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DESCRIPCION
Derivados de imidazopiridazina como moduladores del receptor GABAA

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere derivados de imidazopiridazina. Mas particularmente, se refiere a derivados de 4-
(bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina. Los derivados de imidazopiridazina de la presente invencion modulan la
actividad del receptor GABAa. Son Utiles en el tratamiento de una diversidad de afecciones, incluyendo el dolor.

Antecedentes

El acido gamma-aminobutirico (GABA) se ha identificado como un neurotransmisor inhibidor principal, y los agentes
que modulan la neurotransmision GABAérgica se usan ampliamente en el tratamiento de afecciones tales como
epilepsia, ansiedad y depresion. Se han descrito dos familias de receptores de GABA, denominadas GABAa ¥y
GABAs.

El receptor GABAA es un miembro de la superfamilia de canales i6nicos abiertos por ligando. El receptor funcional
comprende generalmente una diversidad de subunidades. Se han caracterizado al menos 16 de tales subunidades,
incluyendo 6 subunidades alfa (a16), 3 subunidades beta (B1-3), 3 subunidades gamma (y1-3), y subunidades delta,
epsilon, pi y theta (9, €, 1, 8). La mayoria de los receptores GABAa estan compuestos por 2 subunidades alfa, 2
subunidades beta y una subunidad gamma. Se han descrito varios sitios de union a farmaco. Estos incluyen el sitio
de union para el ligando enddgeno (GABA), y sitios de union alostéricos. Los farmacos que se unen a los sitios de
unién alostéricos pueden ser moduladores alostéricos positivos, que aumentan la capacidad de respuesta,
moduladores alostéricos negativos, que disminuyen la capacidad de respuesta del receptor, o neutros, cuyo término
se refiere a compuestos que se unen a los sitios de union alostéricos sin modular la actividad del receptor.
Evidencias recientes han sugerido que los receptores GABAa que comprenden cualquiera de las subunidades a, y
a3 (denominados en el presente documento receptores GABAa a23) pueden estar implicados en ciertos estados de
dolor, y que los moduladores alostéricos positivos de estos receptores pueden ser analgésicos utiles (Mirza, N.R. y
Munro, G., Drug News and Perspectives, 2010, 23(6), 351-360).

No se ha informado de derivados de 4-(bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina que tengan una interaccion con los
receptores GABAa a23. Los documentos de solicitud de patente internacional PCT/GB01/04948 (publicado como
W02002/038568) y PCT/GB02/03114 (publicado como W02003/008418) desvelan derivados de 7-fenilimidazo[1,2-
b][1,2,4]triazina que tienen afinidad por las subunidades a», a3z y/o as. El documento de solicitud de patente
internacional PCT/US2005/004194 (publicado como WO2005/080355) desvela, entre otros, derivados de 6-[2-
arilimidazol-1-ilmetillimidazo[1,2-b]piridazina que tienen afinidad por el receptor GABAa. El documento de solicitud de
patente internacional PCT/US99/14935 (publicado como W02000/001697) desvela, entre otros, derivados de 4-fenil-
7H-imidazo[4,5-c]piridazina que son antagonistas del factor de liberacion de corticotropina. El documento de solicitud
de patente internacional PCT/IB2011/052920 (publicado como WQO2012/004714) desvela derivados de
arilsulfonamida que son moduladores del canal de sodio abierto por tensiéon NaV 1.7 y tienen utilidad en el control del
dolor.

Existe un continuo interés en el descubrimiento de nuevos compuestos que interactden con los receptores GABAa, y
particularmente en compuestos que tengan una propension reducida a causar los sucesos adversos, tales como
somnolencia, que estan asociados a los moduladores de GABAa disponibles en la actualidad tales como
benzodiazepinas. Se cree que estos efectos adversos son resultado de la modulacién de receptores que contienen
la subunidad a4, y por ese motivo los compuestos preferentes tendran una alta afinidad por receptores que
contengan la subunidad a3 con buena eficacia como moduladores alostéricos positivos, teniendo a la vez una baja
eficacia en receptores con otras subunidades a, particularmente los receptores que contienen la subunidad a.

Estos candidatos a farmaco deberian tener ademas una o mas de las siguientes propiedades: absorberse bien
desde el tracto gastrointestinal; ser metabdlicamente estables; tener un buen perfil metabdlico, en particular con
respecto a la toxicidad o alergenicidad de cualquier metabolito formado; o poseer propiedades farmacocinéticas
favorables mientras que aun se mantenga su perfil de actividad. No deberian ser toxicos y demostrar pocos efectos
secundarios. Los candidatos a farmaco ideales deberian existir en una forma fisica que fuera estable, no
higroscopica y se formulara facilmente.

Sumario de la Invencién

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1)
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(1

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R se selecaona entre alquilo (C4-Cy), cicloalquilo (Cs-Ca), NH,, y NHalquilo (C1-C4) y R* es H; o

R y R? juntos son -CHz-CHa- 0 -N(CH3)-CHy-;

R se selecciona entre H, F, CHF2, OCHs y CN;

R se selecciona entre H, F, Cl, OH, OCHs y CN; y

R® se selecciona entre alquilo (C2-Cy), cicloalquilo (C3-Cs) y cicloalquilo (Cs-Cs) sustituido con metilo.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se denominan en el presente documento
"los compuestos de la invencién". La definicion anterior se denomina en el presente documento realizacion E1 de
este aspecto. A continuacion se describen con detalle realizaciones adicionales de este aspecto de la invencion.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I) como se ha descrito anteriormente, o en una
cualquiera de las realizaciones preferentes, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un
medicamento. En una realizacion de acuerdo con este aspecto el compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, es para uso en el tratamiento de dolor. En otra realizaciéon de acuerdo con
este aspecto el compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es para uso en el
tratamiento de epilepsia.

En otro aspecto, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
() como se ha descrito anteriormente, o en una cualquiera de las realizaciones preferentes, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencién proporciona una combinaciéon que comprende un compuesto de formula (1) como se ha
descrito anteriormente, o en una cualquiera de las realizaciones preferentes, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un segundo agente farmacéuticamente activo.

Descripcion detallada de la invenciéon

Los grupos alquilo, que contienen del ndmero requerido de atomos de carbono, pueden estar sin ramificar o
ramificados. Alquilo (C+4-C4) incluye metilo, etilo, n-propilo (1-propilo) e isopropilo (2-propilo, 1-metiletilo), n-butilo (1-
butilo), sec-butilo (2-butilo, 1-metilpropilo), isobutilo (2-metilpropilo) y terc-butilo (1,1-dimetiletilo).

Cicloalquilo (C3-Cs) incluye ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. Cicloalquilo (C3-Cs) sustituido con metilo incluye 1-
metilciclopropilo, 2-metilciclopropilo, 1-metilciclobutilo, 2-metilciclobutilo, 3-metilciclobutilo, 1-metilciclopentilo, 2-
metilciclopentilo y 3-metilciclopentilo.

En los compuestos de formula (I) en la que R' y R? son juntos -N(CH3)-CH,-, se deberla entender que el atomo de
nitrégeno corresponde a "R "y el atomo de carbono del metileno corresponde a "R , proporcionando de ese modo
un compuesto de formula (I*).
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(%)

Otras realizaciones especificas de los compuestos de la invencién son las siguientes.

En la realizacion E2, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizaciéon E1 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R es alquilo (Co-C4) y R? es H

En la realizacion E3, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E1 o E2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® se selecciona entre F y OCHs.

En la realizacion E4, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2 o E3
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R* se selecciona entre H y F.

En la realizacién E5, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2, E3 o
E4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R’ es alquilo (C2-Ca).

Los compuestos preferentes de la invencion incluyen:

7-etil-4-(6-fluoro-4’-((1-metiletil)sulfonil)bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina;
4-(4’-etanosulfonil-6-fluoro-2’-metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina;
7-ciclopropil-4-(4’-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina; y
4-(4’-etanosulfonil-2’,6-difluorobifenil-3-il)-7-(1-metiletil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina.

Un compuesto de la invencion particularmente preferente es 4-(4’-etanosulfonil-6-fluoro-2’-metoxibifenil-3-il)-7-etil-
7H-imidazo[4,5-c]piridazina.

Ciertos compuestos de férmula (l) incluyen uno o mas centros estereogénicos y ese modo pueden existir en forma
de isdmeros opticos, tales como enantiémeros y diasteredmeros. La totalidad de tales isémeros y mezclas de los
mismos se incluye dentro del ambito de la presente invencion.

En lo sucesivo en el presente documento, todas las referencias a los compuestos de la invencion incluyen
compuestos de formula (I) o sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, o complejos de multiples componentes
de los mismos, o solvatos o complejos de multiples componentes farmacéuticamente aceptables de sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (I), como se discute posteriormente con mayor detalle.

Los compuestos preferentes de la invencién son compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no tdxicas. Algunos
ejemplos incluyen las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato,
tanato, tartrato, tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato.

El experto en la materia entendera que las sales mencionadas anteriormente incluyen aquellas en las que el
contraion es opticamente activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémico, por ejemplo dI-tartrato o dl-arginina.

Para una revision de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002). Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula (1) se pueden preparar mediante uno o mas de tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el acido o base deseado;
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(ii) retirando un grupo protector labil frente a acido o base de un precursor adecuado del compuesto de férmula
(I) usando el acido o base deseado; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de formula (I) en otra por reaccion con un acido o base apropiado o por
medio de una columna de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones se realizan por lo general en solucion. La sal resultante puede precipitar o se puede recoger por
filtracion o se puede recuperar por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién de la sal resultante puede
variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables pueden existir en formas tanto sin solvatar
como solvatadas. El término "solvato" se usa en el presente documento para describir un complejo molecular que
comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una o mas moléculas
de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se emplea cuando dicho
disolvente es agua. Algunos solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos
en los que el disolvente de cristalizacion se puede sustituir isotdpicamente, por ejemplo D20, ds-acetona y dg-DMSO.

Un sistema de clasificacion aceptado en la actualidad para los hidratos organicos es el que define hidratos de sitio
aislado, de canal, o coordinados con ion metalico - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris
(Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas de agua
estan aisladas del contacto directo entre si mediante moléculas organicas intermedias. En los hidratos de canal, las
moléculas de agua descansan en canales de rejilla en los que estan proximas a otras moléculas de agua. En los
hidratos coordinados con ion metalico, las moléculas de agua estan unidas al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua esta firmemente unido, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua esta unido débilmente, tal como en los
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la humedad y las
condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de la invencion pueden existir en un continuo de estados sélidos que varia de completamente
amorfo a completamente cristalino. El término "amorfo" se refiere un estado en el que el material carece de orden a
larga distancia a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un
soélido o un liquido. Por lo general, tales materiales no dan patrones de difracciéon de rayos X distintivos y, aunque
exhiben las propiedades de un sélido, se describen mas formalmente como un liquido. Después de calentamiento,
se produce un cambio de propiedades sélidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado, por lo general
de segundo orden ("transicion vitrea"). El término "cristalino" se refiere a una fase sélida en la que el material tiene
una estructura interna ordenada regular a nivel molecular y da un patrén de difraccion de rayos X distintivo con picos
definidos. Tales materiales, cuando se calientan lo suficiente, también exhibiran las propiedades de un liquido, pero
el cambio de sdlido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, por lo general de primer orden ("punto de
fusion”).

También se incluyen dentro del ambito de la invencion complejos de multiples componentes (distintos de sales y
solvatos) de los compuestos de formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en los que el
farmaco y al menos un componente distinto estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas.
Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion farmaco-hospedador) y cocristales. Los ultimos
se definen por lo general como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que estan unidos
conjuntamente a través de interacciones no covalentes, pero también podrian ser un complejo de una molécula
neutra con una sal. Los cocristales se pueden preparar mediante cristalizacion por fusion, mediante recristalizacion
en disolventes, o mediante molienda fisica de los componentes conjuntamente - véase Chem Commun, 17, 1889-
1896, de O. Almarsson y M. J. Zaworotko (2004), incorporado en el presente documento por referencia. Para una
revision general de complejos de multiples componentes, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de Haleblian
(agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en estado mesomoérfico (mesofase o cristal liquido) cuando
se someten a las condiciones adecuadas. El estado mesomarfico es intermedio entre el estado cristalino verdadero y
el estado liquido verdadero (ya sea fundido o en solucion). El mesomorfismo que surge como resultado de un
cambio de temperatura se describe como "termotrépico" y el que resulta de la adicion de un segundo componente,
tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico”. Los compuestos que tienen el potencial de formar
mesofases liotropicas se describen como "anfifilicos" y consisten en moléculas que poseen un grupo de cabecera
polar i6nico (tal como -COO'Na*, -COOK", o0 -SO3Na") o no iénico (tal como -N'N*(CHs);). Para mas informacion,
véase Crystals and the Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 edicion (Edward Arnold, 1970).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en forma de profarmacos. De ese modo, ciertos derivados de
los compuestos de formula (I) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos se pueden
convertir, cuando se administran a o sobre el cuerpo, en compuestos de formula () que tienen la actividad deseada,
por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Tales derivados se denominan "profarmacos". Se puede encontrar
informacion adicional sobre el uso de profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y "Bioreversible Carriers in Drug Design", Pergamon Press, 1987 (ed. E B
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Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos se pueden producir, por ejemplo, por reemplazo de funcionalidades apropiadas presentes en un
compuesto de formula (l) con ciertos restos conocidos por los expertos en la materia como "prorrestos” como se
describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos incluyen profarmacos de fosfato, tales como profarmacos de dihidrogenofosfato o
fosfato de dialquilo (por ejemplo, di-terc-butilo). Se pueden encontrar otros ejemplos de grupos de reemplazo de
acuerdo con los ejemplos precedentes y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las referencias mencionadas
anteriormente.

También se desvelan metabolitos de los compuestos de formula (1), es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos incluyen, cuando el compuesto de férmula (1) contiene
un resto fenilo (Ph), un derivado del fenol del mismo (-Ph > -PhOH);

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma
de dos o mas estereoisomeros. Se incluyen dentro del ambito de la invencién todos los estereoisémeros de los
compuestos de la invencion y las mezclas de uno o mas de los mismos. Las técnicas convencionales para la
preparacion/aislamiento de enantidmeros individuales incluyen sintesis quiral a partir de un precursor épticamente
puro adecuado o resolucion del racemato (o del racemato de una sal o derivado) usando, por ejemplo, cromatografia
liquida quiral alta presién (HPLC).

Alternativamente, el racemato (o precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de férmula (I) contenga un resto
acido o basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante se
puede separar por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o los dos diastereoisémeros se pueden
convertir en el enantidmero o enantiémeros puros por medios bien conocidos por el experto en la materia.

Los compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de los mismos) se pueden obtener en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, por lo general HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase movil que consiste en un hidrocarburo, por lo general heptano o hexano, conteniendo de 0 a un 50 % en
volumen de isopropanol, por lo general de un 2 % a un 20 %, y de 0 a un 5 % en volumen de una alquilamina, por lo
general un 0,1 % de dietilamina. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Las mezclas de estereoisdémeros se puede separar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en
la materia; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley, Nueva
York, 1994).

También se desvelan todas las formas cristalinas de los compuestos de la invencion, incluyendo racematos y
mezclas racémicas (conglomerados) de los mismos. Los conglomerados estereoisoméricos también se pueden
separar mediante las técnicas convencionales que se acaban de describir anteriormente en el presente documento.

También se desvelan todos los compuestos de la invencion marcados isotdpicamente farmacéuticamente aceptables
en los que uno o mas atomos se reemplazan con atomos que tienen el mismo numero atémico, pero una masa
atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico que predomina en la naturaleza.

Algunos ejemplos de isétopos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencioén incluyen isétopos de
hidrégeno, tales como 2H y 3H, carbono, tales como 11C, B¢ y 14C, cloro, tales como SGCI, fluor, tales como 18F, élodo,
tales como "% y 125I, nitrégeno, tales como BN y 15N, oxigeno, tales como 150, 70 y 180, fosforo, tales como 2P, y
azufre, tales como s,

Algunos compuestos marcados isotopicamente de la invencién, por ejemplo, los que incorporan un isétopo
radiactivo, son utiles en estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los is6topos radiactivos tritio,
es decir 3H, y carbono 14, es decir 14C, son particularmente Utiles para este fin en vista de su facilidad de
incorporacion y sencillos medios de deteccion. La sustitucion con isétopos tales como deuterio, es decir H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor
semivida in vivo o menores en requisitos de dosificacion, y por lo tanto puede ser preferente en algunas
circunstancias. La sustituciéon con is6topos emisores de positrones, tales como ! C, 18F, ®0 y 13N, puede ser util en
estudios de tomografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptores de un sustrato.

Los compuestos marcados isotopicamente de férmula (I) se pueden preparar generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o0 mediante procedimientos analogos a los descritos en los
Ejemplos y Preparaciones adjuntos usando un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo no
marcado empleado previamente.

También se desvelan compuestos intermedios como se definen posteriormente en el presente documento, todas las
sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de las sales de los mismos como se ha
definido anteriormente en el presente documento para los compuestos de férmula (I). También se desvelan todos los
polimorfos de las especies mencionadas anteriormente y los habitos cristalinos de las mismas.
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Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica para
la preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de la invencion se pueden
preparar mediante los procedimientos descritos por referencia a los Esquemas que siguen a continuacion, o
mediante procedimientos especificos descritos en los Ejemplos, o mediante procedimientos similares a cualquiera de
los dos.

El experto en la materia entendera que las condiciones experimentales que se exponen en los esquemas que siguen
a continuaciéon son ilustrativas de condiciones adecuadas para efectuar las transformaciones mostradas, y que
puede ser necesario o deseable variar las condiciones precisas empleadas para la preparacion de los compuestos
de formula (1). Ademas, se ha de entender que puede ser necesario o deseable realizar las transformaciones en un
orden diferente del que se describen en los esquemas, o modificar una o mas de las transformaciones, para
proporcionar el compuesto de la invenciéon deseado.

Ademas, el experto en la materia entendera que puede ser necesario o deseable proteger uno o mas grupos
sensibles en algunas etapas de la sintesis de los compuestos de la invencién, de un modo tal que se prevengan
reacciones secundarias indeseables. En particular, puede ser necesario o deseable proteger grupos amino o acido
carboxilico. Los grupos protectores que se usan en la preparacion de los compuestos de la invencion se pueden
usar de forma convencional. Véase, por ejemplo, los que se describen en "Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis" de Theodora W Greene y Peter G M Wuts, tercera edicion, (John Wiley & Sons, 1999), en particular los
capitulos 7 ("Protection for the Amino Group") y 5 ("Protection for the Carboxil Group"), que también describen
procedimientos para la retirada de tales grupos.

Cuando se dan proporciones de disolventes, las proporciones son en volumen.
En los Esquemas que siguen a continuacion, X es Cl, Bro |, y M es un éster borénico o acido borénico.

De acuerdo con un primer procedimiento, los compuestos de formula (I) se pueden preparar mediante el
procedimiento que se ilustra en el Esquema 1.

X N N—R® . -
| N (i
N
(V)
R4
\Q\X}M (0
(Vi)

~ - N—R®
I i X x
=N |
N ~N
N/
() (n
Esquema 1

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (Il) o (IV) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (i), una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki con los compuestos de formula (V) o
(VI). Las condiciones habituales para la reaccién de acoplamiento cruzado catalizada por metal comprenden un
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catalizador de paladio tal como dicloro[1,1-bis(di-terc-butilfosfino)lferrocenopaladio(ll) o]
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) o tris(dibencilidenacetona)paladio(0) con un ligando adecuado tal como
triciclohexilfosfina, con una base tal como carbonato sddico, potasico o de cesio en dioxano/agua o DMF/agua ya
sea con calentamiento térmico a reflujo, o con calentamiento hasta 120 °C por irradiacion de microondas. Las
condiciones preferentes comprenden tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) con carbonato sédico en dioxano/agua a
110 °C. Durante esta etapa, si los compuestos de formula (V) y (VI) necesitan convertirse en el acido o éster
borénico, se puede usar una etapa adicional para convertir X en M. Las condiciones habituales comprenden
dicloro[1,1-bis(di-terc-butilfosfino)lferrocenopaladio(ll) con acetato potasico en dioxano a 110 °C.

Los compuestos de férmula (VI) estan disponibles en el mercado o son bien conocidos por los expertos en la materia
por referencia a precedentes en la bibliografia y/o las preparaciones que se describen en el presente documento, o
se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4.

Los compuestos de férmula (V) estan disponibles en el mercado o son bien conocidos por los expertos en la materia
por referencia a precedentes en la bibliografia y/o las preparaciones que se describen en el presente documento o
se pueden preparar de acuerdo con los Esquemas 2 y 3.

Los compuestos de formula (V) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 4.

Los compuestos de formula (Il) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (Ill) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (ii), una reaccion de halogenacion electrdéfila. Las condiciones habituales comprenden 1,3-
diyodo-5,5-dimetilhidantoina o 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina en acido sulfirico concentrado de 0°C a la
temperatura ambiente. Los compuestos de férmula (lll) se pueden preparar a partir de los compuestos de féormula
(IV) y (VIl) de acuerdo con la etapa de procedimiento (i), una reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki como se
ha descrito anteriormente. Las condiciones preferentes comprenden tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y carbonato
sédico en DMF y agua a reflujo.

Los compuestos de formula (VII) estan disponibles en el mercado o son bien conocidos por los expertos en la
materia por referencia a precedentes en la bibliografia y/o las preparaciones que se describen en el presente
documento.

De acuerdo con un segundo procedimiento, los compuestos de férmula (IV) se pueden preparar mediante el
procedimiento que se ilustra en el Esquema 2.

Cl Cl NH,
Cl 0o Cl Cl Cl Cl
\N/NH (VI) N//N (V) N//N

(X1 (X) (IX)
H,NR>
NH N=
(Xi) : 5 ——\N 5
—= (I X HNR® —— = (I XN ~R
(iv) | (iii} |
N =N
N~ N~
(Vi (V)
Esquema 2

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (VIII) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (iii), una reaccién de condensacion a temperatura elevada. Las condiciones habituales
comprenden el calentamiento de los compuestos de formula (VIII) puros con ortoformiato de trietilo a 130 °C.

Los compuestos de formula (VIIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de féormula (IX) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (iv), una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila con los compuestos de formula (XII).
Las condiciones habituales comprenden el calentamiento de los compuestos de férmula (XIl) con los compuestos de
férmula (IX) ya sea en un vaso cerrado herméticamente o con irradiacion de microondas de 100-150 °C ya sea puro
o en un disolvente adecuado tal como agua o acido acético.
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Los compuestos de formula (XII) estan disponibles en el mercado.

Los compuestos de formula (IX) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (X) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (v), una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila con amoniaco. Las condiciones
preferentes comprenden el calentamiento de los compuestos de féormula (X) con amoniaco en un disolvente
adecuado tal como etanol con irradiacién de microondas a 120 °C. Los compuestos de férmula (X) se pueden
preparar a partir de los compuestos de formula (XI) de acuerdo con la etapa de procedimiento (vi), una reaccion de
cloracion deshidratacion. Las condiciones habituales comprenden el calentamiento de los compuestos de féormula
(XI) puros en POCl3 a 110 °C.

El compuesto de formula (XI) esta disponible en el mercado.

De acuerdo con un tercer procedimiento, los compuestos de formula (IV) también se pueden preparar mediante el
procedimiento que se ilustra en el Esquema 3.

OEt NHR®
I O e
\f\\\r mﬁ,ol A —— CI\E{\( R
NN @ | N (i | N “ NN
) o) eI g
Esquema 3

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XIIl) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (vii), una reacciéon de ciclacion aromatica. Las condiciones preferentes comprenden un
catalizador adecuado tal como bromuro de cobre(l) con un ligando adecuado tal como 1,10-fenantrolina en un
disolvente tal como DMF en presencia de una base inorganica tal como carbonato de cesio a temperatura elevada.

Los compuestos de formula (XIIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de féormula (XIV) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (viii), una reaccion de sustitucion nucledfila con los compuestos de formula (XIl) en
presencia de una base adecuada tal como hidruro sédico en un disolvente tal como THF de 0 °C a la temperatura
ambiente.

Los compuestos de formula (XIV) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IX) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (ix), una reaccion de alquilacién con ortoformiato de trietilo. Las condiciones habituales
comprenden para-toluenosulfonato de piridinio con ortoformiato de trietilo a 100 °C.

Los compuestos de formula (IX) se pueden preparar como se describe en el Esquema 2.

De acuerdo con un cuarto procedimiento, los compuestos de formulas (VI) y (V) también se pueden preparar
mediante los procedimientos que se ilustran en el Esquema 4.
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Esquema 4

Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (VI) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (i), una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki como se describe en el Esquema 1.

Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XVII) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (xii), un desplazamiento de cloruro de sulfonilo con un haluro de alquilo de férmula (XVIII) a
través de una sulfonil hidrazida. Las condiciones habituales comprenden monohidrato de hidrazina en THF a 0 °C
seguido de acetato sodico y los compuestos de formula (XVIII) en IMS a 85 °C.

Los compuestos de formula (VI) también se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XV) de acuerdo
con la etapa de procedimiento (x), una reaccion de oxidacion en presencia de un reactivo oxidante adecuado. Las
condiciones preferentes comprenden acido meta-cloroperoxibenzoico en DCM de 0 °C a la temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (XV) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XVI) y (XIX) de acuerdo
con la etapa de procedimiento (xi), una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila. Las condiciones preferentes
comprenden una sal sédica de los compuestos de formula (XIX) en DMSO a temperatura elevada.

Los compuestos de férmula (XV) también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XX) y (XVIII) de
acuerdo con la etapa de procedimiento (xiii), y reaccion de alquilaciéon en presencia de una base adecuada. Las
condiciones habituales comprenden terc-butdxido potasico o carbonato de cesio en DMSO a 70-90 °C.

Los compuestos de formula (XIX), (XVIII), (XVI) y (XX) estan disponibles en el mercado o son bien conocidos por los
expertos en la materia por referencia a precedentes en la biografia y/o las preparaciones que se describen en el
presente documento.

Los compuestos de la invencion destinados a uso farmacéutico se pueden administrar en forma de productos
cristalinos o amorfos o pueden existir en un continuo de estados sélidos que varia de completamente amorfo a
completamente cristalino. Se pueden obtener, por ejemplo en forma de lechos solidos, polvos o peliculas mediante
procedimientos tales como precipitacion, cristalizacién, liofilizacion, secado por pulverizaciéon o secado evaporativo.
Para este fin, se puede usar secado por microondas o radiofrecuencia.

Se pueden administrar solos o en combinacidon con uno o mas de otros compuestos de la invencién o en
combinacién con uno o mas de otros farmacos (o0 como cualquier combinacion de los mismos). Generalmente, se
administraran en forma de una formulacién junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El
término "excipiente" se usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto o
compuestos de la invencion. La seleccion del excipiente dependera hasta cierto punto de factores tales como el
modo particular de administracion, el efecto del excipiente en la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la
forma de dosificacion.

En otro aspecto, la invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

10
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Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacion de los compuestos de la presente invencion y los
procedimientos para su preparacion seran muy evidentes para los expertos en la materia. Tales composiciones y
procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical Sciences",
192 edicién, (Mack Publishing Company, 1995).

Los modos adecuados de administracion incluyen administracion oral, parenteral, topica, inhalada/intranasal,
rectal/intravaginal, y ocular/aural.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracién mencionados anteriormente se pueden formular
para que tengan una liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
liberacion retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracién oral puede implicar tragar, de
un modo tal que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal o se puede emplear administracién bucal o
sublingual mediante la que el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca. Las
formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos, capsulas
que contienen materiales formados por particulas, liquidos, o polvos, pastillas para chupar (incluyendo las rellenas
de liquido), comprimidos masticables, materiales formados por multiples particulas o nanoparticulas, geles, solucién
solida, liposomas, peliculas, évulos, pulverizaciones, formulaciones liquidas y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones se pueden
emplear como cargas en capsulas blandas o duras y por lo general comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulgentes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante la reconstitucion de un
solido, por ejemplo, a partir de un sobrecito.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en formas de dosificaciéon de disolucién rapida,
disgregacion rapida tales como las que se describen en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, de
Liang y Chen (2001).

