-fenil)-2-(1-fenil-etii)-2H-piridazin-3-ona (6)

El compuesto 6 se prepara a partir del compuesto intermediario 1a y del acido 4-metoxifenilborénico en las
condiciones descritas para el ejemplo 1 usando el tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), K:COs; y una mezcla
dioxano/agua: 3/1. El compuesto 6 se aisla en forma de sélido (rendimiento: 71%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éter de petrdleo-AcOEt:80-20, Rf = 0,20.

RMN *H (CDCls) ppm: 7,88 (s, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,30-7,26 (m, 1H), 7,14-7,13 (d, 2H), 7,06-7,02
(d, 2H), 6,80-6,75 (m, 4H), 6,47-6,40 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

MS (+ESI) m/z 413 (MH+)

10
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Ejemplo 7: N-N'-(3,3-(6-oxo0-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diilo)bis(3,1-fenileno))bis(4-metilbencenosulfo-
namida) (7)

El compuesto 7 se prepara a partir del intermediario 1a y del 4-metil-N-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)bencenosulfonamida en las condiciones descritas para el ejemplo 6. El compuesto 7 se aisla en forma de
sélido (rendimiento: 74%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éter de petrdleo-AcOEt:50-50, Rf = 0,46.

F =202<T

RMN *H (DMSO) ppm; 10,26 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 7;92 (s, 1H), 7,53 (d, 4H), 7,42-7,25 (m, 9H), 7,08-6,88 (m, 6H),
6,52 (dd, 2H), 6,26-6,18 (m, 1H), 2,31 (s, 6H),1,74 (d, 3H).

MS (+ESI) m/z 691 (MH+)

Ejemplo 8 : 3-(5-(4-metoxifenil)-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazin-4-il) benzonitrilo (8)

El compuesto 8 se prepara a partir del intermediario 1a y del acido 3-cianofenilborénico segun la etapa 1 del método
de sintesis usando PdCl./2PPhs;, Na,COs; y una mezcla agua/acetonitriio 1/1. El producto mayoritario formado
(1,96 g, 3-(5-cloro-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazin-4-il)benzonitrilo, rendimiento: 19%) se aisla y después se
introduce en la etapa 2 del método de sintesis usando el acido 4-metoxifenilboronico con
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), K2COs y una mezcla dioxano/agua: 2/1. El compuesto 8 se aisla en forma de sdlido
(rendimiento: 62%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éter de petrdleo-AcOEt:50-50, Rf = 0,53.

F =198<T,

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éter de petréleo-AcOEt50:50, Rf = 0,53.

RMN *H (DMSO-d6) ppm: 8,13 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,38 (m, 7H), 7,09 (d, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,28 (q, 1H), 3,71 (s,
3H), 1,75 (d, 3H).

MS (+ESI) m/z 408 (MH+)

11
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Ejemplo 9 : 2-[5-(4-metoxi-fenil)-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6: dihidropiridazin-4-il]-benzonitrilo (9)

El compuesto 9 se prepara a partir del intermediario 1a y del 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
segun la etapa 1 del método de sintesis usando PdCl,/2PPh; Na,COs; y una mezcla agua/acetonitrilo: 1/1. El
producto mayoritario formado (1,5 g, 2-(5-cloro-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazin-4-il)benzonitrilo, rendimiento:
16%) se aisla y se introduce a continuacién en la etapa 2 del método de sintesis con el acido 4-metoxifenilborénico
usando el tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), K.CO3 y una mezcla dioxano/agua: 2/1. El compuesto 9 se aisla en
forma de solido (rendimiento: 71%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éter de petrdleo-AcOEt:70-30, Rf = 0,45.
F=176C
CCM gel de silice 60 F 254 Merck, éter del petroleo-AcOEt:50:50, Rf = 0,53. |

RMN 'H (DMSO-d6) ppm; 8,09 (s, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,40 (m, 7H), 7,08 (d, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,28 (g, 1H), 3,71 (s,
3H), 1,75 (d, 3H).

MS (+ESI) m/z 408 (MH+)

Ejemplo 10 : N-{3-[5-(3,4-dimetil-fenil)-6-oxo-1-(1-fenil-etil)-1,6-dihidro-piridazin-4-ilfenil}-4-metil-benzenosulfonamida
(10)

El compuesto 10 se prepara a partir del intermediario 1a y del 4-metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)bencenosulfonamida segin la etapa 1 del método de sintesis usando PdCl,/2PPh;, Na,COs y una mezcla
agua/acetonitrilo 1/1. El producto mayoritario formado (N-(3-(5-cloro-6-oxo0-1-(5 g, 1-feniletil)-1,6-dihidropiridazin-4-
il)fenil)-4-metilbencenosulfonamida, rendimiento: 62%) se aisla y se introduce a continuacion en la etapa 2 del
método de sintesis con el acido 3,4-dimetilfenilborénico usando el tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), K.CO3 y una
mezcla dioxano/agua: 2/1. El compuesto 10 se aisla en forma de sélido (rendimiento: 67%).