Para las formas de dosificacion de comprimido, dependiendo de la dosis, el farmaco puede componer de un 1 % en
peso a un 80 % en peso de la forma de dosificacion, mas habitualmente de un 5 % en peso a un 60 % en peso de la
forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante. Algunos
ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato sddico, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa de
calcio, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropil
celulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. Generalmente, el
disgregante comprendera de un 1 % en peso a un 25 % en peso, preferentemente de un 5 % en peso a un 20 % en
peso de la forma de dosificacion.

Se usan generalmente aglutinantes para impartir cualidades cohesivas a la formulaciéon de comprimido. Algunos
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropil celulosa e hidroxipropil metilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
pulverizacién, anhidra y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
dihidrato de fosfato dibasico de calcio.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato sédico
y polisorbato 80, y sustancias de deslizamiento tales como dioxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los
agentes tensioactivos pueden comprender de un 0,2 % en peso a un 5 % en peso de comprimido, y las sustancias
de deslizamiento pueden comprender de un 0,2 % en peso a un 1 % en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de cinc, estearil fumarato sédico, y mezclas de estearato de magnesio con lauril sulfato sédico. Los
lubricantes comprenden generalmente de un 0,25 % en peso a un 10 % en peso, preferentemente de un 0,5 % en
peso a un 3 % en peso de comprimido. Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes enmascaradores del sabor.

Algunos comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta aproximadamente un 80 % de farmaco, de
aproximadamente un 10 % en peso a aproximadamente un 90 % en peso de aglutinante, de aproximadamente un
0 % en peso a aproximadamente un 85 % en peso de diluyente, de aproximadamente un 2 % en peso a
aproximadamente un 10 % en peso de disgregante, y de aproximadamente un 0,25 % en peso a aproximadamente
un 10 % en peso de lubricante. Las mezclas de comprimido se pueden comprimir directamente o mediante rodillos
para formar los comprimidos. Alternativamente, las mezclas o partes de mezclas de comprimido se pueden granular
en humedo, en seco, o por fusidn, congelar en estado fundido, o extruir antes de formar los comprimidos. La
formulacién final puede comprender una o mas capas o puede estar revestida o sin revestir; incluso puede estar
encapsulada. La formulacién de comprimidos se discute en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablats", Vol. 1, de H.
Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).
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Algunas formulaciones de liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencion se describen en el
documento de Patente de Estados Unidos n.° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas
tales como dispersiones de alta energia y particulas osméticas y revestidas se pueden encontrar en "Pharmaceutical
Technology On-line", 25(2), 1-14, de Verma y col. (2001). El uso de goma de mascar para conseguir la liberacion
controlada se describe en el documento de Patente WO 00/35298.

Los compuestos de la invencidon también se pueden administrar directamente en la corriente sanguinea, en el
musculo, o en un érgano interno. Algunos medios adecuados para la administracion parenteral incluyen intravenoso,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular vy
subcutaneo. Algunos dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja
(incluyendo microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son por lo general soluciones acuosas que puede contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes de tamponamiento (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas
aplicaciones, se pueden formular de forma mas adecuada en forma de una solucidon no acuosa estéril o en una
forma seca que se usa junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril exenta de pirégenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacion, se puede
conseguir facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales se puede
aumentar mediante el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales como la incorporaciéon de agentes de
potenciacion de la solubilidad. Las formulaciones para administracion parenteral se pueden formular para que tengan
liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberaciéon retrasada,
sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada. De ese modo, los compuestos de la invenciéon se pueden
formular en forma de un sdlido, semisdlido, o liquido tixotropico para administracion en forma de un depdsito
implantado que proporciona la liberacion modificada del principio activo. Algunos ejemplos de tales formulaciones
incluyen endoprétesis vasculares revestidas de farmaco y microesferas de poli(acido dl-lactico-coglicélico) (PGLA).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via tépica a la piel o las mucosas, es decir, por
via dérmica o transdérmica. Algunas formulaciones habituales para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos para espolvorear, vendajes, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas,
implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos
habituales incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y
propilenglicol. Se pueden incorporar potenciadores de penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-
958, de Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen el suministro mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis, e inyeccidon con microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via intranasal o mediante inhalacién, por lo
general en forma de un polvo seco (ya sea solo, en forma de una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con
lactosa, o en forma de una particula de componentes mixta, por ejemplo, mezclada con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o en forma de una pulverizaciéon en aerosol desde un recipiente
presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferentemente un atomizador que usa electrohidrodinamica para
producir una niebla fina), o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano
o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por
ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto o compuestos de la invencidon que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente
alternativo adecuado para dispersar, solubilizar, o prolongar la liberacién del principio activo, un propulsor o
propulsores como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un acido
oligolactico.

Antes del uso en un polvo seco o formulacién de suspension, el producto farmacoldgico se microniza hasta un
tamafio adecuado para suministro por inhalacion (por lo general, menos de 5 micrometros). Esto se puede conseguir
mediante cualquier procedimiento de pulverizacién adecuado, tal como molienda por inyeccion espiral, molienda por
inyeccion en lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacion a alta
presion, o secado por pulverizacion.

Las capsulas (fabricadas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), blisteres o cartuchos para su
uso en un inhalador o insuflador se pueden formular para que contengan una mezcla de polvo del compuesto de la
invencion, una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon y un modificador de rendimiento tal como I-
leucina, manitol, o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato,
preferentemente la ultima. Otros excipientes adecuados incluyen de dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol,
fructosa, sacarosa y trehalosa.
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Una formulacién en solucién adecuada para su uso en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir
una niebla fina puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencién por accionamiento y el volumen de
accionamiento puede variar de 1 yl a 100 pl. Una formulacién habitual puede comprender un compuesto de formula
(1), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Algunos disolventes alternativos que se pueden usar en lugar
de propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afiadir aromas adecuados, tales como mentol o levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a las formulaciones de la invenciéon destinadas a administraciéon inhalada/intranasal.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen por lo general
para administrar una dosis medida o "puf" que contiene de 1 pg a 100 mg del compuesto de formula (1). La dosis
diaria total variara por lo general en el intervalo de 1 ug a 200 mg que se puede administrar en una dosis individual
0, mas habitualmente, en forma de dosis divididas a largo del dia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario, microbicida, anillo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio
tradicional, pero se pueden usar diversas alternativas seguin sea apropiado.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente al ojo o al oido, por lo general en forma
de gotas de una suspension o solucion micronizada en solucion estéril isotdnica de pH ajustado. Otras formulaciones
adecuadas para administracion ocular y aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas
de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas de materiales
formados por particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como
acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo,
goma de gelano, junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también se pueden
suministrar mediante iontoforesis.

Los compuestos de la invencion también se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disoluciéon, enmascaramiento de sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

Se ha descubierto que los complejos farmaco-ciclodextrina son generalmente utiles, por ejemplo, para la mayoria de
las formas de dosificacion y rutas de administracion. Se pueden usar complejos tanto de inclusion como de no
inclusion. Como alternativa a la complejacion directa con el farmaco, se puede usar ciclodextrina como aditivo a
auxiliar, es decir, como vehiculo, diluyente, o solubilizador. Las usadas con mayor frecuencia para estos fines son
alfa, beta y gamma-ciclodextrinas, algunos ejemplos de las cuales se pueden encontrar en los documentos de
Solicitud de Patente Internacional con nimeros WO 91 /11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invenciéon esta por lo
general en el intervalo de 1 mg a 10 g, tal como de 10 mg a 1 g, por ejemplo de 25 mg a 500 mg dependiendo, por
supuesto, del modo de administracion y la eficacia. Por ejemplo, la administracién oral puede requerir una dosis
diaria total de 50 mg a 100 mg. La dosis diaria total se pueda administrar en una dosis individual o dosis divididas y
puede estar, segun el criterio del médico, fuera del intervalo habitual dado en el presente documento. Estas
clasificaciones se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg y 70 kg. El
médico podra determinar facilmente las dosis para sujetos cuyo peso esté fuera de este intervalo, tales como nifios y
ancianos.

Los compuestos de la invencion son utiles debido a que exhiben actividad farmacolégica, es decir, modulacion de los
canales GABAa. Mas particularmente, los compuestos de la invencién son moduladores alostéricos positivos del
canal GABAA. Los compuestos preferentes de la invencion son moduladores selectivos de los subtipos az, a3 y/o as,
con menor eficacia y/o afinidad por los subtipos a1, a4 y as. Por lo tanto, los compuestos de la invencion se pueden
usar en el tratamiento de trastornos en animales para los que se indica un modulador alostérico positivo de GABAA.
Preferentemente, el animal es un mamifero, mas preferentemente un ser humano.

En un aspecto mas de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién para su uso como un
medicamento.

En un aspecto mas de la invencién, se proporciona un compuesto de la invenciéon para su uso en el tratamiento de
un trastorno para el que esta indicado un modulador alostérico positivo de GABAAa.

En un aspecto mas de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de la invencioén para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un modulador alostérico positivo de
GABAA.
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En un aspecto mas, se proporciona un procedimiento para tratar un trastorno en un animal (preferentemente un
mamifero, mas preferentemente un ser humano) para el que esta indicado un modulador alostérico positivo de
GABAa, que comprende administrar a dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion.

Los moduladores alostéricos positivos de GABAa de férmula (1) se pueden usar:

* como analgésicos, por ejemplo para el tratamiento de dolor, incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor nociceptivo (incluyen inflamatorio), dolor somatico, dolor visceral, y dolor disfuncional, como se
discutira adicionalmente posteriormente, y en particular para afecciones de dolor en las que existe un
componente cerebral o espinal en el mecanismo subyacente;

* como anticonvulsivos, por ejemplo para el tratamiento de epilepsia y trastornos asociados a epilepsia, incluyendo
sindrome de Lennox-Gastaut, enfermedad de Dravet, y epilepsia generalizada con crisis febriles plus (GEFS+);

* como agentes ansioliticos, por ejemplo para el tratamiento de trastorno de panico, trastorno de ansiedad
generalizada, trastornos de estrés tales como sindrome de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo y
trastorno de estrés inducido por sustancias, fobias tales como agorafobia, fobia social y fobias animales, y
trastorno obsesivo-compulsivo; y

» como relajantes musculares, por ejemplo para el tratamiento de espasmos musculares, distonia, espasticidad
(incluyendo espasticidad generalizada y focal) y temblor esencial.

Los moduladores alostéricos positivos de GABAa de férmula (I) también se pueden usar para el tratamiento de
autismo, o como agentes antipsicoticos, por ejemplo para el tratamiento de esquizofrenia.

Otras indicaciones terapéuticas para los moduladores alostéricos positivos de GABAa de formula () incluyen el uso
como agentes antidepresivos, por ejemplo para el tratamiento de trastornos depresivos y bipolares y ciclotimia; como
agentes antieméticos, por ejemplo para el tratamiento de emesis inducida por quimioterapia o radiacion, nauseas y
vomitos postoperatorios, y mareo por movimiento; como agentes de potenciacion cognitiva, por ejemplo para el
tratamiento de trastornos neurodegenerativos, tales como enfermedad de Alzheimer, e isquemia cerebral; como
agentes para mejorar el suefio, por ejemplo para el tratamiento de trastornos del suefio tales como insomnio y
trastornos de los ritmos circadianos tales como desfase horario, o para su uso como medicacién previa antes de
anestesia o endoscopia; y su uso en el tratamiento de fenotipos de adiccién tales como alcoholismo, sindrome de
Angelman, trastorno de hiperactividad por déficit de atencion, urgencia urinaria, anomalias intestinales, trastornos de
la alimentacion tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, sindrome del cromosoma X fragil, trastornos
auditivos tales como acufenos y deterioro auditivo relacionado con la edad, esclerosis multiple, neurosis, vejiga
hiperactiva con trastornos sensoriales, sindrome premenstrual, sindrome de las piernas inquietas, e incontinencia
urinaria.

Un uso preferente para los compuestos de formula (1) es el tratamiento de dolor. El dolor puede ser agudo o crénico
y ademas puede ser de origen central y/o periférico.

El dolor puede ser de naturaleza neuropatica y/o nociceptiva y/o inflamatoria, tal como el dolor que afecta a los
sistemas somatico o visceral, asi como el dolor disfuncional que afecta a multiples sistemas.

El dolor fisiolégico es un importante mecanismo protector disefiado para advertir del peligro de estimulos
potencialmente perjudiciales del entorno externo. El sistema opera través de un conjunto especifico de neuronas
sensoriales primarias y se activa mediante estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion periféricos
(véase Meyer y col., 2006, Wall and Melzack’s Textbook of Pain (5% Ed), capitulo 1). Estas fibras sensoriales se
conocen como nociceptores, y tienen axones de diametro caracteristicamente pequefio con bajas velocidades de
conduccion, de las que existen dos tipos principales, fibras delta A (mielinizadas) y fibras C (no mielinizadas). Los
nociceptores codifican la intensidad, duracién y calidad del estimulo nocivo y en virtud de su proyeccion
topograficamente organizada en la espina dorsal, la localizacion del estimulo. La actividad generada por la entrada
del nociceptor se transfiere, después de un procesamiento complejo en el cuerno dorsal, ya sea directamente, o a
través del nucleo de relevo del tronco cerebral, al talamo ventrobasal y a continuacién a la corteza, donde se genera
la sensacion de dolor.

El dolor se puede clasificar generalmente como agudo o crénico. El dolor agudo comienza repentinamente y es corto
en el tiempo (habitualmente doce semanas o menos). Habitualmente esta asociado, aunque no siempre, a una
causa especifica tal como una lesion definida, es a menudo agudo y fuerte y puede ser el resultado de numerosos
origenes tales como cirugia, trabajo dental, un esguince o una torcedura. Generalmente, el dolor agudo no da como
resultado ninguna respuesta fisiolégica persistente. Cuando se produce una lesion apreciable en un tejido corporal,
mediante una enfermedad o traumatismo, las caracteristicas de activaciéon del nociceptor se pueden alterar de un
modo tal que exista sensibilizacion en la periferia, localmente alrededor de la lesion y centralmente donde terminan
los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensacion aumentada de dolor. En el dolor agudo, estos
mecanismos pueden ser Utiles en la estimulacion de comportamientos protectores que pueden permitir que tengan
lugar mejores procedimientos de reparacion. La expectativa normal seria que la sensibilidad volviera a ser normal
una vez se haya curado la lesidon. Sin embargo, en numerosos estados de dolor crénico, la hipersensibilidad dura
bastante mas tiempo que el procedimiento de curacién y a menudo se debe a una lesion o alteracion del sistema
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nervioso que puede estar asociada a una mala adaptacion o actividad anémala (Woolf & Salter, 2000, Science, 288,
1765-1768). Como tal, el dolor crénico es un dolor a largo plazo, que por lo general persiste mas de tres meses y
que conduce a problemas psicoldgicos y emocionales considerables. Algunos ejemplos comunes de dolor crénico
son el dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética dolorosa o neuralgia postherpética), sindrome del tanel
carpiano, dolor de espalda, cefalea, dolor por cancer, dolor artritico y dolor postquirdrgico cronico, pero puede incluir
cualquier afeccién dolorosa crénica que afecte a cualquier sistema, tal como las descritas por la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (Clasificacion de Dolor Crénico, una publicacion disponible para descargar
libremente en http://www.iasp-pain.org).

La manifestacion clinica del dolor se presenta cuando estan presentes incomodidad y sensibilidad anémala entre los
sintomas del paciente. Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de
dolor. Tales sintomas pueden incluir: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, ardiente, o punzante; 2) respuestas
exageradas de dolor a estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos
(alodinia) (Meyer y col., 2006, Wall and Melzack’'s Textbook of Pain (52 Ed), capitulo 1). Aunque los pacientes que
padecen diversas formas de dolor agudo y crénico pueden presentar sintomas similares, los mecanismos
subyacentes pueden ser diferentes y, por lo tanto, pueden requerir diferentes estrategias de tratamiento. Ademas de
agudo o cronico, el dolor también se puede categorizar ampliamente en: dolor nociceptivo, que afecta a los sistemas
somatico o visceral, que puede ser de naturaleza inflamatoria (asociado a lesion tisular y la infiltracion de células
inmunes); o dolor neuropatico.

El dolor nociceptivo se puede definir como el procedimiento mediante el que se detectan estimulos térmicos,
mecanicos, 0 quimicos intensos por parte de una subpoblacién de fibras nerviosas periféricas, denominadas
nociceptores, y puede estar inducido por lesion tisular o por estimulos intensos con el potencial de causar una lesion.
Las aferentes del dolor se activan por transduccion de estimulos por parte de los nociceptores del lugar de la lesion y
activan las neuronas de la médula espinal a nivel de su terminacién. A continuacién esto se transmite a los tractos
espinales del cerebro donde se percibe el dolor (Meyer y col., 2006, Wall and Melzack’s Textbook of Pain (5% Ed),
capitulo 1). Las fibras delta A mielinizadas transmiten rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor
agudo y punzante, mientras que las fibras C no mielinizadas transmiten a una velocidad mas lenta y comunican un
dolor sordo o doloroso. El dolor nociceptivo agudo de moderado a grave es una caracteristica principal de
esguinces/torceduras, quemaduras, infarto del miocardio y pancreatitis aguda, dolor postoperatorio (dolor que sigue
a cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico, dolor asociado a gota, dolor por cancer y dolor de
espalda. El dolor por cancer puede ser un dolor crénico tal como dolor relacionado con un tumor (por ejemplo, dolor
6seo, cefalea, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado a la terapia del cancer (por ejemplo, en respuesta a
quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia). El dolor de espalda se puede deber a discos
invertebrales herniados o fracturados o a anomalias de las carillas articulares lumbares, articulaciones sacroiliacas,
musculos paraespinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda se puede resolver de forma natural
pero, en algunos pacientes en los que dura mas de 12 semanas, se vuelve una afeccion cronica que puede ser
particularmente debilitante.

El dolor nociceptivo también puede estar relacionado con estados inflamatorios. El proceso inflamatorio es una
compleja serie de sucesos bioquimicos y celulares, activados en respuesta a una lesion tisular o la presencia de
sustancias extrafas, que da como resultado hinchazén y dolor (McMahon y col., 2006, Wall and Melzack’s Textbook
of Pain (52 Ed), capitulo 3). Una afeccion inflamatoria habitual asociada al dolor es la artritis. Se ha estimado que
casi 27 millones de americanos tienen osteoartritis sintomatica (OA) o enfermedad articular degenerativa (Lawrence
y col., 2008, Arthritis Rheum, 58, 15-35); la mayoria de los pacientes con osteoartritis buscan atencion médica a
causa del dolor asociado. La artritis tiene un impacto significativo en la funcién psicosocial y fisica y se conoce que
es la causa principal de discapacidad en la vida de edad avanzada. La artritis reumatoide es una enfermedad de
poliartritis inflamatoria, crénica, mediada por inmunidad, que afecta principalmente a las articulaciones sinoviales
periféricas. Es una de las afecciones inflamatorias crénicas mas comunes en los paises desarrollados y es una
causa principal de dolor.

Con respecto al dolor nociceptivo de origen visceral, el dolor visceral resulta de la activaciéon de los nociceptores de
los 6rganos toracicos, pélvicos, o abdominales (Bielefeldt y Gebhart, 2006, Wall and Melzack’s Textbook of Pain (52
Ed), capitulo 48). Estos incluyen los érganos reproductores, bazo, higado, tractos gastrointestinal y urinario, vias
aéreas, sistema cardiovascular y otros érganos contenidos en la cavidad abdominal. Tal dolor visceral se refiere al
dolor asociado a afecciones de tales 6rganos, tales como sindrome de vejiga dolorosa, cistitis intersticial, prostatitis,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, cdlico renal, sindrome del intestino irritable, endometriosis y dismenorrea
(Clasificacion de Dolor Cronico, disponible en http://www.iasp-pain.org). En la actualidad, se comprende poco el
potencial de la contribucién neuropatica (ya sea a través de cambios centrales o lesidén/dafio nervioso) a los estados
de dolor visceral pero puede desempefar un papel en ciertas afecciones (Aziz y col., 2009, Dig Dis 27, Supl 1, 31-
41).

En la actualidad, se define el dolor neuropatico como el dolor que surge como consecuencia directa de una lesion o
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial. La lesién nerviosa puede estar causada por traumatismo y
enfermedad y de ese modo la expresién "dolor neuropatico” incluye numerosos trastornos con diversas etiologias.
Estos incluyen, pero no se limitan a, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia
del trigémino, dolor de espalda, neuropatia por cancer, neuropatia por VIH, dolor de miembro fantasma, sindrome
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del tanel carpiano, dolor central postapoplejia y dolor asociado a alcoholismo crénico, hipotiroidismo, uremia,
esclerosis multiple, lesion de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y déficit de vitaminas. El dolor
neuropatico es patoldgico ya que no tiene ningun papel protector. A menudo esta presente mucho después de que la
causa original se haya disipado, durando habitualmente afios, disminuyendo considerablemente la calidad de vida
del paciente (Dworkin, 2009, Am J Med, 122, S1-S2; Geber y col., 2009, Am J Med, 122, S3-S12; Haanpaa y col.,
2009, Am J Med, 122, S13-S21). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que a menudo son
heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Dworkin, 2009, Am J Med, 122, S1-S2; Geber y
col., 2009, Am J Med, 122, S3-S12; Haanpaa y col., 2009, Am J Med, 122, S13-S21). Estos incluyen dolor
espontaneo, que puede ser continuo, y dolor evocado paroxistico o anémalo, tal como hiperalgesia (aumento de
sensibilidad a un estimulo nocivo) y alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

Se debe observar que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y de ese modo se pueden clasificar en mas
de un area, por ejemplo, el dolor de espalda, el dolor por cancer e incluso las cefaleas con migrafia pueden incluir
componentes tanto nociceptivos como neuropaticos.

De forma analoga, otros tipos de dolor crénico, quiza comprendidos con menor profundidad, no se identifican
facilmente mediante las definiciones simplistas de nociceptivo o neuropatico. Tales afecciones incluyen, en
particular, fibromialgia y sindrome de dolor regional crénico, que a menudo se describen como estados de dolor
disfuncional, por ejemplo, fibromialgia y sindrome de dolor regional complejo (Woolf, 2010, J Clin Invest, 120, 3742-
3744), pero que se incluyen en las clasificaciones de estados de dolor crénico (Clasificacion de Dolor Croénico,
disponible en http://www.iasp-pain.org).

Un modulador alostérico positivo de GABAa se puede combinar de forma utili con otros compuestos
farmacoldgicamente activos, particularmente en el tratamiento de dolor. Tales combinaciones ofrecen la posibilidad
de ventajas significativas, incluyendo cumplimiento del paciente, facilidad de dosificacion y actividad sinérgica.

En las combinaciones que siguen a continuacion, el compuesto de la invencion se puede administrar simultanea,
secuencial o separadamente en combinacion con el otro agente o agentes terapéuticos.

Para el tratamiento de dolor, un modulador alostérico positivo de GABAa de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se ha definido anteriormente, se puede administrar en combinacién con uno o mas
agentes seleccionados entre:

* un modulador selectivo del canal Nav1.3, tal como un compuesto desvelado en el documento de Patente
W02008/118758;

* un modulador selectivo del canal Nav1.7, tal como un compuesto desvelado en el documento de Patente
WO02010/079443, por ejemplo  4-[2-(5-amino-1H-pirazol-4-il)-4-clorofenoxi]-5-cloro-2-fluoro-N-1,3-tiazol-4-
ilbencenosulfonamida o  4-[2-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi]-5-cloro-2-fluoro-N-1,3-tiazol-4-
ilbencenosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los dos;

* un modulador selectivo del canal Nav1.8;

* un modulador selectivo del canal Nav1.9;

* un compuesto que modula la actividad de mas de un canal Nav, incluyendo un modulador no selectivo tal como
bupivacaina, carbamazepina, lamotrigina, lidocaina, mexiletina o fenitoina;

» cualquier inhibidor de la sefializacion del factor de crecimiento nervioso (NGF), tal como: un agente que se une a
NGF e inhibe la actividad biolégica de NGF y/o una ruta o rutas corriente abajo mediadas por la sefializacion de
NGF (por ejemplo, tanezumab), un antagonista de TrkA o un antagonista de p75, o un agente que inhibe la
sefializacion corriente abajo con respecto a la sefializacion de TrkA o P75 estimulada por NGF;

» un inhibidor de rutas neurotréficas, donde tal inhibicion se consigue mediante: (a) un agente que se une al factor
de crecimiento nervioso (NGF) (por ejemplo, tanezumab, fasinumab o fulranumab), factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF), neurotrofina 3 (NT-3) o neurotrofina 4 (NT-4), o a mas de una de las neurotrofinas
mencionadas anteriormente (por ejemplo, P75 soluble); o (b) un agente que inhibe la funcién del receptor en uno
o mas de TrKA, TrKB, TrKC o P75, ya sea en un sitio ortostérico, un sitio alostérico o mediante la inhibicién de la
actividad catalitica del receptor o receptores;

* un compuesto que aumenta los niveles de endocannabinoides, tal como un compuesto con actividad inhibidora
de amida de acido graso hidrolasa (FAAH) o monoacilglicerol lipasa (MAGL);

* un analgésico, en particular paracetamol;

* un analgésico opioide, tal como: buprenorfina, butorfanol, cocaina, codeina, dihidrocodeina, fentanilo, heroina,
hidrocodona, hidromorfona, levalorfano levorfanol, meperidina, metadona, morfina, nalmefeno, nalorfina,
naloxona, naltrexona, nalbufina, oxicodona, oximorfona, propoxifeno o pentazocina;

* un analgésico opioide que estimula preferentemente una ruta intracelular especifica, por ejemplo el reclutamiento
de proteina G en lugar de beta arrestina, tal como TRV130; un analgésico opioide con farmacologia adicional, tal
como: actividad inhibidora de recaptacion noradrenalina (norepinefrina) (NRI), por ejemplo tapentadol; actividad
inhibidora de recaptacion de serotonina y norepinefrina (SNRI), por ejemplo tramadol; o actividad agonista del
receptor de nociceptina (NOP), tal como GRT6005;

» un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), tal como un inhibidor no selectivo de ciclooxigenasa (COX), por
ejemplo aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona,
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naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina,
sulindac, tolmetina o zomepiraco; o un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo celecoxib, deracoxib, etoricoxib,
mavacoxib o parecoxib;

un antagonista del subtipo 4 de prostaglandina E; 4 (EP4);

un inhibidor de prostaglandina E microsomal sintasa de tipo 1 (mPGES-1);

un sedante, tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

un modulador de GABAA con efectos moduladores de subtipo amplios mediado a través del sitio de unién de
benzodiazepina, tal como clordiazepoxido, alprazolam, diazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam, triazolam,
clonazepam o clobazam;

un modulador de GABAa con efectos moduladores selectivos de subtipo mediado a través del sitio de union de
benzodiazepina con efectos adversos reducidos, por ejemplo sedacion, tal como TPA023, TPA023B, L-838,417,
CTP354 0 NSD72;

un modulador de GABAA que actua a través de sitios de union alternativos en el receptor, tal como barbituratos,
por ejemplo amobarbital, aprobarbital, butabital, mefobarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital,
secobarbital, o tiopental; neuroesteroides tales como alfaxalona, alfadolona o ganaxolona; ligandos de subunidad
B, tales como etifoxina; o ligandos que prefieren la unidad 9, tales como gaboxadol;

un agonista o modulador alostérico positivo de GlyR3;

un relajante del musculo esquelético, por ejemplo baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metaxolona, metocarbamol u orfrenadina;

un antagonista o modulador alostérico negativo del receptor de glutamato, tal como un antagonista del receptor
de NMDA, por ejemplo dextrometorfano, dextrorfano, ketamina o, memantina; o un antagonista o modulador de
mGIuR;

un alfa-adrenérgico, tal como clonidina, guanfacina o dexmetatomidina;

un beta-adrenérgico tal como propranolol;

un antidepresivo triciclico, por ejemplo desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

un antagonista de taquiquinina (NK), tal como aprepitant o maropitant;

un antagonista muscarinico, por ejemplo oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio, darifenacina,
solifenacina, temiverina y ipratropio;

un analgésico colinérgico (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), vareniclina o nicotina;

un agonista (por ejemplo, resinferatoxina o capsaicina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina o mavatrap) del
receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1);

un agonista (por ejemplo, aldehido cinamico o aceite de mostaza) o antagonista (por ejemplo, GRC17536 o CB-
625) del receptor de potencial transitorio A1 (TRPA1);

un agonista (por ejemplo, mentol o icilina) o antagonista del receptor de potencial transitorio M8 (TRPM8);

un agonista o antagonista (por ejemplo, GRC-15300) del receptor de potencial transitorio V3 (TRPV3);

un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor de 5-HT, particularmente un agonista de 5-HT1g/1p, tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor de 5-HT2a;

un inhibidor de PDEV, tal como sildenafilo, tadalafilo o vardenafilo;

un ligando de alfa-2-delta tal como gabapentina, gabapentina enacarbilo o pregabalina;

un inhibidor de la recaptacion de serotonina (SRI) tal como sertralina, desmetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, citalopram, desmetilcitalopram, escitalopram, d,I-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

un NRI, tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina,
buproprién, el metabolito de buproprién hidroxibuproprién, nomifensina y viloxazina, especialmente un inhibidor
selectivo de la recaptacion de noradrenalina tal como reboxetina;

un SNRI, tal como venlafaxina, O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, desmetilclomipramina, duloxetina,
milnacipran e imipramina;

un inhibidor de 6xido nitrico sintasa inducible (iINOS);

un antagonista de leucotrieno B4;

un inhibidor de 5-lipooxigenasa, tal como zileuton;

un abridor o modulador positivo de los canales de potasio, tal como un abridor o modulador positivo de
KCNQ/Kv7 (por ejemplo, retigabina o flupirtina), un canal de potasio de rectificacion interna acoplado a proteina
G (GIRK), un canal de potasio activado por calcio (Kca) o un canal de potasio abierto por tension tal como un
miembro de la subfamilia A (por ejemplo, Kv1.1), la subfamilia B (por ejemplo, Kv2.2) o la subfamilia K (por
ejemplo, TASK, TREK o TRESK);

un antagonista del receptor P2X3 (por ejemplo, AF219) o un antagonista de un receptor que contiene como una
de sus subunidades la subunidad P2X3;, tal como un receptor heteromérico P2Xy3;

un bloqueador del canal de calcio Cay2.2 (de tipo N), tal como ziconotida; y

un bloqueador del canal de calcio Cay3.2 (de tipo T), tal como etosuximida.

También se incluyen dentro del ambito de la presente invenciéon las combinaciones de un compuesto de la invencion
junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que ralentizan la velocidad de metabolizacion del compuesto
de la invencién, conduciendo de ese modo a un aumento de la exposicién en los pacientes. Un aumento de la
exposicion de una forma tal se conoce como estimulacion (boosting). Esta tiene el beneficio de aumentar la eficacia
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del compuesto de la invencion o reducir la dosis requerida para conseguir la misma eficacia que una dosis no
estimulada. El metabolismo de los compuestos de la invencion incluye procedimientos oxidativos realizados por
enzimas P450 (CYP450), particularmente CYP 3A4 y conjugacion mediante UDP glucuronosil transferasa y enzimas
de sulfatacion. De ese modo, entre los agentes que se pueden usar para aumentar la exposicion de un paciente a un
compuesto de la presente invencion se encuentran los que pueden actuar como inhibidores de al menos una
isoforma de las enzimas citocromo P450 (CYP450). Las isoformas de CYP450 que se pueden inhibir de forma
beneficiosa incluyen, pero no se limitan a, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Algunos agentes
adecuados que se pueden usar para inhibir CYP 3A4 incluyen ritonavir, saquinavir, ketoconazol, N-(3,4-
difluorobencil)-N-metil-2-{[(4-metoxipiridin-3-il)Jamino]sulfonil}benzamida y N-(1-(2-(5-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-
1H-pirazol-1-il)acetil)piperidin-4-il)metanosulfonamida.

Se encuentra dentro del ambito de la invencién que dos o mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto de la invencion, se puedan combinar convenientemente en forma de un kit adecuado
para administracion conjunta de las composiciones. De ese modo, el kit de la invencion comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencion, y
medios para conservar separadamente dichas composiciones, tal como un recipiente, botella dividida, o envase de
lamina metdlica dividido. Un ejemplo de tal kit es el envase de blister familiar usado para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares. El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes
formas de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a intervalos de
dosificacion diferentes, o para valorar las composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit
comprende por lo general instrucciones para la administracion y se puede proporcionar con la denominada ayuda de
memoria.

En otro aspecto, la invencién proporciona un producto farmacéutico (tal como en forma de un kit) que comprende un
compuesto de la invencién junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales en forma de una
preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un trastorno para el que
esta indicado un modulador de Nay1.8.

Se ha de entender que todas las referencias al tratamiento en el presente documento incluyen tratamiento curativo,
paliativo y profilactico.

En los Ejemplos y Preparaciones no limitantes que se exponen posteriormente en la descripcion, y en los Esquemas
mencionados anteriormente, las siguientes abreviaturas, definiciones y procedimientos analiticos se pueden referir a:

AcOH es acido acético;

APCI es espectro de masas con ionizacidon quimica a presion atmosférica;
Arbocel es una gente de filtrado;

a es ancho;

Celite® es un agente de filtrado;

CDI es N,N’-carbonildiimidazol;

Cs,COj3 es carbonato de cesio;

Cu(acac), es acetilacetonato de cobre (ll);

Cul es yoduro de cobre (1);

Cu(OAc); es acetato de cobre (ll);

0 es desplazamiento quimico;

d es doblete;

DABCO es 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano;

DAD es detector de conjunto de diodos;

DCM es diclorometano; cloruro de metileno;

DCC es N,N’-diciclohexilcarbodiimida;

DDQ es 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona;

DIPEA es N-etildiisopropilamina, N,N-diisopropiletilamina;

DMAP es 4-dimetilaminopiridina;

DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

EDCI.HCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
EDCI.Mel es N-(3-dimetilaminopropil )-N’-etilcarbodiimida yoduro de metilo;
EDTA es acido etilendiaminatetraacético;

ELSD es deteccion por dispersion de luz evaporativa;

ES es ionizacién por electronebulizacion;

Et,0 es dietil éter;

EtOAc es acetato de etilo;

EtOH es etanol;

HATU es hexafluorofosfato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio;
HBTU es hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N’-tetrametiluronio;
HCI es acido clorhidrico;

HOBT es hidrato de N-hidroxibenzotriazol;
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HPLC es cromatografia liquida a alta presion;

IPA es isopropanol;

Ir(OMe),COD;, es bis(1,5-ciclooctadien)di-m-metoxidiiridio (1);
K2COj3 es carbonato potasico;

KHSO, es hidrogenosulfato potasico;

KOAC es acetato potasico;

KOH es hidroxido potasico;

K3POy4 es fosfato tribasico potasico;

| es litro;

CLEM es cromatografia liquida espectrometria de masas (tr = tiempo de retencion);
LiOH es hidroxido de litio;

m es multiplete;

MeOH es metanol;

2-MeTHF es 2-metiltetrahidrofurano;

MgSO; es sulfato de magnesio;

m/z es pico de espectro de masas;

NaH es hidruro sédico;

NaHCO3; es hidrogenocarbonato soédico;

Na,COs3; es carbonato sddico;

NaHSO3 es bisulfito sédico;

NaHSO; es hidrogenosulfato sddico;

NaOH es hidréxido sédico;

Na,SO,4 es sulfato sddico;

NBS es N-bromosuccinimida

NH4CI es cloruro de amonio;

NMP es N-Metil-2-pirrolidona;

RMN es resonancia magnética nuclear;

Pd-118 es dicloro [1,1’ bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno paladio(ll);
PdCl,(dtbpf) es dicloro [1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno paladio(ll);
Pd/C es paladio sobre carbono;

Pd(PPhs)4 es tetraquis(trifenilfosfina) paladio;

Pd(dppf).Cl..DCM es [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano;
Pd;(dba)s es tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0);

Pd(OAc); es acetato de paladio;

Pd(OH)./C es hidréxido de paladio sobre carbono;

Prep es preparacion;

POBr3 es oxibromuro de fésforo;

psi es libras por pulgada cuadrada;

PyBop es hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio;
c es cuadruplete;

tr es tiempo de retencion;

s es singlete;

SPhos es 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo;

t es triplete;

TBAF es fluoruro de tetrabutilamonio;

TBME es terc-butil dimetil éter;

THF es tetrahidrofurano;

THP es tetrahidropirano;

TLC es cromatografia en capa fina;

UV es ultravioleta; y

WSCDI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.

Las Preparaciones y los Ejemplos que siguen a continuacion ilustran la invencién, pero no limitan la invencion de
ningun modo. Todos los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia.
Todas las temperaturas son en °C. La cromatografia en columna ultrarrapida se realizé usando gel de silice 60 de
Merck (9385). La cromatografia en capa fina (TLC) se realizé en placas de gel de silice 60 de Merck (5729). "fr"
representa la distancia recorrida por un compuesto dividida por la distancia recorrida por el frente del disolvente en
una placa de TLC. Los puntos de fusion se determinaron usando un aparato Gallenkamp MPD350 y son sin corregir.
Los espectros de RMN 'H se registraron en un equipo Varian Mercury 300 o 400 MHz, Bruker Avance 400 MHz
RMN o Jeol ECX 400 MHz. Los espectros de RMN se obtuvieron como soluciones en DMSO-ds (informados en
ppm). Se usaron otros disolventes de RMN segun necesidades. Cuando se informan multiplicidades de pico, se usan
las siguientes abreviaturas: s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, a = ensanchado, dd = doblete de
dobletes, dt = doblete de tripletes.

CLEM indica cromatografia liquida espectrometria de masas (tr = tiempo de retencién). Cuando se dan proporciones
de disolventes, las proporciones son en volumen.
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Los espectros de masas (EM) se registraron usando ionizacion por electronebulizaciéon (ESI) o ionizaciéon quimica a
presiéon atmosférica (APCI). La espectroscopia de masas se realizé usando un espectrometro de masas de
electronebulizacion de cuadrupolo individual Finnigan Navigator, un espectrometro de masas Finnigan aQa APCI o
Applied Biosystem Q-Trap.

Cuando se indica que los compuestos se prepararon de la forma descrita en una Preparacion o un Ejemplo anterior,
el experto en la materia entendera que se pueden haber modificado los tiempos de reaccién, el nimero de
equivalentes de reactivos y las temperaturas de reaccion para cada reaccion especifica, y que, no obstante, puede
ser necesario, o deseable, emplear diferentes condiciones de procesamiento o purificacion.

Sistemas de CLEM

Cuando los compuestos individuales se analizaron mediante CLEM, se usaron 16 procedimientos, que se muestran
a continuacion:

Sistema 1

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Agilent Extend de fase C18 de 50 x 3 mm con 3 micrémetros de tamario de particula
Gradiente: 95-0 % de A durante 3,5 min, 1 min mantenido, 0,4 min de reequilibrado, 1,2 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm

Temperatura: 50 °C

Sistema 2

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Waters Sunfire de fase C18 de 50 x 4,6 mm con 5 micrometros de tamafio de particula
Gradiente: 95-5 % de A durante 3 min, 1 min mantenido, 2 min de reequilibrado, 1 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm

Temperatura: 50 °C

Sistema 3

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Phenomenex de fase C18 de 20 x 4,0 mm con 3 micrometros de tamafo de particula
Gradiente: 98-2 % de A durante 1,5 min, 0,3 min mantenido, 0,2 de reequilibrado, 1,8 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm

Temperatura: 75 °C

Sistema 4

A: acido férmico al 0,1 % en agua

B: acido formico al 0,1 % en 70 % de MeOH:30 % de IPA

Columna: Phenomenex de fase C18 de 20 x 4,0 mm con 3 micrémetros de tamario de particula
Gradiente: 98-10 % de A durante 1,5 min, 0,3 min mantenido, 0,2 de reequilibrado, 2 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm

Temperatura: 75 °C

Sistema 5

A: acido férmico al 0,05 % en agua

B: acido férmico al 0,05 % en acetonitrilo

Columna: Phenomenex Gemini de fase C18, 50 x 4,60 mm con 3 micrémetros de tamafio de particula.
Gradiente: 5 % de B a 95 % de B durante 3,5 minutos. Mantenido a 4,5 minutos. 2,0 ml/min de caudal
UV: DAD a 200 nm - 400 nm

Temperatura: 40 °C.

Sistema 6

A: agua

B : acetonitrilo

D: acido férmico al 1,0 % en acetonitrilo

Columna: XBridge C18 de 2,1 x 30 mm con 5 micrémetros de tamafo de particula

Gradiente: 5 % de B a 95 % de B durante 2,3 minutos. Mantenido a 3,5 minutos. 1,0 ml/min de caudal
UV: DAD a 215 nm-350 nm

Temperatura: 25 °C.
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Sistema 7

A: acetato de amonio 10 mM en agua (tampdn basico)

B: acetonitrilo

Columna: Xbridge C18 de 4,6 x 50 mm con 5 micrémetros de tamafo de particula

Gradiente: de un 90 % de [tampo6n] y un 10 % de [MeCN] a un 70 % de [tampdén] y un 30 % de [MeCN] en
1,5 min, ademas hasta un 10 % de [tampdn] y un 90 % de [MeCN] en 3,0 min, mantenido durante 4 min y
vuelta a las condiciones iniciales en 5 min),

1,2 ml/m de caudal de entrada

UV: 220 nm

Temperatura: 25 °C

Sistema 8

A: acido férmico al 0,1 % en agua (v/v) [tampdn]

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo (v/v) [MeCN]

Columna: Phenomenex Gemini-NX C18 de 4,6 X 50 mm con 3 micrémetros de tamafio de particula
Gradiente: de un 95 % de [tampoén] y un 5 % de [MeCN] a un 0 % de [tampdn] y un 10 de 0 % de [MeCN] de
0,0 - 4,1 min, mantenido de 4,1 -4,5 min y finalmente vuelta a las condiciones iniciales de 4,5-5,0 min),
1,5 ml/min de caudal

UV: DAD a 200 nm - 450 nm

Temperatura: 60 °C

Sistema 9

A: acido férmico al 0,05 % en agua (tampon acido)

B: acetonitrilo

Columna: Gemini C18 de 4,6 x 50 mm con 5 micrémetros de tamaiio de particula

Gradiente: de un 90 % de [tampo6n] y un 10 % de [MeCN] a un 70 % de [tampdén] y un 30 % de [MeCN] en
1,5 min, ademas hasta un 10 % de [tampdn] y un 90 % de [MeCN] en 3,0 min, mantenido durante 4 min y
finalmente vuelta a las condiciones iniciales en 5 min), 1,2 ml/min de caudal

UV: 220 nm

Temperatura: 25 °C

Sistema 10

A: formiato de amonio 20 mM en agua (tampén acido)

B: acetonitrilo

Columna: columna Gemini-NX de 5 um C18 110A de 50 x 4,6 mm

Gradiente: 5-95 % de A durante 3,5 min, 1 min mantenido, 95-5 % de A durante 0,1 min, 2 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm, 2 ml/min de caudal

UV: 260 nm

Temperatura: 40 °C

Sistema 11

A: formiato de amonio 20 mM en agua (tampén acido)

B: acetonitrilo

Columna: columna XBridge C18 de 5 ym de 50 x 4,6 mm

Gradiente: 5-95 % de A durante 3,5 min, 1 min mantenido, 95-5 % de A durante 0,1 min, 2 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm, 2 ml/min de caudal

Temperatura: 25 °C

Sistema 12

A: acido férmico al 0,05 % en agua (tampon acido)

B: acido férmico al 0,05 % en acetonitrilo

Columna: columna Gemini-NX de 5 um C18 110A de 50 x 4,6 mm

5-95 % de A durante 3,5 min, 1 min mantenido, 95-5 % de A durante 0,1 min, 2 ml/min de caudal
UV: DAD a 210 nm - 450 nm, 2 ml/min de caudal

Temperatura: 40 °C

Sistema 13

A: acido férmico al 0,05 % en agua (tampon acido)

B: acido férmico al 0,05 % en acetonitrilo

Columna: columna XBridge C18 de 5 ym de 50 x 4,6 mm

5-95 % de A durante 3,5 min, 1 min mantenido, 95-5 % de A durante 0,1 min, 2 ml/min de caudal
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UV: DAD a 210 nm - 450 nm, 2 ml/min de caudal
Temperatura: 25 °C

Sistema 14

A: acido férmico al 0,1 % en agua (v/v)

B: acido formico al 0,1 % en acetonitrilo (v/v)

Columna: Acida: Waters Acquity UPLC BEH, 2,1 mm x 50 mm, C18, 1,7 ym

Perfiles de gradiente: flujo - 1,25 ml/min

1,5 min de procesamiento; condiciones iniciales: A - 95 %: B - 5 %; mantenido en inicio durante 0,0-0,1 min;
rampa lineal hasta A - 5 %: B - 95 % durante 0,1-1,0 min; mantenido a A - 5%: B - 95 % de 1,0-1,1 min;
retorno a las condiciones iniciales 1,1-1,5 min

Temperatura: 60 °C

Sistema 15

Columna: Waters Symmetry 2,1 *50 mm de 5 ym

Fase movil: de un 0 % de MeCN (0,1 % de TFA) en agua (0,1 % de TFA) a un 60 % de MeCN (0,1 % de TFA)
en agua (0,1 % de TFA)

Longitud de onda: 220 nm

Sistema 16

A: TFA al 0,0375 % en agua

B: TFA al 0,01875 % en MeCN

Columna: Welch XB-C18 de 2,1 x 50 mm de 5 ym

Gradiente: de un 99 % de [A] y un 1 % de [B] a un 95 % de [A] y un 5 % de [B] en 1 min, ademas hasta un
100 % de [B] en 4,0 min y finalmente vuelta a las condiciones iniciales en 4,30 min, 0,8 ml/min de caudal

UV: API-ES

Temperatura 50 °C

HPLC preparativa:

Cuando los compuestos individuales se purificaron por HPLC preparativa, se usaron dos procedimientos, que se
muestran a continuacion:

Procedimiento 1 condiciones acidas

30

35

40

45

Columna Gemini NX C18, 5um 21,2 x 100 mm

Temperatura ambiente

Deteccion ELSD-EM

Fase movil A acido formico al 0,1 % en agua

Fase movil B acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo

Gradiente inicial 0 % de B, 1 min - 5 % de B; 7 min - 98 % de B; 9 min - 98 % de B; 9,1 min - 5 % de B; 10 min
-5%deB

Caudal 18 ml/min

Volumen de inyecciéon 1000 ul

Procedimiento 2 condiciones basicas

Columna Gemini NX C18, 5um 21,2 x 100 mm

Temperatura ambiente

Deteccion ELSD-EM

Fase movil A dietilamina al 0,1 % en agua

Fase movil B dietilamina al 0,1 % en acetonitrilo

Gradiente inicial 0 % de B, 1 min - 5 % de B; 7 min - 98 % de B; 9 min - 98 % de B; 9,1 min - 5 % de B; 10 min
-5%deB

Caudal 18 ml/min

Volumen de inyecciéon 1000 ul
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Ejemplo 1

7-Etil-4-[6-fluoro-4’-(propan-2-ilsulfonil)bifenil-3-il]-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

N=\  cH,
N—
HC™ S, N~
00

A una solucién de 7-etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 10, 41 mg, 0,11 mmol) y
acido 4-(isopropilsulfonil)fenilboronico (38 mg, 0,17 mmol) en dioxano anhidro (2,0 ml) se afiadi6 Na,CO3; acuoso
(solucion 1 M, 0,56 ml, 0,56 mmol) y la solucién se desgasificd. Se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (6,9 mg,
0,0060 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 2 horas. La reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente, y a continuacién se afiadieron EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). Las fases se separaron y la fase organica se
sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se evaporé al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa
(Procedimiento 1) para proporcionar el compuesto del titulo con un 64 % de rendimiento, 29,7 mg.

CLEM (Sistema 6) tr= 1,47 minutos EM m/z 425 [M+H]".

Ejemplo 2

4-[2’,6-Difluoro-4’-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-7-etil-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina

'S F N
0 ‘o

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 1 usando 4-(3-yodo-4-
fluorofenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina  (Preparacion 11, 50mg, 0,16 mmol) y acido 2-fluoro-4-
(metilsulfonil)fenilboronico (68 mg, 0,31 mmol). El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco con
un 83 % de rendimiento, 53,8 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,69 (t, 3H), 3,14 (s, 3H), 4,59 (c, 2H), 7,43 (dd, 1H), 7,72 (dd, 1H), 7,79-7,83 (m,
1H), 7,85-7,88 (m, 1H), 8,28-8,32 (m, 1H), 8,29 (s, 1 H), 8,32-8,36 (m, 1 H), 9,38 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 5) tr =1,19 minutos EM m/z 415 [M+H]".

Ejemplo 3

5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluorobifenil-4-sulfonamida

F

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 1 usando 7-etil-4-(4-fluoro-3-
yodofenil)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 10) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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illbencenosulfonamida (Preparacion 80) para proporcionar el compuesto del titulo con un 57 % de rendimiento,
24,8 mg.
CLEM (Sistema 6) tr = 1,27 minutos EM m/z 398 [M+H]".

Ejemplo 4

7-Etil-4-[4’-(etilsulfonil)-6-fluoro-2’-metoxibifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

N

L7\

H,C OMe N’

Una solucion en agitacion de 7-etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 10, 100 mg,
0,27 mmol),  2-(4-etilsulfonil-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano  (Preparaciéon 21, 88 mg,
0,27 mmol) y carbonato de cesio (177 mg, 0,54 mmol) en dioxano (5 ml) y agua (1 ml) se desgasificoé con argén
durante 10 minutos seguido de la adicion de dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio (4,4 mg,
0,005 mmol). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 16 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé con EtOAc (15 ml). La fase organica se lavo con agua (10 ml) y solucién salina saturada (10ml) y a
continuacion se secé sobre Na;SO., se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con CH2Cl,:MeOH 98:2 proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino con un 13 % de rendimiento, 15 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,36 (t, 3H), 1,68 (t, 3H), 3,18 (c, 2H), 3,90 (s, 3H), 4,58 (c, 2H), 7,35 (t, 1 H), 7,50
(s, 1H), 7,54-7,60 (m, 2H), 8,21 (dd, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,27-8,29 (m, 1 H), 9,35 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7) tr = 2,94 minutos EM m/z = 441 [M+H]".

Ejemplo 5

5’-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-4-(isopropilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

H,C” s CN N

0" o

Una solucion de 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-etil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 11, 58 mg, 0,18 mmol),
bis(pinacolato)diboro (69 mg, 0,27 mmol) y acetato potasico (35 mg, 0,35 mmol) en dioxano (5,0 ml) a temperatura
ambiente se purgoé con gas nitrégeno durante 30 minutos. Se afnadio [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (15 mg, 0,02 mmol) a la mezcla de reaccién, que se purgdé con gas
nitrégeno durante un periodo adicional de 10 minutos. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo a 110 °C durante
3 horas. La reaccion se enfri6 a 40 °C y se afadieron 2-bromo-5-(isopropilsulfonil)benzonitrilo, (Preparacion 25,
60 mg, 0,21 mmol), carbonato sodico (74 mg, 0,70 mmol) en H.0 (0,3 ml) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (16,0 mg, 0,02 mmol) y la mezcla de reaccién se purgd con gas
nitrégeno durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se filtr6 a través de una capa de Celite, eluyendo con EtOAc (20 ml). El filtrado se lavé con agua (20 ml) y solucién
salina saturada (10 ml), se seco sobre Na,SO, y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo
oscuro. El aceite se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido. El material se purificé adicionalmente por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:CH2Cl;:MeOH 1:1:0,1 seguido de elucién a través
de un cartucho SCX-2 usando CH;Cl,, MeOH y NH3/MeOH. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido
de color blanquecino, 26 % de rendimiento, 21 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,39 (d, 6H), 1,70 (t, 3H) 3,30 (c, 2H) 4,61 (m, 1H) 7,50 (m, 1H) 7,85 (m, 1H) 8,19
(m, 1 H) 8,33-8,43 (m, 4H) 9,45 (s, 1 H).
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CLEM (Sistema 12) tr = 2,46 minutos EM m/z 450 [M+H]".
Ejemplo 6
4-(4’-(Ciclobutilsulfonil)-6-fluoro-2’-metoxi-[1, 1’-bifenil]-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-etil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 11, 50 mg, 0,156 mmol), 2-
(4-(ciclobutilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 30, 82 mg, 0,233 mmol) y
carbonato sédico (50 mg, 0,468 mmol) en dioxano (2,5ml) y agua (0,5ml) se purgé con nitrégeno durante
10 minutos. Se afadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,02 mmol) y la reaccién se calent6 a 98 °C durante
16 horas. La mezcla se diluy6é con CHxCl; (30 ml), se lavé con agua (10 ml), se sec6 sobre Na;SO,4 y se concentro al
vacio. La goma resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc seguido
de HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un 44 % de
rendimiento, 32 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,70 (t, 3H), 2,05(m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,82-2,95, (m, 4H), 4,61 (c,
2H), 6,38 (m, 1H), 6,42-6,58 (m, 3H), 8,25 (m, 1H), 8,33 (m, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 9,42 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 11) tr = 2,88 minutos EM m/z 467 [M+H]".

Ejemplo 7

4-(4’-(Ciclopropilsulfonil)-6-fluoro-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

N
AL oA,
>s OCH, N
oo

Etapa 1

A una solucion desgasificada de 1-bromo-4-(ciclopropilsulfonil)-2-metoxibenceno (Preparacion 33, 85 mg,
0,29 mmol), bis(pinacolato)diboro (111 mg, 0,44 mmol) y acetato potasico (86 mg, 0,88 mmol) en dioxano (2 ml) se
afiadié dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (24 mg, 0,03 mmol). La mezcla resultante se agité a
100 °C durante 3 horas.

Etapa 2

Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-etil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 11, 84 mg, 0,26 mmol), carbonato sodico (96 mg, 0,88 mmol) y agua (0,5 ml), y la mezcla resultante
se desgasifico y se lavdo abundantemente con gas nitrdgeno, seguido de la adicion de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (34 mg, 0,03 mmol). Después de agitar a 90 °C durante 1,5 horas, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se dejé reposar durante 16 horas. Se afiadieron agua (3 ml) y acetato de etilo (3 ml),
y la mezcla resultante se hizo pasar a través de un lecho corto de Arbocel, y a continuacién se repartio. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 3 ml), y las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y a
continuacion se concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
MeOH/EtOAc/CH.CI, 1:39:60 produjo un solido de color pardo que se tritur6 con metanol para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino con un 37 % de rendimiento, 49 mg,

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 8 ppm 1,15 (m, 2H), 1,41 (m, 2H), 1,71 (t, 3H), 2,54 (m, 1 H), 3,91 (s, 3H), 4,59 (c, 2H),
7,40 (t, 1 H), 7,53 (m, 2H), 7,60 (m, 1 H), 8,30 (m, 1 H), 8,36 (m, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 9,46 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tg = 2,51 minutos EM m/z 453 [M+H]".
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Los Ejemplos 8-15 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 7
usando cualquiera de las Etapa 1 y Etapa 2 combinadas o solo la Etapa 2 que se ha descrito, usando 6-(3-bromo-4-
fluorofenil)-9-etil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina  (Preparacion 11) o  4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 8) y el bromuro de arilo o éster borénico apropiado que se describe.

F
. N=\  CH,
s N—/
- N
X3,
N
8 |5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluoro-N-metilbifenil-4-sulfonamida

Usando 4-bromo-N-metilbencenosulfonamida.