CCM gel de silice 60 F 254 Merck, CH,Cl,-MeOH: 97,5-2,5, Rf = 0,65.

RMN *H (DMSO) ppm: 10,24 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,41-7,26 (m, 7H), 7,10 (t, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,96-
6,91 (m, 2H), 6,88 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 6,27-6,20 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,73
(d, 3H).

MS (+ESI) m/z 550 (MH+)
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Ejemplo 11 : 4,5-bis-(3,4-dicloro-fenil)-2-(1-fenilfetil)-2H-piridazin-3-ona (11)

/N"N

Cl

El compuesto 11 se prepara a partir del intermediario 1a y del acido 3,4-diclorofenilborénico en las condiciones
descritas para el ejemplo 1 usando el tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), K.COs y una mezcla dioxano/ agua: 7/3. El
compuesto 12 se aisla en forma de sélido (rendimiento: 54%).

F=92T
CCM gel de silice 60 F 254 de Merck, éter de petréleo-AcOEt: 80-20, Rf = 0,54.

RMN *H (DMSO) ppm: 8-19 (s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,61-7,57 (m, 2H), 7,54 (d, 1H), 7,44-7,26 (m, 5H), 7,13 (dd, 1H),
7,07 (dd, 1H), 6,30-6,22 (m, 1H), 1,75 (d, 3H)

MS (+ESI) m/z 491 (MH+)
C) EVALUACION FARMACOLOGICA

La valoracion farmacoldgica de los compuestos en el canal de potasio Kv1.5 se realizé en una placa de 96 pocillos
con tecnologia FLIPR por la medicién de ion talio.

Las células HEK293, transfectadas de manera estable con la isoforma humana de los canales Kv1.5, se sembraron
24 h antes del experimento en unas placas de 96 pocillos (15-10° células/placa, 200 ul/pocillo) polilisinadas en el
siguiente medio de cultivo: DMEM, SVF al 10%, penicilina/estreptomicina, G418 como antibidtico de seleccién.

El experimento en FLIPR se realiz6 usando "FLIPR Potassium lon Channel Assay Kit" como se especifica por el
fabricante (Molecular Devices).

De forma breve, el medio de cultivo se reemplazé por la solucién que contiene el marcador de talio durante 90 min a
37<C. Después de este etapa, los compuestos a ensay ar se afiaden a una concentracion final de 10 uM en el pocillo
durante 15 min a 37<C. La fluorescencia de base se lee entonces durante 60 segundos. La adiciéon de un medio
despolarizador (20 mM de potasio, y 3 mM de talio final), abre los canales potasicos e induce un aumento de la
fluorescencia del fluoréforo talio que corresponde a un influjo de iones talio a través de los canales hKvl.5. La
medicién se realiza 30 segundos después de la inyeccién en la solucién despolarizadora. La aplicacién de 10 yM de
DPO (Tocris, bloqueador de los canales Kv1.5) permite normalizar la fluorescencia.

Tabla 1

Ejemplos % inhibicion a 10 pM
BMS394136 99,6
100
100
43,3
54,9
93,6
94,2
54,9

88
60,1

O O(NOOUAWIN|F-

*BMS394136 es un bloqueador del canal Kv1.5 en desarrollo en Bristol-Myers Squibb (Abstract, D. Xing - et al.
Circulation 2009, 120 (18S3): 2515).

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de férmula general (I) bloquean el canal Kv1.5.

Los compuestos de férmula general (I) se pueden usar como bloqueadores del canal Kv1.5.
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D) ABREVIATURAS

CCM  Cromatografia sobre capa fina

DMF  Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DPO  Oxido de (2-isopropil-5-metil-ciclohexilo) difenilfosfina
HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

RF Relacion frontal

RMN  Resonancia magnética nuclear

THF Tetrahidrofurano

14
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general I:

x
I R1 o

en la que

R1 y R representan simultdaneamente o de manera independiente uno o varios grupos seleccionados de entre:
halégeno tal como F, Br, Cl, alquilo lineal o ramificado de C;-Ca, hidroxi, alcoxi lineal o ramificado de C;-Ca, nitrilo o
arilsulfonamido cuyo arilo esta opcionalmente sustituido por un grupo alquilo lineal o ramificado de C;-Ca,