CLEM (Sistema 16): tr = 2,73 min

Ar = H
r= ~No EM m/z 412 [M+H]"
H,C™ 8]
AN
o O
9 | 7-Etil-4-[6-fluoro-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
Usando 4-bromofenilmetilsulfona.
CLEM (Sistema 16): tr = 2,70 min
Ar= H,C .
P S . EM m/z 397 [M+H]
N
0O 0
10 |4-(2',6-Difluoro-4'-(isopropilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
Usando 1 -bromo-2-fluoro-4-(isopropilsulfonil)-benceno
(Preparacion 34)
CH,
Ar = )\ CLEM (Sistema 11): tg = 2,60 min
HC™ S| F EM miz 443 [M+H]*
o O
11 | 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4-(etilsulfonil)-2'-fluoro-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

Usando 4-(etilsulfonil)-2'-fluoro-5'-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,1-bifenil]-2-carbonitrilo
(Preparacion 79) y la Etapa 2

Ar = /q CLEM (Sistema 13): tr = 2,42 min
HC” 385 CN
0O O

EM m/z 436 [M+H]"
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(continuacion)

Ejemplo

Ar = |

12 | 7-Etil-4-(6-fluoro-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-(6-fluoro-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(Preparacion 18) y la Etapa 2

Ar= H Cu CLEM (Sistema 11): tr = 2,18 min

O’ o EM m/z 427 [M+H]"

13 | 7-Etil-4-(6-fluoro-4'-(isopropilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-(6-fluoro-4'-(isopropilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1-
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

(Preparacion 38) y la Etapa 2
CH,

CLEM (Sistema 11): tr = 2,44 min

Ar= HC OCH,

2R

EM m/z 455 [M+H]"

14 |4-(2'-(Difluorometil)-4'-(etilsulfonil)-6-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 1 -bromo-2-(difluorometil)-4-(etil-

sulfonil)benceno (Preparacion 52)
Ar = Py CLEM (Sistema 12): tr = 2,54 min
H,C™ S CHF,
O

o’/ > EM m/z 461 [M+H]"

15 |4-(4'-Etanosulfonil-6,2'-difluoro-bifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-[4-(etilsulfonil)-2-fluorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 45) y la Etapa 2.

/(J\/ CLEM (Sistema 7) tr = 3,05 min
Ar = Hsc/\/,s\\ F EM m/z 429 [M+H]*
o O

Los Ejemplos 16 y 17 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para la Etapa 2
Ejemplo 7, usando acido 3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)benceno borénico (Preparacién 63), carbonato de
cesio como base, y el bromuro de arilo apropiado que se describe. Los residuos en bruto se purificaron por HPLC
preparativa (Procedimiento 1) eluyendo entre un 33-67 % de organico durante un tiempo de gradiente de 10 minutos.
Condiciones de CLEM usadas: Sistema 16.
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Ar =

Ejemplo

16 | 7-Etil-4-[4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 4-bromofenilmetilsulfona

CLEM tr = 2,55 min

Ar= H.C
3T EM m/z 379 [M+H]*

17 |4-[3-(1,1-dioxido-2,3-dihidro-1-benzotiofen-5-il)fenil]-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 5-bromo-2,3-dihidrobenzo[b]tiofeno-1,1-di6éxido (documento
de Solicitud Internacional PCT. W02004/009086)

Ar = CLEM tr = 2,56 min

AN EM m/z 391 [M+H]"

Ejemplo 18

5’-(7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-4-(isopropilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

F

Etapa 1

Una solucién de 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparaciéon 84, 50,0 mg,
0,150 mmol), bis(pinacolato)diboro (57,0 mg, 0,23 mmol), y acetato potasico (29,0 mg, 0,30 mmol) en dioxano
(3,5ml) a temperatura ambiente se purgd con nitrégeno durante 30 minutos. Se afadié [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11,0 mg, 0,02mmol) a la mezcla de reaccion, que se purgd
adicionalmente con nitrégeno durante 20 minutos. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 62 horas.

Etapa 2

La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 2-bromo-5-(isopropilsulfonil)benzonitrilo (Preparacion
25, 48,0 mg, 0,165 mmol), y carbonato soédico (56,0 mg, 0,530 mmol) en agua (0,2 ml). La mezcla se purgd con
nitrégeno durante 20 minutos. Se afiadio [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11,0 mg, 0,0150 mmol) y
la mezcla se purgd con nitrogeno durante 10 minutos y se calenté a 110 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente después de 1,5 horas, se filtr6 a través de Celite y se concentré al vacio. El residuo se purificd
usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/heptanos 1:1 a 1:0 para proporcionar una
solucion de color naranja que cristalizé después de concentracion. El sélido se lavo con EtOAc (3 x 5 ml) antes de
diluirse en acetonitrilo y se concentro al vacio 3 veces. El compuesto del titulo se proporcioné en forma de un sélido
de color blanquecino con un 13 % de rendimiento, 10 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,25 (s a, 2H), 1,30-1,39 (m, 8H), 3,29 (m, 1 H), 3,70 (s a, 1 H), 7,48 (t, 1 H), 7,84
(d, 1 H), 8,18 (d, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,32-8,45 (m, 3H), 9,49 (s, 1 H).
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RMN "°F (376 MHz, CDCl; con una gota de CD3OD): 8-111,27 ppm.
CLEM (Sistema 13): tg = 2,59 minutos EM m/z 462 [M+H]".

Ejemplo 19

7-Ciclopropil-4-[4’-(etilsulfonil)-6-fluorobifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Se hicieron reaccionar acido 4-etilsulfonilfenilborénico (19 mg, 0,09 mmol) y 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-ciclopropil-
9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacién 84, 25mg, 0,075 mmol) como se describe en el Ejemplo 18 para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido con un 38 % de rendimiento,
12 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,24-1,35 (m, 7H), 3,17 (c, 2H), 3,69-3,72 (m, 1 H), 7,40 (t, 1 H), 7,83 (d, 2H), 8,01
(d, 2H), 8,18-8,20 (m, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,37 (dd, 1 H), 9,39 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,99 minutos EM m/z 423 [M+H]".

Los Ejemplos 20 a 25 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 18,
usando  6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina  (Preparacion 84) o 6-(3-yodo-4-
fluorofenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 94) o una alternativa que se describe y el acido o
éster bordnico apropiado que se describe.

F

N=\
Ar = N\ﬂ

>~ _N
N/

Ejemplo

20 5'-(7-Ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il]-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-sulfonamida

Usando 4-bromo-N-metilbencenosulfonamida

CLEM (Sistema 11) tr = 2,32 min

H.C™ S EM m/z = 410[M+H]"
(4

“

o
@)
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(continuacion)

i N=—/\
2 N\ﬂ
[
g Ar = |
=
X N
N
21 7-Ciclopropil-4-(6-fluoro-4'-(metilsulfonil)bifenil-3-il)-7H-imidazo[4 ,5-c]piridazina
Usando 6-(3-cloro-4-fluorofenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-
clpiridazina (Preparacion 92) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida (Preparacion 80) y la
Etapa 2 usando acetato de paladio, cataCXium Ay fluoruro
de cesio en metanol
Ar= H3C\ CLEM (Sistema 14): tr = 0,74 min
o, N
0’0o EM m/z 409 [M+H]*
22 7-Ciclopropil-4-(4'-(etilsulfonil)-2',6-difluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
Usando 2-[4'-(etilsulfonil)-2',6-difluoro-bifenil-3-il]-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 47) y 4-cloro-7-
ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 91) y la
Etapa 2
Ar= P . e .
CLEM (Sistema 13): tr = 2,55 min
H,C™ S F
o 0 EM m/z 441 [M+H]*
23 7-Ciclopropil-4-(6-fluoro-4'-(isopropilsulfonil)-2'-metoxi-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-(4-(isopropilsulfonil)-2-metoxi-fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 36) y la Etapa

CH, 2
A CLEM (Sistema 13): tr = 2,62 min
= H,C S OCH
3 LN 3 +
0 0 EM m/z 467 [M+H]
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(continuacion)

Ejemplo

24 | 7-Ciclopropil-4-(6-fluoro-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil-[1,1'-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-(6-fluoro-2'-metoxi-4'-(metil-sulfonil)-[1,1'-bifenil]-
3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion
18) y 4-cloro-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 91) y Etapa 2.

CLEM (Sistema 13): tr = 2,42 min
Ar= H,C_

LN

O O

OCH, EMm/z439 [M+H]"

25 | 5'-(7-Ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4-(etilsulfonil)-2'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-carbonitrilo

Usando 2-bromo-5-(etilsulfonil)benzonitrilo (Preparacion

Ar = CLEM (Sistema 13): tr = 2,45 min
H,C™ 38 CN

AN EM m/z 448 [M+H]"
0O O

Ejemplo 26
7-Ciclobutil-4-(4’-(etilsulfonil)-2’,6-difluoro-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

/, \\

O

A una solucion de 2-(4’~(etilsulfonil)-2’,6-difluoro-[1,1-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(Preparacion 83, 64 mg, 0,16) en dioxano (2,5ml) se afiadid a 6-cloro-9-ciclobutil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 99, 33 mg, 0,16 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,016 mmol), carbonato sdédico
(50 mg, 0,471 mmol) y agua (0,5 ml). Se hizo burbujear gas nitrégeno a través de la solucién durante 10 minutos, y
la reaccion se calento a continuacion a 80 °C y se agité durante 18 horas. La reaccion se enfrid, se diluyé con EtOAc
(10 ml), y se filtir6 a través de una capa de Celite lavando con EtOAc (10 ml). Las fases organicas se lavaron con
agua (10 ml) y solucién salina saturada (10 ml), se secaron sobre MgSQa, se filtraron y el disolvente se retir6 al
vacio. El material en bruto se pasé a través de un cartucho de SCX-2 lavando en primer lugar con MeOH, y a
continuacion NHz 7 M (en MeOH) al 25 % en MeOH (50 ml). El residuo se purificé adicionalmente por HPLC
preparativa (Sistema X) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con un
15 % de rendimiento, 11 mg.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,18 (t, 3H), 1,92-2,00 (m, 2H), 2,56 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,46 (c, 2H), 5,33
(m, 1 H), 7,66 (m, 1 H), 7,92 (m, 3H), 8,62 (m, 2H), 9,02 (s, 1 H), 9,61 (s, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, DMSO-ds): & -111,4 (m, 1 F), -112,6 (m, 1 F) ppm.
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CLEM (Sistema 13): tr = 2,77 min; m/z = 455 [M+H]".
Ejemplo 27

4-[4’-(Etilsulfonil)-6-fluorobifenil-3-il]-7-(1-metilciclopropil )-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F
N\ CH,
N
7]
>~ _N
HSC/\,,S\\ N
0 0

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 26 usando 4-cloro-7-(1-metilciclopropil)-7H-
imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 97) y 2-(4’-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2] dioxaborolano
(Preparacion 48) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con un 32 %
de rendimiento, 20 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,02 (t, 3H), 1,33 (t, 3H), 2,06-2,12 (m, 2H), 3,16 (c, 2H), 4,48 (c, 2H), 7,40 (t, 1
H), 7,84 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,21-8,23 (t, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,42 (dd, 1 H), 9,37 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 3,10 minutos EM m/z 437 [M+H]".

Ejemplo 28
7-Ciclobutil-4-[4’-(etilsulfonil)-6-fluorobifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

HC” S N

4y A\

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 26 usando 4-cloro-7-ciclobutil-7H-imidazo[4,5-
C]piridazina  (Preparacion 99) y  2-(4’-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano
(Preparacion 48) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con un 10 %
de rendimiento, 10 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,33 (t, 3H), 2,01-2,11 (m, 2H), 2,71-2,83 (m, 4H), 3,16 (c, 2H), 5,28-5,34 (m, 1
H), 7,40 (t, 1 H), 7,83 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,21-8,23 (m, 1 H), 8,34 (s, 1 H), 8,39 (d, 1 H), 9,36 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 3,35 minutos EM m/z 437 [M+H]".

Ejemplo 29

7-Ciclobutil-4-(6-fluoro-2’-metoxi-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

H,C.
7N

0

OCH, N

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 26 usando 2-(6-fluoro-2’-metoxi-4'-
(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (Preparacion 18) y 6-cloro-9-ciclobutil-9H-
imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 99) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido incoloro
con un 50 % de rendimiento, 200 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,01-2,14 (m, 2H), 2,69-2,85 (m, 4H), 3,13 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 5,31 (m, 1 H),
7,36 (t, 1 H), 7,55-7,57 (m, 2H), 7,64 (dd, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,27-8,31 (m, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, CDCls): 5-111 ppm.
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CLEM (Sistema 13): tg = 2,61 minutos EM m/z 453 [M+H]".
Ejemplo 30

4-[4’-(Etilsulfonil)-6-fluorobifenil-3-il]-7-propil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 26 usando 4-cloro-7-propil-7H-imidazo[4,5-
C]piridazina  (Preparacion 101) y 2-(4’-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano
(Preparacion 48) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con un 10 %
de rendimiento, 10 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,02 (t, 3H), 1,33 (t, 3H), 2,06-2,12 (m, 2H), 3,16 (c, 2H), 4,48 (c, 2H), 7,40 (t, 1
H), 7,84 (d, 2H), 8,01 (d, 2H), 8,21-8,23 (t, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,42 (dd, 1 H), 9,37 (s, 1 H) ppm.

CLEM (Sistema 7): tr = 3,27 minutos EM m/z 425 [M+H]".

Ejemplo 31

4-[4’-(Etilsulfonil)-6-fluorobifenil-3-il]-7-(propan-2-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

P

N

H,C

Una solucion en agitacion de acido 4'-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il-borénico (Preparacion 65, 30 mg, 0,097 mmol),
4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 6, 15mg, 0,077 mmol) y fosfito potasico (33 mg,
0,154 mmol) en dioxano (3 ml) y agua (0,7 ml) se desgasificé con argén durante 10 minutos seguido de la adicion de
triciclohexilfosfina (1,72 mg, 0,006 mmol) y tris(dibencilidenacetona)paladio(0) (2,82 mg, 0,003 mmol). La mezcla
resultante se calent6 a 100 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se filtré para retirar la materia inorganica y el
filtrado se concentré al vacio para retirar los componentes volatiles. La purificacién del residuo en bruto por TLC
preparativa eluyendo con MeOH al 2 % en DCM proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino con un 27 % de rendimiento, 9 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,33 (t, 3H), 1,76 (d, 6H), 3,18 (c, 2H), 5,20-5,24 (m, 1 H), 7,40 (t, 1 H), 7,82 (d,
2H), 8,00 (d, 2H), 8,20-8,23 (m, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,41 (d, 1H), 9,36 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 9): tr = 3,27 minutos EM m/z 425 [M+H]".

Ejemplo 32

2’-Fluoro-5’-(7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)bifenil-4-sulfonamida

N

2N
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A 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 6, 50 mg, 0,254 mmol) y 2’-fluoro-5’-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida (Preparacién 2, 131 mg, 0,254 mmol) en dioxano (2,5 ml) se
afadieron Na,COs3 (80 mg, 0,759 mmol) disuelto previamente en agua (0,5 ml) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio(ll) (7,3 mg, 0,009 mmol). La reacciéon se desgasificd con nitrégeno y se calentd con irradiacion de
microondas a 90 °C durante 15 minutos. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadieron acetato de etilo y
NazSO, y la mezcla se decantd y se lavé con acetato de etilo. La purificacion por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con DCM: MeOH 1:0 a 9:1 produjo el producto del titulo con un 50 % de rendimiento, 57 mg.
RMN "H (400 MHz, DMSO-de):5 ppm 1,68 (d, 6H), 5,13 (s, 1H), 7,46 (s, 2H), 7,62 (dd, 1 H), 7,85-7,91 (m, 2H), 7,94-
8,01 (m, 2H), 8,54 (s, 1 H), 8,63 (dd, 1 H), 8,95 (s, 1 H), 9,62 (s, 1 H).

CLEM tg = 0,68 minutos; EM m/z 412 [M+H]".

Ejemplo 33

2’-Fluoro-N-metil-5’-[7-(propan-2-il)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il]bifenil-4-sulfonamida

F

A una solucion de 2'-fluoro-N-metil-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida (Preparacion
44, 112 mg, 0,29 mmol) y 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 6, 54 mg, 0,27 mmol) en
dioxano anhidro (1,6 ml) se afiadié soluciéon acuosa de Na;COs (2 M, 0,41 ml, 0,81 mmol) y se hizo burbujear una
corriente de gas nitrogeno a través de la suspension durante 5 minutos. Se afiadié tetraquistrifenilfosfina paladio(0)
(5,8 mg, 0,005 mmol) y la mezcla se calento con irradiacion de microondas a 120 °C durante 12 minutos. La mezcla
de reaccion se enfrié y se diluyé con EtOAc (15 ml) y agua (30 ml). La fase organica se extrajo y la fase acuosa se
extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 15ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina
saturada, se secaron sobre Na;SOy,, se filtraron y el filtrado se evaporo al vacio para dejar un sdlido de color castafio
que se suspendié en EtOAc (2,5 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. El sélido se filtro, se aclaré
con EtOAc (2 x 1 ml) y se secé adicionalmente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanquecino con un 82 % de rendimiento, 120 mg.

RMN "H (500 MHz, CDCl3): & ppm 1,79 (d, 6H), 2,75 (d, 3H), 4,52 (c, 1 H), 5,24 (spt, 1 H), 7,42 (dd, 1 H), 7,81 (m,
2H), 7,99 (d, 2H), 8,26 (ddd, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,43 (dd, 1 H), 9,42 (s, 1 H).

EM m/z 426 [M+H]".

Ejemplo 34
4-[4’-(Etilsulfonil)-2’,6-difluorobifenil-3-il]-7-(propan-2-il)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina

// \\

O o

A una solucion de 2-[4’-(etilsulfonil)-2’,6-difluorobifenil-3-il]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparaciéon 47,
48 mg, 0,12 mmol) y 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 6, 22 mg, 0,11 mmol) en dioxano
anhidro (0,56 ml) se afiadié solucién acuosa de Na;COs3 (2 M, 0,17 ml, 0,34 mmol) y se hizo burbujear una corriente
de gas nitrogeno a través de la suspension durante 5 minutos. Se afiadié tetraquistrifenilfosfina paladio(0) (2,3 mg,
0,002 mmol) y la mezcla se calenté con irradiacion de microondas a 120 °C durante un total de 15 minutos. La
mezcla de reaccion se enfrid, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con solucién salina saturada, se secaron sobre Na;SO, se filtraron y el filtrado se evaporé al
vacio para dejar un soélido pegajoso de color canela que se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con heptano:EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color castafio con
un 80 % de rendimiento, 40 mg.
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RMN 'H (500 MHz, CDClIs): & ppm 1,37 (t, 3H), 1,78 (d, 6H), 3,21 (c, 2H), 5,23 (spt, 1 H), 7,44 (t, 1 H), 7,71 - 7,75 (m,
1H), 7,78 (dd, 1 H), 7,83 (dd, 1 H), 8,30 - 8,39 (m, 3H), 9,40 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 8): tr = 3,12 minutos; EM m/z 443 [M+H]".

Ejemplo 35

2’-Fluoro-5’-(7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4-(isopropilsulfonil)-[ 1, 1’-bifenil]-2-carbonitrilo

F

j\Hs
/,S\\

0

Una solucion de 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-isopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 87, 50,0 mg,
0,150 mmol), bis(pinacolato)diboro (57,0 mg, 0,225 mmol), y acetato potasico (29,0 mg, 0,300 mmol) en dioxano
(3,5ml) a temperatura ambiente se purgd con nitrégeno durante 30 minutos. Se afadié [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11,0 mg, 0,0150 mmol) a la mezcla de reacciéon, que se purgd
adicionalmente con nitrégeno durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 62 horas. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadieron 2-bromo-5-(isopropilsulfonil)benzonitrilo (Preparacién 25,
48,0 mg, 0,165 mmol), y carbonato sodico (56,0 mg, 0,530 mmol) en agua (0,2 ml), y se purgd con nitrégeno durante
0,25 horas. Se afiadi6 [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11,0 mg, 0,0150 mmol) y la mezcla de
reaccion se purgé con nitrégeno durante 10 minutos y se calenté a 110 °C. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente después de 1,5 horas, se filtré a través de Celite y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/heptanos 1:1 a 0:1 para proporcionar una soluciéon
de color amarillo que cristalizd después de concentracion. El sélido se lavé con EtOAc (3 x 5 ml) antes de diluirse en
acetonitrilo y se concentré al vacio. El compuesto del titulo se proporcioné en forma de un sélido de color
blanquecino con un 12 % de rendimiento, 9,1 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,39 (d, 6H), 1,78 (d, 6H), 3,30 (m a, 1 H), 5,22 (m a, 1 H), 7,50 (s a, 1 H), 7,84 (s
a, 1 HP, 8,20 (s a, 1 H), 8,30-8,49 (m, 4H), 9,44 (s, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, CDCls): & -111,53 ppm.

CLEM (Sistema 13): tr = 2,61 minutos; EM m/z 464 [M+H]".

H,C CN N

Los Ejemplos 36 a 41 se prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente para el Ejemplo 35,
partiendo de 6-(3-bromo-4-fluorofenil)-9-ciclopropil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 87) a menos que se
describa otra cosa y el bromuro o acido borénico apropiado que se describe.

F
N=\  cH,

Ar = N\<

|N CH,

Ejemplo

X
N

-~

36 |4-(2',6-Difluoro-4'-(isopropilsulfonil-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 1 -bromo-2-fluoro-4-(isopropilsulfonil)-benceno

CH3 (Preparacion 34)
Ar = CLEM (Sistema 12): tr = 2,74 min
H,C” S F
3 a0 EM m/z 457 [M+H]"
o’ Yo [M+H]

35
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(continuacion)

F

N=\  cH,
2 N
o
£ Ar = \<
s |N CH,

=~

N/

37 | 4-(6-Fluoro-4'-(isopropilsulfonil)-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-4-isopropil-4H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-(4-(isopropilsulfonil)-2-metoxi-fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 36) y la Etapa

2
CH,
Ar = CLEM (Sistema 13): tr = 2,76 min
H .
H,C aa OCH, EM m/z 469 [M+H]

38

4-(6-Fluoro-2'-metoxi-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 6) y 2-(6-fluoro-2'-metoxi-4'(metilsulfonil)-[1,1 '-
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(Preparacion 18) y Etapa 2
Ar = ch\.. CLEM (Sistema 13): tr = 2,51 min
>SS OCH,
@) O EM m/z 441 [M+H]"

39

4-(2'-Cloro-4'-(etilsulfonil)-6-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-cloro-benceno

(Preparacion 102).
Ar = P CLEM (Sistema 13): tr = 2,76 min
H,C™ 8 Cl
o O

EM m/z 459 [M*°Cl+H]*

40

4-(4'-(Etilsulfonil)-6-fluoro-2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Usando 2-(4'-(etilsulfonil)-6-fluoro-2'-metoxi-[1,1"-bifenil]-3-il)-
4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 42) y 4-

Pl cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 6)
/@\ y Etapa 2.
— s CLEM (Sistema 12): tr = 2,66 min
Ar= Hc” s OCH, ( e
o)

/, \\
EM m/z 455 [M+H]"

0

41

4-(Etilsulfonil)-2'-fluoro-5'-(7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il-[ 1,1'-bifenil]-2-carbonitrilo

Usando 2-bromo-5-(etilsulfonil)benzonitrilo (Preparacion

Ar = CLEM (Sistema 12): tr = 2,49 min
H,C” S CN
O

O// S EM m/z 450 [M+H]"
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Ejemplo 42

7-Ciclopentil-4-(6-fluoro-2’-metoxi-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

H,C.

// \\

OCH, N

A una solucion de 2-(6-fluoro-2’-metoxi-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(Preparacion 18, 376 mg, 0,99 mmol) y 6-cloro-9-ciclopentil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 13, 200 mg,
0,90 mmol) en dioxano (20 ml) se afiadi6 Na,COs3 (286 mg, 2,70 mmol) en agua (5 ml). La solucién resultante se
desgasificd con nitrégeno, a continuacion se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (104 mg, 0,09 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasificd de nuevo y se calenté a 110 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavé con agua (150 ml). La fase acuosa se extrajo de
nuevo con EtOAc (2 x 100 ml) y las fases organicas combinadas se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron
a presion reducida para dar el producto en bruto. Este material se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con un 30-60 % de EtOAc:Heptano seguido de elucién a través de un cartucho de SCX usando
CHClI;, EtOAc, THF, MeOH y amoniaco 7 N en MeOH para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo con un 26 % de rendimiento, 108 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,81-1,93 (m, 2H), 1,96-2,05 (m, 2H), 2,12-2,21 (m, 2H), 2,38-2,46 (m, 2H), 3,13
(s, 3H), 3,91 (s, 3H), 5,25 (m, 1 H), 7,36 (t, 1 H), 7,55-7,57 (m, 2H), 7,64 (dd, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 8,27-8,31 (m, 1 H),
8,33 (s, 1 H), 9,37 (s, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, CDCls): 5-111 ppm.

CLEM (Sistema 13): tg = 2,73 minutos EM m/z 467 [M+H]".

Ejemplo 43

7-Ciclopentil-4-(4’-(etilsulfonil)-6-fluoro-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

T

270N

H,C

Una suspension de 6-cloro-9-ciclopentil-9H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparaciéon 13, 52 mg, 0,23 mmol), 2-(4'-
(etilsulfonil)-6-fluoro-2’-metoxi-[1,1-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (Preparacion 42, 100 mg,
0,24 mmol), y carbonato sédico (soluciéon acuosa 2,0 M, 0,36 ml) en dioxano (6 ml) se desgasificé con nitrégeno
durante 30 minutos. Se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (28 mg, 0,024 mmol) y la reaccion se calento a
110 °C y se agit6 durante 18 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtro a través de Celite y la
capa de Celite se lavo con CH2Cl, (10 ml). Se afiadié agua (10 ml) y el producto se extrajo con CH2Cl, (2 x 10 ml).
La fase organica se seco sobre Na,SO,, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia
en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptanos 8:2 seguido de elucién a través de un cartucho de
SCX usando MeOH, EtOAc, THF, DCM, y NH3 7 N en MeOH para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo palido con un 14 % de rendimiento, 15,2 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,38 (t, 3H), 1,88 (m, 2H), 2,01 (m, 2H), 1,20 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 3,19 (c, 2H),
3,89 (s, 3H), 5,22 (m, 1 H), 7,29 (dd, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,63 (m, 2H), 8,21 (dd, 1 H), 8,38 (m, 2H), 9,38 (s, 1 H).
RMN '°F (376 MHz, CDCls): -111,3 ppm.

CLEM (Sistema 12): tg = 2,81 minutos EM m/z 481 [M+H]".
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Ejemplo 44
7-Etil-4-(4’-(etilsulfonil)-2’-fluoro-6-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

CH,O

H.C™ S F N
0

A 2-(4’-(etilsulfonil)-2’-fluoro-6-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (Preparaciéon 69,
90 mg, 0,21 mmol) en dioxano (2,5ml) y agua (1ml) se afiadieron 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 8, 40 mg, 0,21 mmol) y carbonato sédico (68 mg, 0,64 mmol). La reaccion se desgasificd y se afadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (25 mg, 0,02 mmol). La reaccién se desgasificd adicionalmente y a continuacion se
calent6 a 110 °C durante 2 horas y a continuacion se enfrio a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd
con EtOAc (40 ml) se hizo pasar a través de Celite y el disolvente se retir6 al vacio. El material en bruto se purificd
por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con un gradiente de acido férmico al 0,1 % en MeCN/agua.
El residuo resultante se disolvio en DMSO (1 ml) y se purificod usando HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro con un 26 % de rendimiento, 24 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,37 (t, 3H), 1,68 (t, 3H), 3,19 (c, 2H), 3,91 (s, 3H), 4,57 (c, 2H), 7,22 (d, 1H),
7,64-7,72 (m, 2H), 7,76-7,78 (m, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,25 (s, 1 H), 8,33-8,36 (m, 1 H) 9,37 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tg = 2,22 minutos EM m/z 441 [M+H]".

Ejemplo 45
4-(6-Cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Cl

OCH, N

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 45 usando 2-(6-cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-
[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 56) y 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 8) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino con un 19 %
de rendimiento, 9,9 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,37 (t, 3H), 1,68 (t, 3H), 3,21 (c, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,57 (c, 2H), 7,50 (m, 2H),
7,60 (dd, 1 H), 7,68 (d, 1 H), 8,14 (d, 1 H), 8,24 (dd, 1 H), 8,27 (s, 1H), 9,36 (s, 1 H).

CLEM (sistema 11): tr = 2,44 minutos EM m/z 456 [M**Cl+H]"

Ejemplo 46
7-Etil-4-(4’-(etilsulfonil)-2’,6-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 45 usando 2-(4’-(etilsulfonil)-2’,6-dimetoxi-[1,1-
bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (Preparacion 59) y 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 8) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino con un 13 %

38



10

15

20

25

30

ES 2 608 640 T3

de rendimiento, 14,7 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,38 (t, 3H), 1,68 (t, 3H), 3,19 (c, 2H), 3,87 (s, 6H), 4,56 (c, 2H), 7,19 (d, 1 H),
7,53 (m, 3H), 8,12 (d, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,35 (dd, 1 H), 9,36 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 11): tg = 2,33 minutos EM m/z 453 [M+H]".

Ejemplo 47

5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4 -(etilsulfonil)}-2’ -metoxi-[ 1,1 -bifenil]-2-carbonitrilo

NC

T

// \\

H,C

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 45 usando acido (6-ciano-4’-(etilsulfonil)-2’-
metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)bordnico (Preparacion 67) y 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 8) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un 10 % de rendimiento, 10,1 mg.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,38 (t, 3H), 1,71 (t, 3H), 3,21 (c, 2H), 3,95 (s, 3H), 4,61 (c, 2H), 7,56-7,58 (m,
2H), 7,60-7,66 (m, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,32 (s, 2H), 8,35-8,38 (m, 1H), 9,40 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 11): tg = 2,30 minutos EM m/z 448 [M+H]".

Ejemplo 48
5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-4 -(etilsulfonil)}-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-2-ol

HO

A una solucién en agitacion 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 8, 80 mg, 0,44 mmol) y 4'-
(etilsulfonil)-2’-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,1’-bifenil]-2-ol ~ (Preparacién 89, 167 mg,
0,44 mmol) en dioxano (15 ml) y agua (5 ml) se afiadié carbonato sédico (106 mg, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccion
se desgasificd antes de afiadir tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (46 mg, 0,04 mmol). La reaccién se calenté a
100 °C durante 18 horas. Después de este tiempo la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, se filtrd a
través de Celite y el filirado se evapor6 a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con CH,Cl>:MeOH de 95:5 a 9:1 y a continuacion se purificé adicionalmente
por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro 11 %, 19 mg.

RMN "H (400 MHz CDCls): 5 ppm 1,38 (t, 3H), 1,69 (t, 3H), 3,21 (c, 2H), 4,03 (s, 3H), 4,57 (c, 2H), 7,23 (s, 1 H), 7,59
(s, 1H), 7,64-7,69 (m, 2H), 8,22-8,25 (m., 3H), 9,37 (s, 1 H).

CLEM: (Sistema 13) tg = 2,02 minutos EM m/z 439 [M+H]".

Ejemplo 49
7-Etil-4-[4’-(etilsulfonil)-6-fluorobifenil-3-il]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

N-——_:\
N

X\

| o
H,C” 38 N"
N
0O o
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Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 44 usando 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-
c]piridazina (Preparacion 8) y 2-(4’etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolano (Preparacion
48). El residuo en bruto se trituré6 con EtOAc seguido de recristalizacion en MeCN para proporcionar el compuesto
del titulo.

RMN 'H (400 MHz CDCls3): & ppm 1,34 (t, 3H), 1,70 (t, 3H), 3,17 (c, 2H), 4,61 (c, 2H), 7,42 (dd, 1 H), 7,85 (d, 2H),
8,03 (d, 2H), 8,24 (ddd, 1 H), 8,42 (dd, 1 H), 9,39 (s, 1 H).

CLEM tg = 1,15 minutos EM m/z 411 [M+H]".

Ejemplo 50
7-Etil-4-[4-fluoro-3-(2-metil-1,1-didxido-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol-5-il)fenil]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

F

Una solucion de 7-etil-4-[4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 95, 70 mg, 0,190 mmol), 1,1-didxido de 5-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol (Preparacion
39, 50 mg, 0,190 mmol) y carbonato de cesio (124 mg, 0,380 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificé con nitrégeno
durante 30 minutos. Se afadié bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll) (12 mg, 0,019 mmol) y la reaccién se
calentd a 95 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con un 0-100 % de EtOAc en DCM para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg, 32 %).

RMN 'H (400 MHz CDCls): & ppm 1,68 (t, 3H), 3,00 (s, 3H), 4,42 (s, 2H), 4,59 (c, 2H), 7,41 (t, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,78
(d, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 8,20-8,25 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,39 (d, 1 H), 9,38 (s, 1 H).

CLEM tg = 2,19 minutos EM m/z 424 [M+H]".

Seccion de preparaciones
Preparacion 1

5’-Bromo-2’-fluorobifenil-4-sulfonamida

A 4-bromo-1-fluoro-2-yodobenceno (361 mg, 1,2 mmol) y acido 4-sulfamoil-fenilborénico (240 mg, 1,20 mmol) en
dioxano/H.O 4:1 (5ml) se afiadieron Na;COsz (382mg, 3,60mmol) vy [1,1-Bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll) (34,3 mg, 0,042 mmol). La reaccion se calentd con irradiacion de microondas a 120 °C
durante 15 minutos, se enfrio y se diluyd con EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y las fases
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,. El disolvente se retird al vacio y el residuo resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptanos de 0:1 a 1:1 para proporcionar el
producto deseado en un 55 %, 218 mg, 55 %.

CLEM tgr= 0,79 minutos EM m/z 331 [M+H]".
Preparacion 2

2’-Fluoro-5’-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida

Se suspendieron  5-bromo-2’-fluorobifenil-4-sulfonamida  (Preparacion 1, 118 mg, 0,303mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (199 mg, 0,785 mmol), KOAc (123 mg, 1,25 mmol) y Pd(dppf)Clz (14,7 mg, 0,018 mmol) en
dioxano (5 ml) y DMSO (0,2 ml). La reaccion se calentd con irradiacion de microondas a 90 °C durante 20 minutos y
los disolventes se retiraron a presion reducida. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc:heptanos de 0:1 a 1:1 proporcioné el compuesto del titulo con un 81 % de rendimiento, 110 mg.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,25 (s, 12H), 6,20-6,29 (m, 2H), 7,04-7,11 (m, 1 H), 7,56-7,61 (m, 2H), 7,69-7,74
(m, 1 H), 7,77-7,81 (m, 1 H), 7,89 (d, 2H).

CLEM tg = 0,89 minutos EM m/z 378 [M+H]".

Preparacion 3

3,4,5-Tricloropiridazina

Se agitod 4,5-dicloropiridazin-3(2H)-ona (10,0 g, 60,6 mmol) en POCI3 (60 ml, 642 mmol) a 110 °C durante 18 horas.
Se afiadio tolueno y los disolventes se retiraron a presion reducida. Se afiadieron EtOAc (200 ml) y agua al residuo
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resultante y la fase organica se lavo con agua y solucion salina saturada y a continuacién se sec6 sobre MgSO.. La
concentracion a presion reducida proporcioné el producto deseado en forma de un sélido de color blanquecino con
un 90 % de rendimiento, 10 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 9,10 (d, 1 H).

HPLC (Procedimiento 2): tr = 3,35 minutos

Preparacion 4

3,5-Dicloropiridazin-4-amina

Una mezcla de 3,4,5-tricloropiridazina (Preparacion 3, 500 mg, 2,73 mmol) en EtOH (5,5 ml) y NH4OH (5,5 ml) se
calentd con irradiacién de microondas a 120 °C durante 25 minutos. La concentracion a presion reducida y la
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetona:diclorometano (0-15 % de
acetona) proporcioné el producto del titulo con un 36 % de rendimiento, 163 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 5,11 (s a, 2H), 8,74 (s, 1 H).

CLEM tgr = 0,27 minutos EM m/z 164 [M+H]".

Preparacion 5

5-CIoro-Ns-isopropiIpiridazina-3,4-diamina

Se afadi6é gota a gota HOAc (2,47 ml, 42,7 mmol) a una mezcla de 3,5-dicloropiridazin-4-amina (Preparacion 4,
1000 mg, 6,098 mmol) e isopropilamina (7,27 ml, 85,4 mmol) enfriada a 0 °C. El soélido/suspensién resultante se
calento con irradiacion de microondas a 105 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se disolvié en una cantidad
minima de MeOH y se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptano: 10 %-
90 % para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color ligeramente pardusco con un 74 % de
rendlmlento 2,52 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,22-1,25 (m 6H), 4,37 (d, 1 H), 4,91 (d, 1 H), 5,06 (s, 2H), 8,29 (s, 1 H).

CLEM tr= 0,4 minutos EM m/z 187 [M 5CI+H]

Preparacion 6

4-Cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-c|oro-Ns-isopropiIpiridazina-3,4-diamina (Preparacion 5, 1020 mg, 5,47 mmol) en ortoformiato de
trietilo (9 ml) se calenté a 130 °C durante 80 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en
MeOH/DCM vy se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptano 0-63 %
para propormonar el producto del titulo en forma de un soélido de color blanco con un 76 % de rendimiento, 816 mg.
RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1, 76 (d, 6H) 5,10-5,23 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 9,14 (s, 1 H).

CLEM tr = 1,1 minuto EM m/z 197 [M CI+H]

Preparacion 7

5-CIoro-Ns-etiIpiridazina-3,4-diamina

Una mezcla de 3,5-(dicloropiridazin-4-il)amina (Preparacion 4, 15 g, 92 mmol) y etilamina anhidra (50 ml) se calento
a 120 °C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y a continuacién se afiadié a una mezcla de agua (500 ml) y EtOAc (50 ml). El precipitado resultante se
separo por filtracion y la torta de filtro se lavé con tBME, y se sec6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un solido de color blanquecino con un 51 % de rendimiento, 8,1 g.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,18 (t, 3H), 3,41 (c, 2H), 6,08-6,11 (m, 3H), 8,09 (s, 1 H).

Preparacion 8

4-Cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-cloro-N-etil-piridazina-3,4-diamina (Preparacion 7, 10,0 g, 58 mmol) y ortoformiato de trietilo
(60 ml) se calent6 a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio y el residuo se disolvié en
EtOAc (50 ml) y se filtr6. La torta de filtro se lavé con EtOAc y a continuacion las fases organicas se lavaron con
solucién salina saturada, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo con un 45 % de rendimiento, 4,8 g.

Preparacion 9

7-Etil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

A una solucion a temperatura ambiente de 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacién 8, 9,6 g,
52,4 mmol) en dioxano (300 ml) se afiadié acido 4-fluorobencenobordénico (8,8 g, 63 mmol) y una solucién acuosa de
Na2COs3 (1 M, 260 ml, 262 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd y se purgd con gas nitrogeno 3 veces. A
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continuacion se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,2 g, 1,0 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante
4 horas. El disolvente organico se retird al vacio y la mezcla acuosa resultante se filtr6. La torta de filtro se seco al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo con un 55 % de rendimiento,
749.
RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,62 (t, 3H), 4,50 (c, 2H), 7,19 (t, 2H), 8,14-8,18 (m, 2H), 8,21 (s, 1H), 9,27 (s, 1
H).

Preparacion 10

7-Etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Se afadié cuidadosamente acido sulfdrico concentrado (10 ml) a 7-etil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 9, 825 mg, 2,4 mmol) rodeada por un bafio de hielo, y la mezcla de reaccion resultante se agitd
suavemente a temperatura ambiente hasta que se observo una solucion homogénea. A esto se afiadié en porciones
1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina (1,36 g, 3,58 mmol), y la agitacién continu6é durante 5 minutos. La mezcla viscosa
se vertié a continuacion lentamente en una solucion acuosa de hidroxido sédico (1 M, 10 ml) a 0 °C con agitacion. La
suspension de color negro se disolvid lentamente para dar una solucién de color azul. Se afiadido CH,Cl, (20 ml) y se
separaron las fases. La fase organica se lavé con solucion acuosa saturada de bisulfito sédico (20 ml) a continuacion
se concentro al vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EtOAc 1:1 a 0:100 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un
95 % de rendimiento, 1,19 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,70 (t, 3H), 4,58 (c, 2H), 8,19-8,23 (m, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,65 (dd, 1 H), 9,32 (s,
1H).

CLEM tr= 1,44 minutos EM m/z 369 [M+H]".

Preparacion 11

4-(3-Bromo-4-fluoro-fenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Se afadié cuidadosamente acido sulfurico concentrado (66 g, 0,67 mol) a 7-etil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-
c]piridazina (Preparacion 9, 2,3 g, 9,5 mmol) rodeada por un bafio de hielo, y la mezcla de reaccién resultante se
agitd suavemente a temperatura ambiente hasta que se observé una solucidn homogénea. A esta solucion se
afiadié en porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (2,7 g, 9,5 mmol), y la agitacion continué a 0 °C durante
2 horas. La mezcla de reaccion se vertio cuidadosamente en bisulfito sédico acuoso (200 ml) y a continuacion se
basificd con una solucién acuosa de hidroxido soédico (2 M) a pH = 8 manteniendo la temperatura por debajo de
20 °C. Se anadié EtOAc (50 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las
fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo:CH.Cl,
1:1 seguido de trituracién con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco
con un 41 % de rendimiento, 1,25 g.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,70 (t, 3H), 4,58 (c, 2H), 7,26-7,34 (m, 1 H), 8,16-8,25 (m, 1 H), 8,31 (s, 1 H),
8,44-8,50 (m, 1 H), 9,32 (s, 1 H).

HPLC (Sistema 15): tg = 2,98 minutos LRMS EM m/z 323 [M®'Br+H]J".

Preparacion 12

5-CIoro-NS-cicIopentiIpiridazina-3,4-diamina

Se afiadi6é 3,5-dicloropiridazin-4-amina (Preparacion 4, 1 g, 6,09 mmol) a ciclopentilamina (3,0 ml, 30,41 mmol) y
agua (1 ml) en un recipiente de acero inoxidable cerrado herméticamente. La mezcla se calent6 durante 16 horas a
150 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a continuacién se evapord al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo con un 90 % de rendimiento, 1,17 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,43 (m, 2H), 1,76 (m, 4H), 2,21 (m, 2H), 4,17 (m, 1 H), 4,39 (s a, 2H), 4,48 (m, 1
H), 8,39 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tg = 1,15 minutos EM m/z 213 [M+H]".

Preparaciéon 13

4-Cloro-7-ciclopentil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-cloro-N-3-ciclopentilpiridazina-3,4-diamina (Preparacion 12, 1,2 g, 5,64 mmol) y ortoformiato de
trietilo (10 ml) se calentd a reflujo durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
se concentro al vacio y se trituré con EtOAc (20 ml). El sodlido se filtré y el filtrado se redujo hasta sequedad. El
material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo con un 51 % de rendimiento, 902 mg.

RMN "H (400 MHz, CD30D): & ppm 1,85 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 2,26 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 5,22 (dt, 1 H), 8,82 (s, 1
H), 9,19 (s, 1 H).
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CLEM (Sistema 13): tg = 1,97 minutos EM m/z 223 [M+H]".
Preparacion 14

1-Bromo-2-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno

Una solucién de cloruro de 4-bromo-3-fluorobencenosulfonilo (10 g, 36,56 mmol) en THF (100 ml) se enfrioa 0°C y
se afadié gota a gota monohidrato de hidrazina (6,2 ml, 127,96 mmol). Después de la adicion, la reaccion se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora antes de afiadir heptano (500 ml). El precipitado
formado se retird por filtracion y se redisolvié en licor metilado industrial (200 ml). Se afiadioé acetato sodico (18 g,
219,36 mmol) seguido de yodometano (11,38 ml, 182,8 mmol). La mezcla de reaccién se agito a la temperatura de
reflujo durante 18 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se concentré hasta la mitad
del volumen inicial. Se afiadié agua (300 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién salina saturada (300 ml) y se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo de un
15 % a un 35 % de EtOAc/heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro con un
48 % de rendimiento, 4,40 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 3,04 (s, 3H), 7,62 (dd, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,80 (dd, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, CDCl3): & -102 ppm.

CLEM (Sistema 13): tr = 2,50 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 15

1-Bromo-2-metoxi-4-(metilsulfonil)benceno

A una solucion de 1-bromo-2-fluoro-4-(metilsulfonil)pbenceno (Preparaciéon 14, 1,5 g, 5,93 mmol) en MeOH (12 ml)
se afiadié metdxido sdédico (480 mg, 8,89 mmol) y la mezcla de reaccién se irradié a 100 °C en microondas durante
1,5 horas. Después de este tiempo la reaccién se interrumpié con agua (50 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (3
x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un 20-40 % de EtOAc en heptano
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro con un 53 % de rendimiento.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 3,06 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 7,39-7,41 (m, 2H), 7,75 (d, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,49 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 16

2-(2-Metoxi-4-(metilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion de 1-bromo-2-metoxi-4-(metilsulfonil)obenceno (Preparacion 15, 4,39 g, 16,56 mmol) en dioxano
(100 ml) se afadieron bis(pinacolato)diboro (4,62 g, 18,21 mmol) y acetato potasico (4,88 g, 49,68 mmol). La mezcla
resultante se desgasifico y a continuacion se afiadié [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (1,21 g,
1,66 mmol) y se desgasificdé de nuevo. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 3 horas y se enfrié a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié agua (300 ml) a la mezcla de reaccion, que a continuacion se
filtré a través de Celite y el Celite se lavo con EtOAc (300 ml). Las fases del filirado se separaron y la fase organica
se lavo con solucion salina saturada (300 ml) y a continuacion se seco (Na;SO.), se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un 20-50 % de
EtOAc:heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo con un 59 % de
rendimiento, 3,04 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,36 (s, 12H), 3,04 (s, 3H), 3,91 (s, 3H), 7,36 (d, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,82 (d, 1 H).
CLEM (Sistema 13): tr = 2,71 minutos EM m/z 330 [M+NH,]".

Preparacion 17

5’-Bromo-2’-fluoro-2-metoxi-4-(metilsulfonil)-1,1’-bifenilo

Una solucion de 2-(2-metoxi-4-(metilsulfonil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 16, 3,04 g,
9,74 mmol), 5-bromo-2-fluoro-yodobenceno (2,66 g, 8,85 mmol), y Na,COs3 (2,80, 26,55 mmol) en dioxano (60 ml) y
agua (15 ml) se desgasifico, se afiadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) y la mezcla de reaccién se desgasificéd de
nuevo. La mezcla de reaccion se calentd a 110 °C durante 3 horas antes de enfriarse a temperatura ambiente y
concentrarse a presion reducida. El residuo se repartié entre agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). La fase organica se
separo y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(Na2S0,), se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un 10-30 % de EtOAc/heptano para
proporcionar el compuesto del titulo con un 71 % de rendimiento, 2,25 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 3,11 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 7,04 (t, 1H), 7,43-7,51 (m, 4H), 7,60 (dd, 1 H).

RMN "°F (CDCls, 376 MHz): 5-116 ppm.

CLEM (Sistema 13): tr = 3,10 minutos EM m/z sin ionizacion.

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 608 640 T3

Preparacion 18

2-(6-Fluoro-2’-metoxi-4’-(metilsulfonil)-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una solucion de 5’-bromo-2’-fluoro-2-metoxi-4-(metilsulfonil)-1,1’-bifenilo (Preparacion 17, 2,25g, 6,26 mmol),
bis(pinacolato)diboro (1,75 g, 6,89 mmol) y acetato potasico (1,84 g, 18,78 mmol, 3 eq.) en dioxano (75 ml) se
desgasificé y a continuacion se anadié [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (511 mg, 0,626 mmol) y la
mezcla se desgasificé de nuevo. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 18 horas. La reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se diluyé con CH2Cl, (100 ml), y se filtré a través de Celite y el Celite se lavé con CHxCl,. El
filtrado se concentrd a presion reducida para dar el material en bruto, que se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con un 15 % a un 30 % de EtOAc en heptano para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite incoloro con rendimiento cuantitativo, 2,80 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,33 (s, 12H), 3,10 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 7,13 (dd, 1 H), 7,46-7,49 (m, 2H), 7,58
(dd, 1 H), 7,75 (dd, 1 H), 7,81-7,85 (m, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, CDCls): 5 -109 ppm.

CLEM (Sistema 13): tr = 3,38 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 19

1-Bromo-4-(etilsulfonil)-2-fluorobenceno

A una solucion de cloruro de 4-bromo-3-fluorobenceno-1-sulfonilo (50 g, 0,184 mol) en THF (800 ml) a 0°C se
afadio gota a gota monohidrato de hidrazina (40-50 %, 41,26 g, 0,644 mol) durante 45 minutos. La reaccion se agito
durante 4 horas a temperatura ambiente y a continuacion el disolvente se retiré a presion reducida hasta un volumen
bajo. Se afiadié heptano (100 ml) y el sdlido se filiré y se lavé varias veces con heptanos. El sélido resultante se
disolvio en etanol (800 ml). Se afiadieron acetato sodico (90,56 g, 1,104 mol) y yoduro de etilo (143,49 g, 0,92 mol) y
la reaccion se calento a reflujo durante 18 horas. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, y el disolvente
se retiré a presion reducida hasta un 30 % del volumen inicial. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (500 ml) y
se extrajo con CHyCl» (3 x 250 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (2 x
300 ml), se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y se redujeron hasta sequedad para dar un aceite de color amarillo. El
producto bruto se absorbid sobre silice y se purificé (usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con ciclohexano/EtOAc 8/2 para dar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color amarillo con un 64 % de
rendimiento, 31,70 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,29 (t, 3H), 3,14 (c, 2H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,89 (dd, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,26 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 20

1-Bromo-4-(etilsulfonil)-2-metoxibenceno

En un recipiente de cierre hermético se disolvié 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-fluorobenceno (Preparacion 19, 34,89 g,
0,131 mol) en MeOH (400 ml) y se afiadié metdxido sédico (35,3 g, 0,653 mol). La reaccién se calenté a 100 °C
durante 12 horas y a continuacion se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluydé con agua
(750 ml) y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl» (2 x 250 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
solucion salina saturada (300 ml), se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se redujeron hasta sequedad para dar un
solido. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano/EtOAc de 95/5 a 8/2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro con un
75 % de rendimiento, 27,32 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,29 (t, 3H), 3,12 (c, 2H), 3,97 (s, 3H), 7,35-7,38 (m, 2H), 7,74 (d, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,26 minutos EM m/z sin ionizacion.

También se pueden preparar 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-metoxibenceno de acuerdo con la siguiente Preparacion:

Etapa 1

A una suspension enfriada previamente de 2-bromo-5-fluorofenol (5g, 26,18 mmol) y carbonato potasico
(10,84 g, 78,54 mmol) en DMF (15 ml) a 0-5 °C, se afiadio yoduro de metilo (4,75 ml, 39,27 mmol) y la mezcla de
reaccion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se repartié entre
agua (20 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se separ0 y la fase acuosa se extrajo ademas con EtOAc (3 x
50 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con solucion salina saturada (20 ml) y se secaron sobre
Na,SO., se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 1-bromo-4-fluoro-2-metoxibenceno en forma de
un liquido incoloro con un 93 % de rendimiento, 5,00 g.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 3,86 (s, 3H), 6,74-6,79 (m, 1H), 7,06 (dd, 1H), 7,57-7,65 (m, 1 H).

Etapa 2

A una soluciéon a temperatura ambiente de 1-bromo-4-fluoro-2-metoxibenceno (5,00 g, 24,39 mmol) en DMF
(15 ml) se afadio etanotiolato sédico (2,66 g, 31,71 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante
72 horas. La mezcla de reaccion se repartio entre agua (20 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se separd y la
fase acuosa se extrajo ademas con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con
solucion salina saturada (20 ml) y a continuacion se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al
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vacio. El material en bruto se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
hexano:EtOAc 98:2 para proporcionar 1-bromo-4-etiltio-2-metoxibenceno en forma de un liquido incoloro con un
17 % de rendimiento, 1,00 g.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,24 (t, 3H), 3,01 (c, 2H), 3,85 (s, 3H), 6,82 (dd, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,48 (d,
1 H) ppm.

Etapa 3

A una solucion a temperatura ambiente de 1-bromo-4-etiltio-2-metoxibenceno (1,00 g, 4,05 mmol) en acido
acético (60 ml) se afadid monohidrato de perborato sodico (889 mg, 8,91 mmol) y la mezcla de reaccion
resultante se agitd durante 16 horas. La reaccion se concentré al vacio y el producto en bruto resultante se
repartid entre agua (20 ml) y CH2Cl, (50 ml). La fase organica se separo, se lavé con solucion salina saturada
(20 ml) y a continuacion se secé sobre Na>SOy4, se filtré y se concentrd para proporcionar el producto del titulo en
forma de un liquido incoloro con un 88 % de rendimiento, 900 mg.

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,11 (t, 3H), 3,34 (c, 2H), 3,96 (s, 3H), 7,38 (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,88 (d,
1H).

Preparacion 21

2-(4-(Etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una suspension de 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-metoxibenceno  (Preparaciéon 20, 2,00g, 7,17 mmol),
bis(pinacolato)diboro (3,16 g, 10,75 mmol), bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (293 mg, 0,359 mmol) y
acetato potasico (1,76 g, 17,93 mmol) en dioxano (40 ml) se desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos y se
colocé en una placa caliente calentada previamente a 100 °C. La reaccion se agité a 100 °C durante 18 horas. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filiré a través de Celite y se lavo con EtOAc (50 ml). Se afiadié agua
(75 ml) y el producto se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), se secd sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd al vacio. El
residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con un 15-65 % de tBME en
heptanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro con un 42 % de rendimiento,
985 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,22 (t, 3H), 1,33 (s, 12H), 3,08 (c, 2H), 3,85 (s, 3H), 7,27 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H),
7,99 (s, 1 H).

Preparacion 22

Acido 2-Bromo-5-(clorosulfonil)benzoico

Se afiadi6 acido 2-bromobenzoico (10,2 g, 50,8 mmol) en varias porciones a acido clorosulfénico (50 ml)a 0°Cy la
solucién resultante se mantuvo a esta temperatura durante 15 minutos. A continuacién, la mezcla se calent6 a
115 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié cuidadosamente gota
a gota sobre hielo. La suspension resultante se dejo que alcanzara la temperatura ambiente y se filtrd. El sélido se
seco al vacio a 40 °C durante 16 horas. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color beige con
un 85 % de rendimiento, 12,8 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 8,01 (m, 1 H) 8,60 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,26 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 23

Acido 2-bromo-5-(isopropilsulfonil)benzoico

Se afiadid gota a gota hidrato de hidrazina (3,29 ml, 66,9 mmol) a una solucion de acido 2-bromo-5-
(clorosulfonil)benzoico (Preparacién 22, 10,0 g, 33,4 mmol) en THF (100 ml) a 0 °C. Una vez se completo la adicion,
la mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente y el sélido se recogié por filtracion. El sélido se lavé con heptano
(3 x 20 ml) y se seco al vacio a 50 °C durante 18 horas. El sdlido se disolvi6 en EtOH (100 ml) y se afadieron
NaOAc (16,4 g, 198 mmol) y 2-yodopropano (16,7 ml, 165 mmol). La mezcla se calento a reflujo durante 16 horas,
se enfri6 a temperatura ambiente y el disolvente se evapord a presion reducida para dejar un sélido de color
blanquecino. El sdlido se repartié entre EtOAc (50 ml) y NaOH 1 M (100 ml). La fase acuosa se separo, se acidificd a
pH =1 con HCI 2 M y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos de EtOAc combinados se secaron sobre
MgSO;, y el disolvente se evaporé a presion reducida para dejar un aceite de color naranja. El aceite se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,CIly/AcOH 5:95,5:0,5 seguido de una
cromatografia adicional eluyendo con heptanos/EtOAc 4:1 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco con un 8 % de rendimiento, 0,78 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,34 (d, 6H) 3,24 (m, 1 H) 7,86 (d, 1 H) 7,92 (d, 1 H) 8,45 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tr = 1,88 minutos EM m/z = 307 [M+H]".
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Preparacion 24

2-Bromo-5-(isopropilsulfonil)benzamida

Se disolvieron acido 2-bromo-5-(isopropilsulfonil)benzoico (Preparacion 23, 623 mg, 2,03 mmol) y HATU (925 mg,
2,44 mmol) en DMF (10 ml) y se afiadi6 gota a gota diisopropiletilamina (1,74 ml, 10,0 mmol) a la mezcla. La mezcla
se agité durante 1 hora y a continuacion se repartié entre agua (50 ml) y EtOAc (25 ml). La fase acuosa se extrajo
con EtOAc (2 x 10 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con solucion salina saturada (20 ml) y se
secaron (MgSO,). El disolvente se retiré a presion reducida para dejar un solido de color amarillo palido. Este
material se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH/CH,Cl, 3:97 para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un 59 % de rendimiento, 362 mg.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,15 (d, 6H) 3,50 (m, 1H) 7,76 (m, 3H) 7,94 (dd, 1H) 8,08 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tg = 1,64 minutos EM m/z 306, 308 [M"*Br+H]".