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

2. Compuestos de formula general | segun la reivindicacion 1, caracterizados por que

N

R; representa un grupo hidroxi, metoxi o ciano;

R2 representa varios grupos seleccionados de entre: halégeno tal como F, Br, Cl, alquilo lineal o ramificado de
C1-C4, hidroxi, alcoxi lineal o ramificado de C1-Cg4, nitrilo;

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

3. Compuestos seglin una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizados por que

/N‘N

o
| R1 O o
L

R; representa un grupo hidroxi;

R2 representa varios grupos seleccionados de entre: halégeno, tal como F, Cl, alquilo lineal o ramificado de C1-Cy,
hidroxi, alcoxi lineal o ramificado de C1-Cg4, nitrilo;

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

4. Compuestos de formula | segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados por que:

15
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R; representa un grupo hidroxi situado en posicidn para (posicién 4) en el fenilo al que sustituye;
R2 representa varios grupos seleccionados de entre: Cl, metilo, hidroxi, metoxi, nitrilo;

asi como los diferentes enantiomeros y sus mezclas en cualquier proporcién, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

5. Compuestos segln una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados por que se seleccionan de entre:

1. 4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona,

2. 4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-((S)-1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona,

3. 4,5-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-((R)-1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona,

4. 2,2'-(6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)dibenzonitrilo,

5. 3,3-(6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)dibenzonitrilo,

6. 4,5-Bis-(4-metoxi-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona,

7. N,N’-(3,3-(6-ox0-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazina-4,5-diil)bis(3,1-fenileno))bis(4-metilbencenosulfonamida),
8. 3-(5-(4-metoxifenil)-6-oxo-1-(1-feniletil)-1,6-dihidropiridazin-4-il)benzonitrilo

9. 2-[5-(4-Metoxi-fenil)-6-oxo-1-(1-fenil-etil)-1,6-dihidropiridazin-4-il]-benzonitrilo

10. N-{3-[5-(3,4-Dimetil-fenil)-6-oxo-1-(1-fenil-etil)-1,6-dihidro-piridazin-4-il]-fenil}-4-metil-bencenosulfonamida
11. 4,5-Bis-(3,4-dicloro-fenil)-2-(1-fenil-etil)-2H-piridazin-3-ona

6. Procedimiento de preparacion de los compuestos quimicos de férmula general | segiin una de las reivindicaciones
1 a 5, caracterizado por que se condensa una dibromo o dicloro piridazinona de férmula general 1l para la cual X
representa ya sea un atomo de cloro o un atomo de bromo,

' NN
X0
X

con un derivado de formula general 111,

para la cual:

- cuando A representa un atomo de haldgeno tal como un atomo de cloro o un dtomo de bromo, se utiliza una
base tal como Cs,CO3 en un solvente tal como la dimetilformamida;

- cuando A representa OH, se utilizan unas condiciones de acoplamiento de Mitsunobu tales que en presencia
de dietilazodicarboxilato de etilo y de trifenilfosfina en un solvente tal como el THF el intermediario IV obtenido

v “ "N

se acopla entonces (etapa 1) con un derivado del boro V
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U
Y R1©/

para el cual R1 es tal como se ha definido en la férmula general | y U representa

o
B(OHpo B
0]

en una mezcla de solventes tal como tolueno/etanol o agua/acetonitrilo o dioxano/agua en presencia de una
base tal como el carbonato de sodio o de potasio y de un catalizador tal como el tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0] PdCI2/2PPh3,

y por que se obtiene mayoritariamente la formacion del compuesto VI y minoritariamente la formacién del compuesto
VII;

siendo entonces el intermediario VI puesto en reaccion (etapa 2):

- ya sea con el derivado del boro V en las condiciones de acoplamiento descritas anteriormente para conducir
a la formacion del compuesto VIl

/NkN
X o)
v R O
R1
R1=R2

- ya sea con el derivado del boro VIII

U
Vil m@’

para el cual R, es como tal como se ha definido en la formula general | y U es tal como se ha definido anteriormente
en las condiciones de acoplamiento previamente descritas para la etapa 1 para conducir a la formacion del
compuesto IX.

R1 diferente de R2

7. Compuestos de férmula general | tales como los definidos segun una de las reivindicaciones 1 a 5, para su
utilizacién como medicamento.

8. Compuestos segun la reivindicacion 7 para su utilizacién en el tratamiento y/o la prevencion de la fibrilacion atrial,
de los trastornos del ritmo cardiaco de las auriculas o de los ventriculos, y de las patologias en las que el ciclo
celular y/o la proliferacion celular y/o la regeneracion estan alteradas, tales como el cancer o la inflamacion crénica.

9. Composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula general | segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en asociacion con por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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