Preparaciéon 25

2-Bromo-5-(isopropilsulfonil)benzonitrilo

Se afiadid trietilamina (0,23 ml, 1,65 mmol) a una solucién de 2-bromo-5-(isopropilsulfonil)benzamida (Preparacion
24, 338 mg, 1,11 mmol) en THF (10 ml) seguido de anhidrido trifluoroacético (0,18 ml, 1,32 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se diluyé con EtOAc (30 ml) y se lavé con NaHCO3; 2 M
(20 ml) y solucién salina saturada (20 ml) y la fase organica se seco (MgSO,). El disolvente se evaporé a presion
reducida para dar un sélido incoloro, con un 86 % de rendimiento, 273 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,32 (d, 6H) 3,22 (m, 1H) 7,92 (m, 2H) 8,15 (t, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tr = 2,45 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 26

4-Bromo-3-fluorobencenotiol

Una solucién en agitacion enfriada en hielo de trifenilfosfina (23,0 g, 87,7 mmol), en CHxClI, (50 ml) y DMF (1,6 ml)
se traté con una solucion de cloruro de 4-bromo-3-fluorobenceno-1-sulfonilo (8,00 g, 29,2 mmol) en CH2Cl» (50 ml) y
se agitdé temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se lavé con HCI acuoso 1 N (80 ml) y se concentr6 al
vacio. El sélido resultante se diluyé con NaOH acuoso 1 N (160 ml), el sélido se filtro y el filtrado se lavo con 2-
metoxi-2-metilpropano (3 x 150 ml) y se acidificé a pH 1 con HCl acuoso 1 M. La extraccion de la fase acuosa con 2-
metoxi-2-metilpropano (3 x 100 ml), seguido de secado sobre sulfato sédico y concentracion al vacio dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo con un 66 % de rendimiento, 3,97 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 3,53 (s, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,39 (m, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 3,17 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 27

(4-Bromo-3-fluorofenil)(ciclobutil)sulfano

Una mezcla en agitacion de 4-bromo-3-fluorobencenotiol (Preparacion 26, 400 mg, 1,93 mmol), carbonato de cesio
(691 mg, 2,12 mmol) y bromociclobutano (287 mg, 2,12 mmol) en DMSO (8 ml) se calentd a 70 °C durante 19 horas.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se verti6 en agua (30 ml) y se extrajo con 2-metoxi-2-metilpropano
(30 ml), se lavé con agua (30 ml), se seco sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. Esto dio el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro con un 95 % de rendimiento, 480 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDClI3): & ppm 1,75-1,90 (m, 6H), 3,63 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 6,70 (m, 1H), 7,17 (m, 1H) ppm.

Preparacion 28

1-Bromo-4-(ciclobutilsulfonil)-2-fluorobenceno

Se afiadié en porciones acido 3-clorobenzoperoxoico (1,12 g, 4,55 mmol) a una solucién enfriada con hielo de (4-
bromo-3-fluorofenil)(ciclobutil)sulfano (Preparacion 27, 475 mg, 1,82 mmol) en CH,Cl, (10 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 horas. El precipitado resultante se retird por filtracion y el filtrado se lavé con
hidréxido sédico acuoso 1 N (3 x 10 ml), se secé sobre Na;SO. y se concentré al vacio para dar un solido. Este
material se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CH;Clo/heptanos de 1:1 a 3:1 y el
solido resultante se trituré con heptano (5 x 2 ml) y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco con un 55 % de rendimiento, 410 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,02 (m, 2H), 2,22 (m, 2H), 2,58 (m, 2H), 3,81 (m, 1 H), 7,55 (m, 1 H), 7,63 (m, 1
H), 7,78 (m, 1 H).
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Preparacion 29

1-Bromo-4-(ciclobutilsulfonil)-2-metoxibenceno

Se afiadio sodio (235 mg, 10,2 mmol) a MeOH (6 ml) en atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se agité hasta que todo
el sodio habia reaccionado. Se afiadié 1-bromo-4-(ciclobutilsulfonil)-2-fluorobenceno (Preparaciéon 28, 300 mg,
1,02 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante 10 horas. Se afiadid bicarbonato sédico acuoso al 2 % (36 ml) y la
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 36 ml), las fases organicas se secaron sobre sulfato sédico y a continuacion se
concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con CH2CI,/EtOAc 3:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un 87 %
de rendimiento, 270 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,03 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,57(m, 2H), 3,81 (m, 1 H), 3,96, (m, 3H), 7,34 (m,
2H), 7,71 (m, 1 H).

CLEM (Sistema 11): tr = 3,07 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 30

2-(4-(Ciclobutilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una mezcla de 1-bromo-4-(ciclobutilsulfonil)-2-metoxibenceno (Preparacion 29, 345mg, 1,13 mmol),
bis(pinacolato)diboro (316 g, 1,24 mmol) y acetato potasico (332 mg, 2,26 mmol) en dioxano (6 ml) se purgd con
nitrégeno durante 10 minutos y a continuacion se traté con dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)
(92 mg, 0,11 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a 80 °C durante 90 minutos. Se afiadieron cantidades
adicionales de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (300 mg, 0,04 mmol) y bis(pinacolato)diboro
(115 mg, 0,45 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 115 °C durante 6 horas. La mezcla se filtro a través de
Arbocel y se evapor6 para dar una goma. Este material se tritur6 con heptano (15 ml) para dar un sélido de color
negro que se aislé por filtracion y a continuacion se repitid la trituracion. El solido resultante se agité a continuacion
en heptanos (20 ml) a 70 °C durante 30 minutos antes de filtrarse y secarse al vacio para dar el compuesto del titulo
en forma de un sdlido de color negro con un 94 % de rendimiento, 375 mg.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,37 (s, 12H), 1,98 (m, 2H), 2,15(m, 2H), 2,55 (m, 2H), 3,78, (m, 1 H), 3,89 (s,
3H), 7,30 (d, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 7,78 (m, 1 H).

CLEM (Sistema 11): tr = 3,25 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 31

(4-Bromo-3-fluorofenil)(ciclopropil)sulfano

Una mezcla agitada de 4-bromo-3-fluorobencenotiol (Preparaciéon 26, 400 mg, 1,93 mmol), terc-butdxido potasico
(238 mg, 2,12 mmol) y bromociclopropano (701 mg, 5,80 mmol) en DMSO (10 ml) se calenté a 90 °C durante
16 horas. Se afiadieron cantidades adicionales de terc-butoxido potasico (43 mg, 0,386 mmol) y bromociclopropano
(467 mg, 3,86 mmol) y el calentamiento continué a 90 °C durante 30 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se vertié en 2-metoxi-2-metilpropano (30 ml). La mezcla se lavé con agua (2 x 30 ml), se secé sobre
Na»SO4, se concentré al vacio y se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptanos
para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un 27 % de rendimiento, 130 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 0,71-1,90 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 2,16 (m, 1H), 6,98 (m, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 7,42
(m, 1 H).

Preparacion 32

1-Bromo-4-(ciclopropilsulfonil)-2-fluorobenceno

Se afiadié en porciones acido 3-clorobenzoperoxoico (307 mg, 1,25 mmol) a una solucién enfriada con hielo de (4-
bromo-3-fluorofenil)(ciclopropil)sulfano (Preparacion 31, 123 mg, 0,50 mmol) en CHyCl, (3ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. El precipitado resultante se filtré y el filtrado se concentré al vacio para dar
un solido. Este sdlido se disolvié en EtOAc (10 ml), se lavé con hidréxido sédico acuoso 1 M (8 ml), se secd sobre
Na»SO, y se concentrd al vacio para dar un polvo de color blanco. Este material se trituré con heptano (10 ml), se
filtr6 y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco con un 83 % de
rendimiento, 115 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,09 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 2,47 (m, 1 H), 7,60 (m, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,78 (m, 1
H).

Preparaciéon 33

1-Bromo-4-(ciclopropilsulfonil)-2-metoxibenceno

Se afiadio en porciones sodio (95 mg, 4,12 mmol) a MeOH (2 ml). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 1 hora, esta solucion se afiadi6 gota a gota a una suspension de 1-bromo-4-(ciclopropilsulfonil)-2-
fluorobenceno (Preparacion 32, 115 mg, 0,41 mmol) en MeOH (2 ml), y la mezcla resultante se agité a 60 °C
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durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron agua (10 ml) y CHxCl, (10 ml), y la
mezcla resultante se repartié. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (2 x 10 ml), y las fases organicas combinadas
se lavaron con solucion salina saturada (20 ml), se secaron sobre MgSQ, y se concentraron al vacio. La purificacion
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptanos/CH,Cl, 1:2 proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro con un 73 % de rendimiento, 88 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,05 (m, 2H), 1,35 (m, 2H), 2,46 (m, 1 H), 3,98 (s, 3H), 7,36 (m, 2H), 7,73 (d, 1 H).
CLEM (Sistema 13): tr = 2,76 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 34

1-Bromo-2-fluoro-4-(isopropilsulfonil)benceno

A una solucién de cloruro de 4-bromo-3-fluorobenceno-1-sulfonilo (5,40 ml, 36,5 mmol) en THF (150 ml) a 0 °C se
afiadié gota a gota monohidrato de hidrazina (6,20 ml, 63,9 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de
reaccion se agité durante 1,5 horas. El disolvente se retiréd al vacio y se reemplazé con heptanos (150 ml) y el
precipitado resultante se recogié por filtracion. El sélido se disolvio en licor metilado industrial (150 ml) y a esta
solucion se afiadieron acetato soédico (17,9 g, 218 mmol) y 2-bromopropano (17,2 ml, 183 mmol). La mezcla de
reaccion resultante se agité a 85 °C durante 16 horas en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se
enfrié6 a temperatura ambiente y se inactivd con agua (300 ml) antes de extraerse con CH.Cl, (3 x 300 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con solucién salina saturada (300 ml), se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron y se evaporaron al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc:heptanos 20/80 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro con un
12 % de rendimiento, 1,19 g.

RMN "H (400 MHz CDCl3): & ppm 1,30 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 3,20 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,78 (dd, 1 H).
CLEM (Sistema 12): tr = 2,71 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparaciéon 35

1-Bromo-4-(isopropilsulfonil)-2-metoxibenceno

A dioxano (5 ml) y MeOH (0,216 ml) se afiadié una solucion de terc-butéxido potasico (1 M en THF, 5,16 ml) y la
mezcla se agitd durante 15 minutos. A la mezcla se afiadid 1-bromo-2-fluoro-4-(isopropilsulfonil)benceno
(Preparacion 34, 500 mg, 1,78 mmol) y la mezcla de reacciéon se agité6 durante 16 horas a 60 °C. La mezcla de
reaccion enfriada se inactivd con agua (15 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 15 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se evaporaron al vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/heptanos 33/67 - 100/0 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro con un 75 % de rendimiento.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,31 (d, 6H), 3,20 (m, 1 H), 3,95 (s, 3H), 7,32-7,35 (m, 2H), 7,74 (d, 1 H).

Preparacion 36

2-(4-(Isopropilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucién de 1-bromo-4-(isopropilsulfonil)-2-metoxibenceno (Preparacion 35, 858 mg, 2,93 mmol) se afiadieron
acetato potasico (862 mg, 8,78 mmol) y bis(pinacolato)diboro (817 mg, 3,22 mmol) y la mezcla de reacciéon se
desgasifico con nitrdgeno durante 30 minutos. Se afiadié dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio
(119 mg, 0,15 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 110 °C durante 16 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion enfriada se filtré a través de Celite y a continuacion se concentro al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptanos (0:100-50:50-100:0) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (1,30 g).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,28 (d, 6H), 1,37 (s, 12H), 3,18 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 7,30 (d, 1 H), 7,43 (dd, 1
H), 7,81 (d, 1 H).

Preparacioén 37

5’-Bromo-2’-fluoro-4-(isopropilsulfonil)-2-metoxi-1,1’-bifenilo

A una solucion de 2-(4-(isopropilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 36,
374 mg, 1,10 mmol) y 5-bromo-2-fluoroyodobenceno (300 mg, 1,00 mmol) en dioxano (6 ml) y agua (2,5ml) se
afiadié carbonato sédico (317 mg, 3,00 mmol). La mezcla se desgasificd con nitrégeno durante 20 minutos, se
afnadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (58,0 mg, 0,05 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 100 °C en una
atmdsfera de nitrégeno durante 12 horas. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se evaporaron al
vacio. El material en bruto se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/ciclohexano 25/75 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo con un
69 % de rendimiento, 0,27 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,35 (d, 6H), 3,25 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 7,03 (t, 1 H), 7,41-7,50 (m, 4H), 7,54 (d, 1
H).
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CLEM: (Sistema 11): tr = 2,79 minutos EM m/z 406 [M®'Br+NH,]".
Preparacion 38

2-(6-Fluoro-4’-(isopropilsulfonil)-2’-metoxi-[ 1,1 -bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucién de 5’-bromo-2’-fluoro-4-(isopropilsulfonil)-2-metoxi-1,1’-bifenilo (Preparacion 37, 267 mg, 0,69 mmol)
y bis(pinacolato)diboro (193 mg, 0,76 mmol) en dioxano (10 ml) se afiadié acetato potasico (202 mg, 2,07 mmol) y la
mezcla de reaccion se desgasifico con nitrogeno durante 20 minutos. Se afiadié dicloruro de 1,1-
Bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (28,0 mg, 0,03 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 110 °C durante 14 horas
en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion enfriada se filtré a través de Celite y a continuacion se
concentro al vacio. No se realizd ninguna purificacion adicional, y el material se us6 directamente en la etapa
posterior. El compuesto del titulo se proporcion6 en forma de un aceite oscuro con rendimiento cuantitativo, 299 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,26 (s, 12H), 1,35 (d, 6H), 3,24 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 7,14 (dd, 1H), 7,42-7,55 (m,
3H), 7,76 (dd, 1H), 7,84 (m, 1H).

CLEM (Sistema 11): tg = 2,98 minutos EM m/z 452 [M+NH4]".

Preparacion 39

1,1-Diéxido de 5-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol

A una suspension de 1,1-diéxido de 5-bromo-2,3-dihidro-1,2-benzoisotiazol (200 mg, 0,92 mmol) y carbonato
potasico (128 mg, 0,92 mmol) en EtOH (2 ml) se afiadié yodometano (0,2 ml, 3,2 mmol) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas seguido de calentamiento a 50 °C durante 2 horas. La reaccion se enfrio, se
concentro al vacio y se diluyé con DCM (20 ml). La solucién se lavd con agua (20 ml), se seco sobre Na SO, y se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (1,75 g, 83 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,98 gs, 3H), 4,34 (s, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,70 (s, 2H).

CLEM tr = 2,54 minutos EM m/z 262 [M 9Br+H]+.

Preparacion 40

(3,5-Dicloropiridazin-4-il)imidoformiato de etilo

A una suspension en agitacion de 3,5-dicloro-4-aminopiridazina (5 g, 31 mmol) en ortoformiato de trietilo (205 ml) se
afiadié para-toluenosulfonato de piridinio (387 mg, 1,5 mmol) y la solucién resultante se calenté a 100 °C durante
16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion se evaporé al vacio y el residuo
en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano:EtOAc (80:20) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo claro con un 60 % de rendimiento, 4 g.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,34 (t, 3H), 4,36 (c, 2H), 8,17 (s, 1 H), 9,28 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,92 minutos EM m/z 220 [M+H]".

Preparacion 41

5’-Bromo-4-(etilsulfonil)-2’-fluoro-2-metoxi-1,1’-bifenilo

Una suspension de 4-bromo-1-fluoro-2-yodobenceno (420 mg, 1,39 mmol), 2-(4-(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparaciéon 21, 500 mg, 1,53 mmol), solucion acuosa 2 M de carbonato sédico
(2,5ml) y dioxano (10ml) se desgasific6 con nitrogeno durante 30 minutos. Se afadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (80 mg, 0,07 mmol) y la reaccion se calent6é a 110 °C y se agitd durante 1 hora. La
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (10 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml), se seco
sobre NazSOy4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con heptanos/EtOAc 7/3 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo palido con un 73 % de rendimiento, 418 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,37 (t, 3H), 3,18 (c, 2H), 3,82 (s, 3H), 7,03 (1H, dd), 7,46 (m, 4H), 7,59 (d, 1 H).
CLEM (Sistema 12): tr = 3,21 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 42

2-(4’-(Etilsulfonil)-6-fluoro-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una suspension de 5’-bromo-4-(etilsulfonil)-2’-fluoro-2-metoxi-1,1’-bifenilo (Preparacion 41, 400 mg, 1,07 mmol),
bis(pinacolato)diboro (300 mg, 1,18 mmol), bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (87,4 mg, 0,107 mmol) y
acetato potasico (315 mg, 3,21 mmol) en dioxano (20 ml) se desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos y se
colocé en una placa caliente calentada previamente a 100 °C. La reaccion se agité a 100 °C durante 18 horas, se
enfrio a temperatura ambiente, se filtré a través de Celite y se lavo con CH2Cl; (10 ml). Se afiadié agua (20 ml) y la
fase acuosa se extrajo con CHxCl; (2 x 10 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con heptanos:EtOAc 8:2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido con un 93 % de rendimiento, 391 mg.
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RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,36 (t, 3H), 1,37 (12H, s), 3,19 (c, 2H), 3,82 (s, 3H), 7,14 (dd, 1H), 7,41 (m, 2H),
7,49 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,82 (dd, 1H).

LC (Sistema 12): tr = 3,49 minutos.

Preparacion 43

5’-Bromo-2’-fluoro-N-metilbifenil-4-sulfonamida

A una solucion de 4-bromo-1-fluoro-2-yodobenceno (207 mg, 0,69 mmol) en dioxano anhidro (3,4 ml) se afiadié
acido [4-(metilsulfamoil)fenil]borénico (148 mg, 0,69 mmol) y solucion acuosa de Na,COs3 (2 M, 1,03 ml, 2,06 mmol).
Se hizo burbujear una corriente de gas nitrégeno a través de la mezcla de reaccion durante 6 minutos. Se afadio
tetraquistrifenilfosfinapaladio(0) (24 mg, 0,021 mmol) y la mezcla se calenté con irradiacion de microondas a 120 °C
durante 12 minutos. La mezcla de reaccion se enfrio, se diluyé con EtOAc, se tratd con Na SO, anhidro y se filtro,
lavando los sélidos con EtOAc hasta que el compuesto o hubo eluido completamente. El filtrado se evaporé al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:EtOAc de 100:0 a
60:40 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un residuo transparente e incoloro con un 67 % de
rendimiento, 159 mg.

RMN "H (500 MHz, CDCls): 5 ppm 2,74 (d, 3H), 4,38 (c, 1 H), 7,10 (dd, 1 H), 7,51 (ddd, 1 H), 7,59 (dd, 1 H), 7,66 -
7,71 (m, 2H), 7,93 - 7,98 (m, 2H).

CLEM (Sistema 8) tr = 3,40 minutos EM m/z 344 [M+H]".

Preparacion 44

2’-Fluoro-N-metil-5’-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-sulfonamida

Se suspendieron 5-bromo-2’-fluoro-N-metilbifenil-4-sulfonamida (Preparacion 43, 157 mg, 0,46 mmol),
bis(pinacolato)diboro (128 mg, 0,50 mmol) y acetato potasico (134 mg, 1,37 mmol) en dioxano anhidro que contenia
un 1% de dimetilsulféxido (v/v) (2,30 ml) en un vial de microondas y se hizo burbujear una corriente de gas
nitrégeno a través de la suspension durante 5 minutos. A continuacion se afiadio dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]paladio(ll) (19 mg, 0,023 mmol), el vial se cerr6 herméticamente, y la mezcla de color rojo se calenté a
100 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se diluyé con EtOAc (30 ml) y agua (30 ml) y se filtré a
través de un lecho de Celite. La fase organica se extrajo y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 10 ml).
Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con solucion salina saturada (10 ml), se secaron sobre Na;SOs,
se filtraron y el filtrado se evapord al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con heptano:EtOAc de 100:0 a 60:40 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color castafio claro con un 86 % de rendimiento, 153 mg.

RMN "H (500 MHz, CDCls): 5 ppm 1,36 (s, 12H), 2,72 (d, 3H), 4,25 - 4,43 (m, 1 H), 7,19 (dd, 1 H), 7,74 (dd, 2H), 7,82
-7,87 (m, 1H),7,89-7,96 (m, 3H).

CLEM (Sistema 8) tr = 3,77 minutos EM m/z 392 [M+H]".

Preparacion 45

2-[4-(Etilsulfonil)-2-fluorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Se  suspendieron 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-fluorobenceno ~ (Preparaciéon 19, 200 mg, 0,75 mmol),
bis(pinacolato)diboro (200 mg, 0,79 mmol) y acetato potasico (220 mg, 2,25 mmol) en dimetilsulféxido (5,0 ml) y se
hizo burbujear una corriente de gas nitrégeno a través de la suspensién durante 5 minutos. A continuacion se afiadio
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (18 mg, 0,022 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C durante
16,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y se diluyd con EtOAc (30 ml) y solucién salina acuosa semisaturada
(10 ml). La fase organica se extrajo y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (10 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y el filtrado se evaporé al vacio. El material resultante se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:EtOAc de 100:0 a 1:1 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo claro con un 70 % de rendimiento, 170 mg.

RMN "H (500 MHz, CDCls): & ppm 1,27 - 1,30 (m, 3H), 1,39 (s, 12H), 3,13 (c, 2H), 7,58 (dd, 1 H), 7,68 (dd, 1H), 7,95
(dd, 1 H).

Preparacion 46

5’-Bromo-4-(etilsulfonil)-2,2’-difluorobifenilo

A una solucion de 2-[4-(etilsulfonil)-2-fluorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparaciéon 45, 102 mg,
0,33 mmol) y 4-bromo-1-fluoro-2-yodobenceno (108 mg, 0,36 mmol) en tolueno (0,56 ml) y etanol (0,14 ml) se
afiadié solucion acuosa de Na;CO3 (1 M, 0,55 ml, 0,55 mmol). Se hizo burbujear una corriente de gas nitrégeno a
través de la mezcla de reaccidbn durante 5 minutos. A continuacion se afadié dicloro[1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (13 mg, 0,016 mmol), y la mezcla se calenté a 80 °C durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se enfrio, se diluyd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucidn salina saturada, se secaron sobre Na;SO, anhidro, se filtraron, y el filtrado se
evaporé al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
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heptano:EtOAc de 100:0 a 70:30 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
claro con un 57 % de rendimiento, 67 mg.

RMN "H (500 MHz, CDCl3)- & ppm 1,36 (t, 3H), 3,19 (c, 2H), 7,12 (t, 1 H), 7,53-7,59 (m, 2H), 7,61 (t, 1H), 7,75 (dd, 1
H), 7,80 (dd, 1 H).

GCMS tr = 5,39 minutos EM m/z 361 [M"°Br+H]".

Preparacion 47

2-[4’-(Etilsulfonil)-2’,6-difluorobifenil-3-il]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 42 usando 5’-bromo-4-(etilsulfonil)-2,2’-
difluorobifenilo (Preparacion 46) y bis(pinacolato)diboro para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo claro con un 62 % de rendimiento, 53 mg.

RMN "H (500 MHz, CDCls): & ppm 1,34 (t, 3H), 1,36 (s, 12H), 3,18 (c, 2H), 7,21 (dd, 1 H), 7,64 (m, 1 H), 7,72 (dd, 1
H), 7,77 (dd, 1 H), 7,82 - 7,86 (m, 1 H), 7,88 - 7,93 (m, 1 H).

Preparacion 48

2-(4’-Etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2] dioxaborolano

Una solucion de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (314 mg, 0,38 mmol), acetato potasico (2,26 g,
23,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,15 g, 8,46 mmol) y 5-bromo-2'-fluorobifenil-4-il etil sulfona (Preparacion 49,
2,64 g, 7,71 mmol) en dioxano anhidro (80 ml) se calent6é a continuacion a 120 °C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente a continuacion se filtré a través de Celite y se lavé con CH2Clz (100 ml).
El filtrado se evapor6 al vacio para dar un producto en bruto en forma de un aceite de color pardo oscuro. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:EtOAc 1:1 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanquecino con un 72 % de rendimiento, 2,15 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,31 (t, 3H), 1,35 (s, 12H), 3,15 (c, 2H), 7,18 (dd, 1 H), 7,75-7,79 (m, 2H), 7,84
(ddd, 1 H), 7,90 (dd, 1 H), 7,94-7,98 (m, 2H).

CLEM (Sistema 1): tr = 2,95 minutos EM m/z 391 [M+H]".

Preparacion 49

5’-Bromo-2’-fluorobifenil-4-il etil sulfona

A una solucién a temperatura ambiente desgasificada de 4-bromo-1-fluoro-2-yodobenceno (2,80 g, 9,30 mmol) y
acido 4-(etil-sulfonil)bencenoboroénico (2,27 g, 10,6 mmol), en 1,4-dioxano anhidro (120 ml) se afadié solucion
acuosa de Na;COs (1 M, 46,5 ml, 46,5 mmol) seguido de tetraquistrifenilfosfinapaladio(0) (537 mg, 0,465 mmol). La
solucion de color ligeramente amarillo se desgasificé 3 veces mediante vacio/relleno con nitrégeno y a continuacion
se calentd a 100 °C con agitacion durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y a continuacion se suspendié en
CHCI; (50 ml) y se filtré a través de una capa de Celite. La capa se aclaré bien con CH2Cl, (100 ml) y el filtrado se
lavé con agua (2 x 50 ml), a continuacion se seco sobre MgSOs (s) anhidro, se filtré y se evapor6 al vacio para dar el
producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo. La purificacion por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con heptano:EtOAc 1:1 proporciond el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un
84 % de rendimiento, 2,696 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,32 (t, 3H), 3,19 (c, 2H), 7,09 (dd, 1 H), 7,50 (ddd, 1 H), 7,59 (dd, 1 H), 7,71 (d,
2H), 7,98 (d, 2H).

CLEM (Sistema 4): tr = 1,37 minutos EM m/z 345 [M®'Br+H]".

Preparacion 50

1-Bromo-2-(difluorometil)-4-fluorobenceno

A una solucion de 2-bromo-5-fluorobenzaldehido (1,00 g, 4,92 mmol) en CH.Cl; (10ml) a 0°C se afadio una
solucion de trifluoruro de dietilaminoazufre (0,98 ml, 7,38 mmol) en CH2Cl» (5 ml). La reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccion se vertioé en una solucion acuosa saturada
de NaHCOg3 (10 ml) y las sustancias organicas se extrajeron con CHzCl; (2 x 20 ml), se secaron sobre Na;SO., se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja
(928 mg, 84 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 6,81 (t, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,58 (m, 1 H).

RMN "F (376 MHz, CDCl3): 5 -115,7 (d, 2F), -112,1 (s, 1 F) ppm.

CLEM (Sistema 12): tr = 2,87 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 51

(4-Bromo-3-(difluorometil)fenil)(etil)sulfano

Se calentaron 1-bromo-2-(difluorometil)-4-fluorobenceno (Preparacion 50, 772 mg, 3,43 mmol) y etanotiolato sédico
(352,7 mg, 3,77 mmol) en DMSO (5 ml) a 50 °C durante 18 horas. Después de la refrigeracion, se afiadié agua
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(70 ml) a la mezcla de reaccion, y el producto se extrajo con EtOAc (20 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
concentraron para dar el producto en bruto, que se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (260 mg, 28 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,33 (3H, t), 2,98 (2H, c), 6,88 (1H, t), 7,25 (1H, d), 7,50 (1 H, d), 7,56 (1 H, s).
CLEM (Sistema 12): tr = 3,40 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 52

1-Bromo-2-(difluorometil)-4-(etilsulfonil)benceno

Una solucion de (4-bromo-3-(difluorometil)fenil)(etil)sulfano (Preparacion 51, 260 mg, 0,97 mmol) y acido 3-
cloroperoxibenzoico (722 mg, 2,92 mmol) en CH2Cl> (10 ml) se agité durante 66 horas. Se afiadi6 carbonato
potasico (2 M, 20 ml) y la fase acuosa se extrajo con CH.Cl, (20 ml x 2). Las fases organicas combinadas se
concentraron y el producto se purificé por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo +
0,1 % de acido férmico y agua + 0,1 % de acido féormico de 3:97 a 60:40 para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite incoloro, 35 %, 120 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,30 (3H, t), 3,16 (2H, c), 6,94 (1H, t), 7,04-7,89 (2H, m), 8,19 (1 H, s).

CLEM (Sistema 12): tr = 2,56 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 53

terc-Butil(4-cloro-3-yodofenoxi)dimetilsilano

A una solucion de 4-cloro-3-yodofenol (2 g, 7,86 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano anhidro (10 ml) se afiadié cloruro
de terc-butildimetilsililo (1,25 g, 8,28 mmol) seguido de imidazol (642 mg, 68,1 mmol). La mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afadié EtOAc (10 ml) y la mezcla se lavé con una solucion acuosa de
hidréxido sédico (2 M, 3 x 10 ml), agua (10 ml), y solucién salina saturada (10 ml), se secd sobre Na,SOs y se
concentré al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
heptano:EtOAc 90:10 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un 30 % de
rendimiento, 870 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 0,00 (s, 6H), 0,78 (s, 9H), 6,57 (dd, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,17 (d, 1H).

CLEM (Sistema 11) tr = 3,55 minutos sin ionizacion.

Preparacion 54

6-Cloro-4’-(etilsulfonil)-2’ -metoxi-[1,1’-bifenil]-3-ol

Una solucion de terc-butil(4-cloro-3-yodofenoxi)dimetilsilano (Preparacion 53, 102 mg, 0,28 mmol), 2-(4-(etilsulfonil)-
2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 21) (90 mg, 0,28 mmol) y solucion acuosa de
carbonato de cesio (1 M, 0,55 ml, 0,55 mmol) en dioxano (4 ml) se desgasificé con nitrégeno durante 10 minutos,
seguido de la adiciéon de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (11,0 mg, 0,014 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 100 °C durante 3 horas y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se
repartié entre agua (15 ml) y EtOAc (15 ml), la fase acuosa se extrajo a continuacion con EtOAc (2 x 15 ml). Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con solucién salina saturada (25 ml), se secaron sobre MgSO, y a
continuacion se concentraron al vacio. Se afadié HCl 4 M en dioxano (4 ml) al residuo, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 40 horas. Después de la concentracién al vacio, se afiadié solucién de NH3 (7 M en
MeOH, 2 ml) al residuo, y la mezcla se concentré nuevamente al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano/EtOAc 70:30 para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una goma de color amarillo con un 72 % de rendimiento, 65 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,35 (t, 3H), 3,19 (c, 2H), 3,85 (s, 3H), 5,23 (s a, 1 H), 6,75 (d, 1 H), 6,82 (dd, 1
H), 7,31 (d, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 7,54 (dd, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,30 minutos EM m/z 325 [M-H]".

Preparacion 55

Trifluorometanosulfonato de 6-cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-ilo

A una solucidn enfriada con hielo de 6-cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-ol (Preparacion 54, 100 mg,
0,31 mmol) y 2,6-lutidina (42,0 pyl, 0,37 mmol) en CH,Cl, se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (62,0 pl,
0,37 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron cantidades
adicionales de 2,6-lutidina (21,0 pl, 0,19 mmol) y anhidrido trifluorometanosulfénico (31,0 ul, 0,19 mmol), y la mezcla
se agitd durante un periodo adicional de 1 hora. Después de la concentracion al vacio, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano/EtOAc 70:30 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo con un 96 % de rendimiento, 135 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,36 (t, 3H), 3,19 (c, 2H), 3,87 (s, 3H), 7,22 (d, 1 H), 7,25-7,28 (m, 1 H), 7,40 (d, 1
H), 7,49 (d, 1 H), 7,57 (m, 2H).

RMN "°F (376 MHz, CDCl3): 5 -72,7 (s) ppm.

CLEM (Sistema 12): tr = 3,28 minutos EM m/z sin ionizacion.
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Preparacion 56

2-(6-Cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una solucién de ftrifluorometanosulfonato de 6-cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-ilo (Preparacion 55,
130 mg, 0,28 mmol), bis(pinacolato)diboro (86,0 mg, 0,34 mmol) y acetato potasico (97,0 mg, 3,50 mmol) en dioxano
anhidro (5 ml) se desgasificd con nitrégeno durante 10 minutos, seguido de la adicion de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (23,0 mg, 0,028 mmol). La mezcla resultante se calentd a 80 °C durante
1 hora. Se afadié una cantidad adicional de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (23,0 mg,
0,028 mmol), y la mezcla se calentd durante un periodo adicional de 1 hora. Después de enfriar a temperatura
ambiente y concentrar al vacio, el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
CHClI;, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro con un 40 % de
rendimiento, 50 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,33 (m, 15H), 3,17 (c, 2H), 3,85 (s, 3H), 7,38 (d, 1 H), 7,44 (d, 1 H), 7,47 (d, 1 H),
7,54 (dd, 1 H), 7,67 (d, 1 H), 7,75 (dd, 1 H).

Preparacioén 57

4-Bromo-2-yodo-1-metoxibenceno

Se afiadié yodometano (103 pl, 1,65 mmol) a una solucién de 4-bromo-2-yodofenol (450 mg, 1,51 mmol) y carbonato
potasico (271 mg, 1,96 mmol) en acetona (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
16 horas. Después de la concentracion al vacio, la mezcla se repartié entre agua (20 ml) y EtOAc (20 ml), y la fase
acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con solucion salina
saturada (20 ml), se secaron sobre MgSOQs (), y se concentraron al vacio, para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un aceite de color naranja con un 93 % de rendimiento, 439 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 3,86 (s, 3H), 6,68 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,88 (d, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,73 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 58

5’-Bromo-4-(etilsulfonil)-2,2’-dimetoxi-1,1’-bifenilo

Una solucion de 4-bromo-2-yodo-1-metoxibenceno (Preparacion 57, 350 mg, 1,12 mmol), 2-(4-(etilsulfonil)-2-
metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 21, 365mg, 1,12 mmol) y solucién acuosa de
carbonato de cesio (1 M, 2,23 ml, 2,23 mmol) en dioxano (18 ml) se desgasificd con nitrdgeno durante 10 min,
seguido de la adicion de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (46,0 mg, 0,0056 mmol). La mezcla
resultante se calenté a 80 °C durante 16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente y concentracion al vacio,
el residuo en bruto se repartié entre agua (30 ml) y EtOAc (30 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml).
Las fases organicas se combinaron y se lavaron con solucién salina saturada (25 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
heptanos/EtOAc (70:30), para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con
un 45 % de rendimiento, 150 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,35 (t, 3H), 3,16 (c, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 6,86 (d, 1 H), 7,32 (d, 1 H),
7,39 (d, 1 H), 7,45 (m, 2H), 7,52 (dd, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,58 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 59

2-(4’-(Etilsulfonil)-2’,6-dimetoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una solucién de 5’-bromo-4-(etilsulfonil)-2,2’-dimetoxi-1,1’-bifenilo  (Preparacién 58, 150 mg, 0,39 mmol),
bis(pinacolato)diboro (119 mg, 0,47 mmol) y acetato potasico (134 mg, 1,36 mmol) en dioxano anhidro (8 ml) se
desgasifico con nitrégeno durante 10 minutos, seguido de la adicion de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ll) (32 mg, 0,039 mmol). La mezcla resultante se calenté a 90 °C durante 9 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se repartié entre agua (30 ml) y EtOAc (20 ml). La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con solucién salina saturada (30 ml), se secaron
sobre MgSQO,, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con CH;Clo/heptanos/EtOAc 55:40:5 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco con un 62 % de rendimiento, 105 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,32 (m, 15H), 3,16 (c, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 6,98 (d, 1 H), 7,41 (m, 2H),
7,51 (dd, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,84 (dd, 1 H).

CLEM (Sistema 11): tg = 2,82 minutos EM m/z 433 [M+H]".
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Preparacion 60

2-(3-Bromofenil)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

Una soluciéon de acido 3-bromobenceno boroénico (20 g, 0,1 mol) y naftaleno-1,8-diamina (17,3 g, 0,11 mol) en
tolueno anhidro (600 ml) se calent6é a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura
ambiente, y a continuacion se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con éter de petrdleo:EtOAc 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color qris con un 54 % de rendimiento, 23 g.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 5,91 (s, 2H), 6,35 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,06-7,09 (m, 2H), 7,24-7,26 (m, 1 H),
7,47-7,55 (m, 2H), 7,69 (s, 1 H).

Preparacion 61

2-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-2,3-dihidro- 1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

A una solucién a temperatura ambiente de 2-(3-bromofenil)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno (Preparacion
60, 23 g, 0,071 mol), se afadieron bis(pinacolato)diboro (22 g, 0,086 mol) y triciclohexilfosfina (1 g, 3,6 mmol) en
dioxano anhidro (400 ml) y acetato potasico (28 g, 0,284 mol). La solucion resultante se desgasificd. A continuacion
se afadié bis(dibencilidenacetona)dipaladio (2 g, 36 mmol) en una porcion, y la mezcla de reaccién se purgé con
nitrégeno tres veces antes de agitarse a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente a continuacioén se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo con un 61 % de rendimiento, 16 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,37 (s, 12H), 6,12 (d, 1 H), 6,43 (d, 2H), 7,04-7,16 (m, 4H), 7,41-7,42 (m, 1H),
7,72-7,77 (m, 1H), 7,89-7,90 (m, 1H), 8,09 (s, 1H).

Preparacion 62

2-[3-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)fenil]-2,3-dihidro- 1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

Una solucidon a temperatura ambiente de 2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-1,3-
diaza-2-borafenaleno (Preparacion 61, 7,8 g, 21,1 mmol), 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 8,
2,6 g, 14,1 mmol) y carbonato de cesio (13,8 g, 42,3 mmol) en dioxano (160 ml) y agua (13 ml) se desgasificd. A
continuacioén se afiadié dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio (0,91 g, 1,4 mmol) en una porcion y
la mezcla de reaccién se purgd de nuevo con gas nitrogeno tres veces. La solucidon resultante se agitdo a
continuacion a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y a continuacion se
filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
CH.Cl,:MeOH, 50:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo con un 83,6 %
de rendimiento.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,69 (t, 3H), 4,58 (c, 2H), 6,23 (s, 2H), 6,44 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,12-7,16 (m,
2H), 7,61-7,65 (m, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,21 (d, 1H) 8,28 (s, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 9,39 (s, 1 H).

Preparacion 63

Acido 3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-i)bencenobordnico

A una solucion a temperatura ambiente de 2-[3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-fenil]-2,3-dihidro- 1H-1,3-diaza-
2-borafenaleno (Preparacioén 62, 10,5 g, 26,9 mmol) en THF (400 ml) se afiadi6 solucidon acuosa 5 N de cloruro de
hidrégeno (110 ml, 0,55 mol) y la mezcla de reaccion resultante se agité a la temperatura de reflujo durante
16 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se neutralizé con
carbonato potasico hasta pH = 6. El precipitado resultante se filtré y la torta de filiro se lavé con una pequefa
cantidad de EtOAc. El sélido recogido se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanquecino con un 62,4 % de rendimiento, 4,5 g. Usado directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 64

2-(4’-Etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

A una solucion a temperatura ambiente de acido 4-(etilsulfonil)bencenoborénico (0,90 g, 4,22 mmol) en DMF anhidra
(20 ml) se afadieron 2-(3-cloro-4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno (Preparaciéon 81, 1,00 g,
3,37 mmol) y fosfito potasico (2,87 g, 13,5 mmol) y la mezcla de reaccidon se desgasifico con argéon durante
30 minutos. A esto se afadié 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo (276,7 mg, 0,67 mmol) seguido de
tris(dibencilidenacetona)paladio(0) (154 mg, 0,168 mmol) y la solucion resultante se calenté a 100 °C con agitacion
durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y a continuacion se filtré a través de una capa de Celite. La capa
se aclaré bien con EtOAc (100 ml) y el filtrado se lavé con agua (2 x 50 ml) y a continuacién solucion salina saturada
y se seco sobre MgSO, (s) anhidro, se filtré y se evapor6 al vacio para dar el producto en bruto en forma de un
aceite de color amarillo. El residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
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CHxCl;:MeOH 98:2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un 42 % de
rendimiento, 600 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,31 (t, 3H), 3,18 (c, 2H), 5,99 (s, 1 H), 6,42 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,14 (t, 2H),
7,68-7,70 (m, 2H), 7,78 (d, 2H), 8,00 (d, 2H).

Preparacion 65

Acido (4-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il))bordnico

Este producto se prepar6 mediante un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para la
Preparacion 63 usando 2-(4’-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno (Preparacion
64) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un 88 % de rendimiento, 378 mg.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,39 (t, 3H), 3,35 (c, 2H), 7,33 (dd, 1H), 7,83-7,88 (m, 3H), 7,98-8,03 (m, 3H),
8,23 (s, 2H).

CLEM (Sistema 9): tr = 3,04 minutos EM m/z 309 [M+H]".

Preparacion 66

5-Cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

A una solucién de 2-(4-(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 21, 542 mg,
1,66 mmol) en dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se afiadieron 2-bromo-4-clorobenzonitrilo (300 mg, 1,38 mmol) y
carbonato sodico (441 mg, 4,16 mmol). La reaccion se desgasific6 y a continuacion se afiadid
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (160 mg, 0,14 mmol) y la mezcla de reaccién se desgasificé adicionalmente. La
reaccion se puso en una placa caliente calentada previamente (110 °C) durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de Celite y el disolvente se retir6 al vacio. El material en bruto se
purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:ciclohexano 1:1 para dar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color oscuro con un 62 % de rendimiento, 0,345 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl): 5 ppm 1,35 (t, 3H), 3,16 (c, 2H), 3,92 (s, 3H), 7,40 - 7,53 (m, 4H), 7,59 - 7,62 (dd, 1 H)
7,70 (d, 1 H).

CLEM (Sistema 11): tr = 2,62 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacioén 67

Acido (6-ciano-4’~(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-i)bordnico

A una solucién de 5-cloro-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo (Preparacion 66, 330 mg, 0,985 mmol)
en dioxano (5 ml) se afiadieron dicloruro de bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (30 mg, 0,12 mmol), acetato
potasico (290 mg, 2,95 mmol) y bis(pinacolato)diboro (3,75 mg, 1,48 mmol). La reaccién se desgasifico y a
continuacién se colocd en una placa caliente calentada previamente (100 °C) durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtr6 a través de Celite y el disolvente se retird al vacio. El material en
bruto se purificé por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con MeCN/H;O para hidrolizar el éster
borénico y proporcionar el compuesto del titulo con un 25 % de rendimiento, 85 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,36 (t, 3H), 1,38 (c, 2H), 3,87 (s, 3H), 7,39-7,59 (m, 4H), 7,81-8,06 (m, 2H).
CLEM (Sistema 11): tr = 2,20 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 68

5’-Cloro-4-(etilsulfonil)-2-fluoro-2’-metoxi-1,1’-bifenilo

A una solucién de acido (5-cloro-2-metoxifenil)borénico (714 mg, 1,68 mmol) en dioxano (5 ml) y agua (1 ml) se
afadieron 1-bromo-4-(etilsulfonil)-2-fluorobenceno (Preparacion 19, 450 mg, 1,68 mmol) y carbonato sédico
(534 mg, 5,04 mmol). La reaccién se desgasificd y a continuacion se afadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(194 mg, 0,17 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificd adicionalmente. La reacciéon se puso en una placa
caliente calentada previamente (110 °C) durante 16 horas. La mezcla de reaccioén se enfri6 a temperatura ambiente
y se filtré a través de Celite y el disolvente se retiré al vacio. El material en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:ciclohexano 40:60 para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color pardo con un 90 % de rendimiento, 500 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,35 (t, 3H), 3,18 (c, 2H), 3,80 (s, 3H), 6,94 (d, 1 H), 7,25 (d, 1 H), 7,38 (d, 1 H),
7,53 -7,56 (m, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,74 (d, 1 H).

RMN '°F (376 MHz, CDCls): & -109,69 ppm

CLEM (Sistema 13): tr = 2,60 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 69

2-(4’-(Etilsulfonil)-2’-fluoro-6-metoxi-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion de 5-cloro-4-(etilsulfonil)-2-fluoro-2’-metoxi-1,1’-bifenilo (Preparacion 68, 500 mg, 1,52 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (7 ml) se afiadieron acetato potasico (448 mg, 4,56 mmol), bis(pinacolato)diboro (425 mg, 1,68 mmol),
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triciclohexilfosfina (46,2 mg, 0,18 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (69,6 mg, 0,076 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificd y a continuacion se calenté a reflujo a 85 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y se filtré a través de una capa de Celite. El filtrado se diluyé con EtOAc (50 ml) y se
lavé con agua (50 ml) y a continuacion se secé sobre MgSO., se filtrd y el disolvente se retird al vacio. El material en
bruto se purificé por cromatografia en fase inversa (MeCN/agua, acido férmico al 0,1 %, gradiente) y cromatografia
ultrarrapida (EtOAc:heptanos 40:60) para dar el producto del titulo en forma de una espuma de color blanco con un
15 % de rendimiento, 85 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,31 - 1,35 (m, 15H), 3,17 (c, 2H), 3,84 (s, 3H), 7,00 (d, 1 H), 7,55 - 7,59 (m, 1 H), 7,64
(d, 1 Hg, 7,69 -7,72 (m, 2H), 7,88 (d, 1 H) ppm.

RMN '°F (376 MHz, CDCl3): 5 -109,53 ppm.

Preparacion 70

2-Bromo-1-fluoro-4-((4-metoxibencil)oxi)benceno

A una solucion de 3-bromo-4-fluorofenol (2,18 g, 11,4 mmol) en DMF (15 ml) se afiadié carbonato potasico (3,15 g,
22,8 mmol) en porciones a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos y
a continuacion se afiadié gota a gota cloruro de 4-metoxibencilo (1,55 ml, 11,4 mmol). Tras la finalizacion de la
adicion, la reaccion se calentd a 60 °C en atmoésfera de nitrégeno durante 15 horas. La mezcla de reaccion enfriada
se inactivd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos combinados se lavaron con solucién
acuosa 1 M de NaOH (50 ml) y solucion salina saturada (50 ml), y a continuacién se secaron sobre MgSO, anhidro,
se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en bruto en forma de un sélido de
color blanquecino con rendimiento cuantitativo, 3,62 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 3,82 (s, 3H), 4,93 (s, 2H), 6,83 - 6,87 (m, 1 H), 6,91 (dt, 2H), 7,02 (dd, 1 H), 7,14
(dd, 1 H), 7,34 (m, 2H).

LC (Sistema 11): tr = 2,99 minutos.

Preparacion 71

2-(2-Fluoro-5-((4-metoxibencil)oxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion de 2-bromo-1-fluoro-4-((4-metoxibencil)oxi)benceno (Preparacion 70, 3,55g, 11,4 mmol) en
dimetoxietano (15 ml) se afiadieron bis(pinacolato)diboro (3,19 g, 12,6 mmol) y acetato potasico (1,68 g, 17,1 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se desgasificd y se purgd con gas nitrégeno 3 times, y a continuacion se
afadieron tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (313 mg, 0,34 mmol) y triciclohexilfosfina (384 mg, 1,37 mmol). La
mezcla se desgasificd y se purgd con gas nitrdgeno y a continuaciéon se calenté a reflujo durante 15 horas. La
mezcla de reaccion enfriada se diluyé con EtOAc (50 ml) y se filtr6 a través de Arbocel para retirar las trazas de
catalizador, lavando con EtOAc reciente (2 x 25 ml). El filtrado se lavé con agua (20 ml) y solucion salina saturada
(20 ml), y a continuacion se secd sobre MgSO4 anhidro, se filtrd6 y se concentré al vacio para proporcionar el
producto en bruto. La purificaciéon por cromatografia en columna eluyendo con (heptanos:EtOAc de 95:5 a 90:10) dio
el compuesto del titulo en forma de un sélido esponjoso de color amarillo con un 65 % de rendimiento, 2,65 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,36 (s, 12H) 3,82 (s, 3H), 4,96 (s, 2H), 6,89-6,93 (m, 3H), 6,95 (d, 1 H), 6,98 (dd,
1H),7,31(dd, 1 H), 7,33-7,36 (m, 1 H).

LC (Sistema 13): tr = 2,90 minutos.

Preparacion 72

Acido 2-bromo-5-(clorosulfonil)benzoico

A acido clorosulfénico (100 ml) enfriado a 0 °C se afiadié acido 2-bromobenzoico (20,0 g, 99,5 mmol) en porciones
durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente y a continuacion a reflujo
cuidadosamente durante 30 minutos en incrementos de 10 °C, seguido de reflujo durante 16 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente la solucion se inactivd en porciones de 1 ml en agua en hielo (2 I). Se afadid hielo
adicional segun necesidades para mantener la temperatura por debajo de 5 °C. El precipitado resultante se filtr6 al
vacio y se seco en un horno de vacio durante 4 horas para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
castafo con un 95 % de rendimiento, 28,6 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 8,00 (s, 2H), 8,60 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 13): tr = 2,07 minutos.

Preparacion 73

Acido 2-bromo-5-(etilsulfonil)benzoico

A acido 2-bromo-5-(clorosulfonil)benzoico (Preparacion 72, 10,1 g, 33,8 mmol) disuelto en THF (100 ml) se afiadié
monohidrato de hidrazina (3,32 ml, 67,6 mmol) cuidadosamente a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno. Se formd un
precipitado fino, y la reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente durante 126 horas antes de filtrar. El sélido se
lavé con heptanos, se seco a presion reducida y se disolvié en licor metilado industrial (100 ml). A esta solucion se
afiadieron acetato sddico (16,6 g, 203 mmol) y yoduro de etilo (13,5 ml, 169 mmol) y la reaccion se calentd a reflujo
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durante 20 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el disolvente se retir6é a presion reducida y el residuo
se repartio entre EtOAc (500 ml) y soluciéon de hidroxido sédico (1 M, 500 ml). Las fases se separaron y la fase
organica se descartd. La fase acuosa se acidifico a pH = 1 con HCI (1 M, 500 ml) y se extrajo con EtOAc (5 x
500 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y el disolvente se retird a presion reducida para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio con un 48 % de rendimiento, 4,82 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,20 (t, 3H), 3, 10(c 2H) 7,80 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,40 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tg = 1,90 minutos EM m/z 293 [M®'Br-HJ".

Preparacion 74

2-Bromo-5-(etilsulfonil)benzamida

A acido 2-bromo-5-(etilsulfonil)benzoico (Preparacion 73, 8,10 g, 27,6 mmol) disuelto en THF (200 ml) se afadi6é
carbonildiimidazol (8,72 g, 41,4 mmol). La reaccion se mantuvo en agitacion durante 5 minutos en atmoésfera de
nitrégeno antes de que se hiciera burbujear amoniaco a través de la solucién. Se observd un aumento de
temperatura de 22 °C a 41 °C durante 10 minutos. A continuacion, la temperatura comenzé a disminuir, alcanzando
35 °C después de 5 minutos, después de lo cual se detuvo el flujo de amoniaco. La mezcla de reaccién se mantuvo
en reposo como solucién saturada de amoniaco durante 30 minutos antes de la retirada del disolvente a presion
reducida. El residuo se repartié entre EtOAc (500 ml) y agua (500 ml) y las fases se separaron. La fase organica se
secO sobre MgSO, y el disolvente se retird a presion reducida para dar el producto en bruto. La trituracion con
CH_ClI, dio el compuesto del titulo en forma de un sélido con un 28 % de rendimiento, 2,23 g. Se aisl6 una porcién
ad|C|onaI del compuesto del titulo por secado del filtrado y trituracién adicional, para dar un 8 % adicional, 650 mg.
RMN "H (400 MHz, DMSO-de) d ppm 1,10 (t, 3H), 340 (c, 2H) 7,75 - 7,85 (m, 3H), 8,00 (d, 1H), 8,10 (s, 1H).

CLEM (Sistema 11): tg = 1,80 minutos EM m/z 292 [M"Br+H]".

Preparacion 75

2-Bromo-5-(etilsulfonil)benzonitrilo

A 2-bromo-5-(etilsulfonil)benzamida (Preparacion 74, 2,20 g, 7,53 mmol) en THF (50 ml) con trietilamina (1,57 ml,
11,3 mmol) se afiadié gota a gota anhidrido trifluoroacético (1,26 mg, 9,04 mmol) en atmoésfera de nitrogeno. La
reaccion se mantuvo en agitacion durante 16 horas, antes de dilucion con EtOAc (100 ml) y lavado con solucion de
bicarbonato sdédico (saturada, 100 ml), HCI (1 M, 100 ml) y solucién salina saturada (100 ml). La fase organica se
seco6 sobre MgSO. y el disolvente se retird a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido
|ncoloro con un 80 % de rendimiento, 1,64 g.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,30 (t, 3H), 3,15 (c, 2H), 7,90-8,00 (m, 2H), 8,20 (s, 1 H) ppm.

CLEM (Sistema 11): tr = 2,29 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 76

4-(Etilsulfonil)-2’-fluoro-5’-((4-metoxibencil)oxi)-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

A 2-bromo-5-(etilsulfonil)benzonitrilo (Preparacion 75, 1,09 g, 3,96 mmol) en dioxano/agua (5:1 v/v, 66 ml) se
afadieron 2-(2-fluoro-5-((4-metoxibencil)oxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 71, 1,56 g,
4,35 mmol) y carbonato soédico (1,26 g, 11,9 mmol). La mezcla de reaccién se desgasificé y se afadid
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (462 mg, 0,40 mmol), y la reaccién se calenté a 110 °C en atmodsfera de nitrégeno
durante 12 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadié gel de silice, y el disolvente se retird a
presion reducida. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/ciclohexano 1:3 seguido de cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con MeCN/agua, con NHs al
0,1 % 0 100 % para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido con un 51 % de rendimiento, 851 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,40 (t, 3H), 3,20 (c, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,00 (s, 2H), 6,50 (d, 2H), 7,00 (m, 1 H),
7,10 (m, 1 H), 7,20 (t, 1 H), 7,35 - 7,40 (m, 2H), 7,70 (d, 1 H), 8,20 (d, 1H), 8,30 (s, 1 H).

LC (Sistema 12): tr = 3,08 minutos.

Preparacion 77

4-(Etilsulfonil)-2’-fluoro-5’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

A 4-(etilsulfonil)-2-fluoro-5’-((4-metoxibencil)oxi)-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo (Preparacion 76, 850 mg, 1,99 mmol)
disuelto en CH,Cl, (6 ml) a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno, se afadié gota a gota acido trifluoroacético (2 ml). Tras
la adicion, la reaccion se volvié de color purpura. Después de agitar durante 20 minutos a 0 °C el disolvente se retird
a presion reducida para dar un sélido de color pardo. La trituracion con CH,CI; dio el compuesto del titulo en forma
de un sdlido incoloro con un 53 % de rendimiento, 325 mg. El secado del filtrado a presién reducida, seguido de
trltura0|on adicional dio un segundo lote del material con un 46 % de rendimiento, 279 mg.

RMN "H (400 MHz, CDs0D): & ppm 1,30 (t, 3H), 3,30 (c, 2H), 6,60 (m, 1 H), 6,95 (m, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,80 (d, 1 H),
8,20 (d, 1 H), 8,40 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tr = 2,39 minutos EM m/z 304 [M-H]".
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Preparacion 78

Trifluorometanosulfonato de 2’-ciano-4’-(etilsulfonil)-6-fluoro-[1,1’-bifenil]-3-ilo

A 4-(etilsulfonil)-2’-fluoro-5'-hidroxi-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo (Preparacién 77, 600 mg, 1,96 mmol) en CH.Cl, (20 ml)
enfriado a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno, se afiadio gota a gota anhidrido triflico (496 ul, 2,95 mmol). La reaccioén
se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuaciéon se agité durante 16 horas a temperatura
ambiente antes de la dilucion con CH2Cl, (80 ml) y el lavado con solucion de bicarbonato sdédico (saturada, 50 ml) y
solucion de NH4ClI (saturada, 50 ml). La fase organica se secé sobre MgSO, y el disolvente se retird a presion
reducida. El residuo se purific6 usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:ciclohexano de 1:4 a 2:3 para proporcionar el compuesto del titulo con un 82 % de rendimiento, 707 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,40 (t, 3H), 3,20 (c, 2H), 7,35-7,40 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,80 (d, 1 H), 8,20 (d, 1
H), 8,40 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tr = 3,06 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 79

4-(Etilsulfonil)-2’-fluoro-5’-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,1’-bifenil]-2-carbonitrilo

A trifluorometanosulfonato de 2’-ciano-4'-(etilsulfonil)-6-fluoro-[1,1’-bifenil]-3-ilo (Preparacién 78, 350 mg, 0,80 mmol)
en dioxano (7 ml) se afiadieron acetato potasico (236 mg, 2,4 mmol) y bis(pinacolato)diboro (224 mg, 0,88 mmol). La
mezcla de reaccion se desgasifico y se afiadié aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) y acetona
(65 mg, 0,08 mmol), antes de calentar a 110 °C en atmosfera de nitrégeno durante 16 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente la reaccion se filtré a través de Celite y se purifico por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc:heptano de 1:4 a 1:1 para dar una mezcla 3:1 de material de partida con respecto al
producto. El material en bruto se disolvié en dioxano (7 ml) y se afiadio acetato potasico (236 mg, 2,4 mmol) seguido
de bis(pinacolato)diboro (224 mg, 0,88 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifico y se afiadié aducto de
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) y acetona (65 mg, 0,08 mmol), antes de calentar a 110 °C en
atmosfera de nitrégeno durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se filtrd a
través de Celite y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:heptanos de
7:93 a 60:40 para dar el compuesto del titulo con un 77 % de rendimiento, 257 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,20 (s, 12H), 1,30 (t, 3H), 3,20 (c, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,90 (d, 1H),
7,95 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,30 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tr = 3,29 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 80

4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida

A una solucién de 4-bromobencenosulfonamida (2,00 g, 9,32 mmol) y bis(pinacolato)diboro (2,40 g, 9,32 mmol) en
DMSO (20 ml) se afiadié acetato potasico (2,59, 24,4 mmol) y la mezcla se desgasifico durante 45 minutos. A
continuacion se afadio [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (220 mg, 0,26 mmol) y la mezcla se calenté
a 90 °C durante 16 horas. Una vez enfriada, la mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (30 ml), se lavé con agua (3
x 30 ml), se secé sobre MgSO. y se concentrd al vacio. El residuo se trituré en Et,O (50 ml) y HCI (1 M, 50 ml), el
soélido formado se disolvio en CH,ClI; (30 ml) y se filir6 a través de una capa de gel de silice lavando con Et;O y a
continuacion se concentro para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino con un 13 %
de rendimiento, 550 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,36 (s, 12H), 4,87 (s, 2H), 7,89-7,95 (m, 4H).

CLEM (Sistema 11): tr = 2,30 minutos EM m/z 282 [M-H]".

Preparacion 81

2-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

Una solucion de acido 3-cloro-4-fluorobencenoboronico (4 g, 22,8 mmol) y naftaleno-1,8-diamina (3,62 g, 22,9 mol)
en tolueno anhidro (80 ml) se calentd a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reacciéon se enfri6 a temperatura
ambiente, y a continuacién se concentré al vacio. El residuo se trituré con hexano para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido de color gris con un 88 % de rendimiento, 6 g.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 ppm 5,93 (s, 2H), 6,41 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,11-7,16 (m, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,47-7,51
(m, 1H), 7,64-7,66 (m, 1H).

Preparacion 82

5’-Cloro-4-(etilsulfonil)-2,2’-difluoro-1,1’-bifenilo

Se desgasificd una solucion de 2-(4-(etilsulfonil)-2-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion
45, 1,77 g, 5,64 mmol), 4-cloro-1-fluoro-2-yodobenceno (1,28 g, 5,00 mmol) y carbonato sédico (1,59 g, 15,00 mmol)
en dioxano (40 ml) y agua (10 ml). Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (577 mg, 0,50 mmol) y la mezcla se
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desgasifico dos veces mas, y la reaccion se calenté a 80 °C durante 2 horas. La reaccion se enfrié y se diluyd con
EtOAc (50 ml) y agua (50 ml), las fases se separaron y la acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (30 ml), se secaron sobre MgSOs y el disolvente se
retird al vacio. El producto en bruto se purificdé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc:heptano de 1:19 a 1:1 para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro con un 28 % de
rendimiento, 443 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,34 (t, 3H), 3,18 (c, 2H), 7,16 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,60 (m, 1 H), 7,73 (m, 1 H),
7,78 (m, 1 H).

RMN "°F (376 MHz, CDCl3): 5 -110,2 (m, 1 F), -116,9 (m, 1 F).

CLEM (Sistema 13): tr = 3,17 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparaciéon 83

2-(4’-(Etilsulfonil)-2’,6-difluoro-[1,1’-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una solucion de 5’-cloro-4-(etilsulfonil)-2,2’-difluoro-1,1-bifenilo  (Preparacién 82, 100 mg, 0,32 mmol),
bis(pinacolato)diboro (241 mg, 0,949 mmol), acetato de paladio(ll) (2,0 mg, 0,01 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo (9,0 mg, 0,190 mmol) y acetato potasico (93 mg, 0,95 mmol) en dioxano (4 ml) se calenté a 110 °C
en un tubo cerrado herméticamente. Después de 2 horas la reaccién se cargaron cantidades adicionales de acetato
de paladio(ll) (10 mg, 0,044 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo (20 mg, 0,042 mmol) y la reaccién
se agitd durante 18 horas a 110 °C. La reaccion se enfrid, se filtré a través de un lecho de Celite lavando con EtOAc
(20 ml). Los componentes volatiles se retiraron al vacio. El material en bruto se usé sin purificacion adicional,
supuesto un 100 % de conversion (128 mg).

CLEM (Sistema 13): tr = 3,54 minutos EM m/z sin ionizacion.

Preparacion 84

4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Esta se prepardé mediante un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para la Preparacion 87
usando 7-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 93, 450 mg, 1,77 mmol) y 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina (253,3 mg, 0,885 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco con un 25 % de rendimiento, 500 mg.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,18-1,24 (m, 4H), 3,77-3,78 (m, 1H), 7,63 (t, 1 H), 8,45-8,51 (m, 1 H), 8,82-
8,85 (m, 2H), 9,58 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 3,10 minutos EM m/z 333 [M+H]".

Preparacion 85

1-Bromo-4-(etiltio)-2-clorobenceno

A una solucién a temperatura ambiente de 1-bromo-4-fluoro-2-clorobenceno (1,9 g, 0,97 mmol) en DMSO (10 ml) se
afadi6 etanotiolato sédico (0,84 g, 1 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se calenté a 100 °C durante 18 horas.
La mezcla de reaccion se repartio entre agua (20 ml) y EtOAc (50 ml). La fase organica se separo y la fase acuosa
se extrajo ademas con EtOAc (3 x 50 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con soluciéon salina
saturada (20 ml) y a continuacion se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El material en
bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro con un 70 % de rendimiento, 1,6 g.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,31 (s, 3H), 2,95 (c, 2H), 7,04 (d, 1H), 7,38 (s, 1 H), 7,50 (d, 1 H).

LC (Sistema 1): tr = 3,65 minutos.

Preparacion 86

4-(4-Fluorofenil)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una suspension de 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 6, 575 mg, 2,92 mmol), acido (4-
fluorofenil)borénico (534 mg, 3,81 mmol), y carbonato de cesio (1,66 g, 5,08 mmol) en agua (2 ml) y dioxano (10 ml)
se desgasificé con nitrégeno durante 30 minutos. Se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (293 mg, 0,254 mmol)
y la reaccion se calent6 a 100 °C y se agité durante 5 horas. La reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd a
través de Celite y se lavo con EtOAc (5 ml). El filtrado se repartié con agua (20 ml) y el producto se extrajo con
EtOAc (2 x 10 ml), se seco sobre Na,SO., se filtré y se concentrd al vacio. La purificacion por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/heptanos, 7/3 proporciond el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido con un 100 % de rendimiento, 751 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,79 (d, 6H), 5,21 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,55 (m, 1 H), 8,22 (m, 2H), 8,39 (s, 1 H),
9,39 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tg = 2,27 minutos EM m/z 257 [M+H]".
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Preparacion 87

4-(3-Bromo-4-fluorofenil)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

A una solucién de 4-(4-fluorofenil)-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparaciéon 86, 770 mg, 3,00 mmol) en
acido sulfurico concentrado (7,00 ml) a 0 °C se afiadié 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (687 mg, 2,40 mmol) en
porciones durante 1,5 horas y la reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se afiadié gota a
gota a una soluciéon de solucién acuosa saturada de tiosulfato sédico (20 ml) a 0 °C. Después de completar la
adicion, la mezcla de reaccién se basifico a pH = 9 con carbonato potasico sélido. La mezcla de reaccion se filtré a
través de Celite, se lavo con CH2Cl» (20 ml) y se extrajo en CH2Cl; (3 x 40 ml), se secé sobre Na;SOy4, se filtro y se
concentré al vacio para producir un sélido de color amarillo palido. La purificacion por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc-CH.Cl, 1:1 proporcion6 el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo palido (558 mg, 55 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,79 (d, 6H), 5,22 (m, 1H), 7,38 (t, 1H), 8,20 (m, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,56 (d, 1 H),
9,39 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 12): tg = 2,65 minutos EM m/z 337 [M®'Br+H]".

Preparacion 88

5-Bromo-4’-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-2-ol

A una solucion en agitacion de 2-(4-(etilsulfonil)-2-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion
21, 600 mg, 1,84 mmol) en dioxano (30 ml) y agua (10 ml) se afiadieron 4-bromo-2-yodofenol (604 mg, 2,02 mmol),
carbonato sadico (488 mg, 4,6 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (106 mg, 0,092 mmol). La reaccion se agité
a la temperatura de reflujo durante 18 horas. Se dejo que disminuye la temperatura de la reaccion y a continuacion
se filtro a través de Celite. El filtrado se redujo hasta sequedad y a continuacion se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano:EtOAc 1:1 seguido de una segunda cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con CH,Cl,.MeOH 98:2 para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo palido con un 44 % de rendimiento, 301 mg.

RMN 'H (400 MHz CDCl3): & ppm 1,33 (t, 3H), 3,18 (c, 2H), 3,99 (s, 3H), 5,82 (s, 1 H), 6,91 (d, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,43 (dd, 1H), 7,51 (d, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 7,64 (dd, 1 H).

CLEM: (Sistema 11): tr = 2,55 minutos EM m/z 371 [M"Br+H]".

Preparacioén 89

4’-(Etilsulfonil)-2’-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-[1,1’-bifenil]-2-ol

A una solucién de 5-bromo-4'-(etilsulfonil)-2’-metoxi-[1,1’-bifenil]-2-ol (Preparacién 88, 150 mg, 0,40 mmol) en
dioxano (15 ml) se afiadieron acetato potasico (159 mg, 1,62 mmol) y bis(pinacolato)diboro (153 mg, 0,61 mmol) y la
suspension se desgasifico en atmosfera de nitrogeno. Se afiadio dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ll) (33 mg, 0,04 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 4 horas. La reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente y a continuacion se filtré a través de Celite, la capa de Celite se lavd con EtOAc y el filtrado se
redujo hasta sequedad para dar el compuesto del titulo que se usé sin purificacion adicional (235 mg).

RMN "H (400 MHz CDCl3): & ppm 1,32-1,34 (m, 15H), 3,17 (c, 2H), 3,97 (s, 3H), 7,03 (d, 1H), 7,56 (d, 1 H), 7,62 (d, 1
H), 7,68 (d, 1 H), 7,80 (dd, 1 H).

LC (Sistema 10): tr = 2,64 minutos.

Preparacion 90

5-Cloro-N3-ciclopropiIpiridazina-3,4-diamina

Se afadié 3,5-dicloro-4-aminopiridazina (5,12 g, 31,2 mmol) a ciclopropilamina (37,0 g, 650 mmol) en un recipiente
de cierre hermético de acero inoxidable (100 ml de capacidad), para dar una solucién homogénea. La mezcla se
calentd durante 12 horas a 120 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion se
evaporo al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (150 ml) con aplicacion de ultrasonidos y agitacion. La solucion de
EtOAc se lavo con solucion acuosa al 10 % de carbonato potasico (2 x 200 ml), se sec6 sobre MgSO, anhidro, y a
continuacion se filir6 y se evapor6 al vacio. La mezcla se disolvid de nuevo en CH.Cl; y se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CH2Cl> (100 ml), y a continuacién EtOAc (150 ml) para
dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja claro con un 73 % de rendimiento, 4,2 g.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,2-0,5 (m, 2H), 0,38-0,40 (m, 2H), 2,85-2,95 (m, 1 H), 5,75 (s a, 2H), 6,0-6,05
(sa, 1H),7,80 (s, 1H).

Preparacion 91

4-Cloro-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-cloro-N*-ciclopropilpiridazina-3,4-diamina (Preparacién 90, 10,0 g, 54 mmol) y ortoformiato de
trietilo (120 ml) se calento a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio y el residuo se
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purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CH2Cl»:MeOH 98:2 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo con un 48 % de rendimiento, 5 g.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 ppm 1,05-1,30 (m, 4H), 3,75-3,85 (m, 1H), 8,88 (s, 1 H), 9,26 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 1,69 minutos EM m/z 195 [M+H]".

Preparacioén 92

4-(3-yodo-4-fluorofenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 93 usando 4-cloro-7-ciclopropil-7H-
imidazo[4,5-c]-piridazina (Preparacion 91) y acido 3-cloro-4-fluorobencenoborénico.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,25-1,36 (m, 4H), 3,69-3,73 (m, 1H), 7,34 (t, 1H), 8,08-8,12 (m, 1 H), 8,27 (s, 1
H), 8,31-8,34 (m, 1 H), 9,33 (s, 1 H).

Preparacion 93

7-Ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazol[4,5-c]piridazina

A una solucion a temperatura ambiente de 4-cloro-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 91, 1,00 g,
5,1 mmol) en dioxano (20 ml) se afiadieron acido 4-fluorobencenoborénico (1,08 g, 7,71 mmol) y solucién de Na,CO3
(2,72 g, 25,7 mmol en 12,8 ml de agua). La mezcla de reaccidon se desgasific6. A continuacion se afadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (297 mg, 0,26 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas. El
disolvente se retird al vacio y la fase de agua se filtro. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color rojo con un
73 % de rendimiento, 949 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,25-1,37 (m, 4H), 3,69-3,73 (m, 1H), 7,24-7,28 (m, 2H), 8,19-8,23 (m, 2H), 8,25
(s, 1 H), 9,36 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 4): tr = 1,03 minutos EM m/z 255 [M+H]".

Preparacion 94

4-(3-Yodo-4-fluorofenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Preparado mediante un procedimiento analogo al que se ha descrito anteriormente para la Preparacion 87 usando
7-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)- 7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 93) y 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina para
proporcionar el compuesto del titulo con un 79 % de rendimiento.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,24-1,37 (m, 4H), 3,68-3,74 (m, 1 H), 7,23-7,27 (m, 1 H), 8,17-8,21 (m, 1 H), 8,26
(s, 1H), 8,62 (dd, 1 H), 9,32 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 3): tr= 1,45 minutos EM m/z 381 [M+H]".

Preparacion 95

7-Etil-4-[4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]- 7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacién 11, 50 mg, 0,16 mmol),
4,455,445 5-octametil-[2,2']bi[[1,3,2]dioxaborolanilo] (59 mg, 0,23 mmol), dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (13 mg, 0,016 mmol) y acetato potasico (46 mg, 0,47 mmol) en dioxano anhidro
(2,0 ml), en una atmdsfera de nitrogeno, se calenté a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se filtro a través de Celite y el filtrado se repartié entre CH2Cl, (10 ml) y agua (10 ml). Las fases
organicas se extrajeron con CH2Cl> (2 x 10 ml), se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron y se evaporaron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc:MeOH
10:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma con un 74 % de rendimiento, 42,5 mg.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,38 (s, 12H), 1,68 (t, 3H), 4,57 (c, 2H), 7,20-7,29 (m, 1 H), 8,19-8,24 (m, 1 H),
8,28 (s, 1 H), 8,41-8,47 (m, 1 H), 9,39 (s, 1H)

CLEM (Sistema 6): tr = 1,50 minutos EM m/z = 369 [M+H]".

Preparacion 96

N-(3,5-Dicloropiridazin-4-il)-N"-(1-metilciclopropilimidoformamida

A una solucién en agitacion enfriada con hielo de sal de clorhidrato de 1-metilciclopropilamina (2 g, 18,6 mmol) en
THF anhidro (15 ml) se afiadié hidruro sdédico (dispersion al 60 % en peso en aceite, 1,48 g, 37,2 mmol) a 0 °C, la
reaccion se agitd a continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La suspension resultante se afiadio gota a
gota a una solucidon de (3,5-dicloropiridazin-4-il)imidoformiato de etilo (Preparacion 40, 2 g, 9,3 mmol) en THF
anhidro (5 ml) en otro matraz a 0 °C y se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
inactivd con hielo picado y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). La fase organica se lavo con agua (10 ml) y solucion
salina saturada (10 ml) y a continuaciéon se secé sobre Na;SO., se filiré y se concentré al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con hexano:EtOAc 60:40 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco con un 15 % de rendimiento, 340 mg.
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RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 0,73-0,75 (m, 2H), 0,90-0,93 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 5,96 (s a, 1 H), 7,43, 7,79 (d, 1
H), 8,88 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,74 minutos EM m/z 245 [M+H]".

Preparacioén 97

4-Cloro-7-(1-metilciclopropil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una suspension de N-(3,5-dicloropiridazin-4-il)-N’-(1-metilciclopropil)imidoformamida (Preparacion 96, 340 mg,
1,39 mmol) y carbonato de cesio (908 mg, 2,78 mmol) en DMF anhidra (10 ml) se desgasificé con argon durante
10 minutos seguido de la adicion de 1,10-fenantrolina (25 mg, 0,14 mmol) y bromuro de cobre(l) (10 mg, 0,07 mmol).
La mezcla resultante se calentdé a 90 °C durante 16 horas y a continuacion se enfrid6 a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. El residuo en bruto se repartié entre CH2Cl, (20 ml) y agua (5 ml).
La fase organica se separ6 y se lavo con agua (5 ml) y solucién salina saturada (5 ml) y a continuacion se seco
sobre Na;SO4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con hexano:EtOAc (60:40) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino con un 21 % de rendimiento, 60 mg.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,08-1,11 (m, 2H), 1,32-1,35 (m, 2H), 1,67 (s, 3H), 8,94 (s, 1H), 9,26 (s, 1 H).
CLEM (Sistema 7): tr = 1,65 minutos EM m/z 209 [M+H]".

Preparacion 98

5-CIoro-NS-cicIobutiIpiridazina-3,4-diamina

Una mezcla de 3,5-dicloro-4-aminopiridazina (Preparacion 4, 200 mg, 1,22 mmol), ciclobutilamina (0,56 ml) y agua
(1,12 ml) se calento con irradiacion de microondas a 125 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentro al
vacio y el residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CH,Cl,:MeOH
98:2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo con un 58 % de rendimiento,
140 mg.

RMN 1gH (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,68-1,75 (m, 2H), 1,84-1,92 (m, 2H), 2,30-2,37 (m, 2H), 4,40-4,46 (m, 1 H),
6,15 (s a, 2H), 6,33 (s a, 1 H), 8,10 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,17 minutos EM m/z 199 [M+H]".

Preparacion 99

4-Cloro-7-ciclobutil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-cloro-N’-ciclobutilpiridazin-3,4-diamina (Preparacion 98, 140 mg, 0,70 mmol) y ortoformiato de
trietilo (4 ml) se calenté a 140 °C durante 4 horas. Después de la evaporacion al vacio, el residuo en bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CH;Cl>:MeOH 99:1 para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanquecino con un 54 % de rendimiento, 80 mg.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,90-1,98 (m, 2H), 2,52-2,58 (m, 2H), 2,73-2,83 (m, 2H), 5,23-5,31 (m, 1 H),
9,04 (s, 1 H), 9,25 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,29 minutos EM m/z 209 [M+H]".

Preparaciéon 100

5-CIoro-Ns-propiIpiridazina-3,4-diamina

Una mezcla de 3,5-dicloro-4-aminopiridazina (Preparacién 4, 2 g, 12,3 mmol) y propilamina acuosa al 70 % (8 ml)
se calentd a 125°C en un vaso de autoclave durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente y se evapord hasta sequedad. El residuo en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con CH»Cl,:MeOH 98:2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
pardo con un 35 % de rendimiento, 800 mg.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,94 (t, 3H), 1,53-1,64 (m, 2H), 3,26-3,34 (m, 2H), 6,45 (s a, 1 H), 6,58 (s a,
2H), 8,23 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,05 minutos EM m/z 187 [M+H]".

Preparacioén 101

4-Cloro-7-propil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-cloro-N*-propilpiridazina-3,4-diamina (Preparacién 100, 800 mg, 4,30 mmol) y ortoformiato de
trietilo (10 ml) se calentdé a 140 °C durante 4 horas. Después de la evaporacion al vacio, el residuo en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con CH2Cl»:MeOH 98:2 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo con un 47 % de rendimiento, 400 mg.

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 0,88 (t, 3H), 1,91-2,00 (m, 2H), 4,41 (t, 2H), 8,92 (s, 1 H), 9,25 (s, 1 H).

CLEM (Sistema 7): tr = 2,12 minutos EM m/z 197 [M+H]".
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Preparacion 102

1-Bromo-4-(etilsulfonil)-2-clorobenceno

A una solucion a temperatura ambiente de 1-bromo-4-etiltio-2-clorobenceno (Preparacion 85, 1,6 g, 6,4 mmol) en
DCM (30 ml) se afadio acido meta-cloroperoxibenzoico (3,13 g, 12,7 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se
agitd durante 18 horas. La reaccion se filtrd y se lavd con solucion acuosa 1 M de Na;COs, se secd y se concentro al
vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 5-15 % de EtOAc en
heptanos para proporcionar el compuesto del titulo (1,51 g, 83 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,30 (t, 3 H), 3,13 (c, 2H), 7,63 (dd, 1 H), 7,84 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H).

CLEM tr = 2,85 minutos EM m/z sin ionizacién.

Procedimientos de ensayo
Construccién y mantenimiento de linea celular

Se transfectaron células de rifidn embrionario humano (HEK) con un constructo GABRA2 - GABRB2 - GABRG2
usando técnicas convencionales. Las células que expresaron de forma estable los constructos GABRA2 - GABRB2 -
GABRG2 se identificaron mediante su resistencia a Geneticina G-418 (320 pg/ml), Higromicina (160 pg/ml) y
Zeocina (40 pg/ml). Los clones se analizaron sistematicamente para la expresion usando el sistema de formacién de
imagenes BD Pathway 855 (BD Biosciences, Rockville, MD, USA) y la plataforma de electrofisiologia automatizada
QPatch (Sophion, Copenhague, Dinamarca).

Cultivo celular

Las células HEK transfectadas de forma estable con GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 se mantuvieron en un medio
MEM con sal de Earle, FBS al 10 %, L-Glutamax 1x, aminoacidos no esenciales al 1 % mM (MEM) y piruvato sédico
1 mM, con Geneticina G-418 (320 pg/ml), Higromicina (160 ug/ml) y Zeocina (40 ug/ml), en una incubadora a 37 °C
con una atmdsfera humidificada de CO- al 5 %. Durante el ensayo de electrofisiologia de QPatch, las células se
recogieron de los frascos mediante disociacion enzimatica y se resuspendieron en medio exento de suero. Las
células se usaron por lo general para los experimentos electrofisioldogicos de 24 a 72 horas después de la
separacion.

Ensayo de union

La afinidad de los compuestos de ensayo se determind mediante ensayo de union competitiva de radioligando,
usando el compuesto conocido [3H]Ro-15-1788 (Flumazenilo) (Perkin EImer, 85,4 Ci/mmol) y el receptor GABA A
recombinante humano que contenia las subunidades alfa2, beta2, y gamma3.

Se prepararon membranas a partir de células HEK que expresaron el receptor hGABA A alfa2beta2-gamma3, y se
validaron para determinar la concentracion de proteinas, expresion de receptor y para determinar la Kd del
flumazenilo asi como la Ki de un conjunto de compuestos convencional antes de usarse con los nuevos compuestos
de ensayo.

El ensayo se realizd en placas de 96 pocillos; los compuestos de ensayo se usaron en un intervalo de dilucion
semilogaritmico de 10 puntos desde una concentracion superior de 19 uM. Se incubaron 100 ul de radioligando y
100 ul de membranas en Tris-HCI 50 mM y F127 al 0,05 % con 1 ul de compuestos de ensayo durante 2 horas para
permitir que la reaccion alcanzara el equilibrio, y a continuaciéon se recogieron en placas de filtro, se secaron y se
realizé el recuento en un equipo TopCount NXT. Se analizaron los datos, y los valores de Ki se presentaron como
una media geométrica de al menos dos duplicados.

Registro electrofisiolégico

Una suspensioén celular que contenia células HEK que expresaban GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 se puso en el
instrumento QPatch en medio exento de suero en el agitador celular del instrumento. El instrumento lavo las células
una vez usando tampon extracelular y a continuacion las dispensé en la placa de medicién QPlate HT a una
concentracion de 3-4e6/ml. La solucidon extracelular tenia la siguiente composicion: NaCl 137 mM, CaCl, 1,8 mM,
KCl 4 mM, MgCl2 1 mM, glucosa 10 mM, y HEPES 10 mM, pH 7,4 con NaOH, 300-310 mOsm/kg. El lado interno de
la placa de medicion QPlate se llené con solucion intracelular de la siguiente composicion: KCI 90 mM, KF 50 mM,
Macl2 1 mM, HEPES 10 mM, EGTA 11 mM, y Mg-ATP 2 mM, pH 7,35, con KOH, 295-305 mOsm/kg. Todos los
registros se prepararon a temperatura ambiente (22-24 °C).

Se midieron las corrientes de cloruro de GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 en células HEK usando la configuracion de
célula completa de la técnica de fijacion de membranas patch clamp (Hamill y col., 1981). Los registros actuales se
adquirieron a 1 KHz y se filtraron a 0,3 KHz usando el filiro de Bessel. La compensacion de resistencia de la serie se
ajustd a un 80 % en el software QPatch.

Todos los compuestos se disolvieron en dimetilsulféxido para preparar soluciones de trabajo 30 mM o 10 mM, que a
continuacion se diluyeron hasta 1000 veces la concentracion final deseada en dimetilsulfoxido. Estas se diluyeron en
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solucion extracelular para conseguir las concentraciones finales deseadas. Se descubrié que la concentracion final
de dimetilsulféxido (< 0,1 % de dimetilsulfoxido) no tenia ningun efecto significativo en las corrientes de cloruro de
GABRA2 - GABRB2 - GABRG2. Esta concentracion de dimetilsulféxido estuvo presente en todas las muestras. Las
corrientes se registraron a -60 mV, usando una concentracion de aproximadamente CE10 de acido gamma-
aminobutirico (GABA). Esta dosis de acido gamma-aminobutirico se aplicé durante 6 segundos y se retird por lavado
usando tampodn extracelular como una aplicacion sin registrar usando el sistema pipeteador del instrumento QPatch.
A continuacién, se aplicé la misma dosis de acido gamma-aminobutirico durante 9 segundos, a continuacion el
compuesto de ensayo se aplicd conjuntamente con esta dosis de acido gamma-aminobutirico durante 15 segundos,
y se retiré por lavado usando la solucion extracelular usando el sistema pipeteador del instrumento QPatch.

El efecto del compuesto (% de potenciacion de la corriente de acido gamma-aminobutirico) se calculd usando la
siguiente formula:

[((Pérdida de amplitud de corriente moduladora de pico) - (pérdida de amplitud de corriente de GABA)) | (pérdida
de amplitud de corriente de GABA)] * 100,

donde "pérdida" es la corriente de pérdida a -60 mV, "amplitud de corriente moduladora de pico" es la corriente
provocada por la aplicacion conjunta de acido gamma-aminobutirico y compuesto de ensayo, y "amplitud de
corriente de GABA" es la corriente provocada por la aplicacion de acido gamma-aminobutirico solo.

La capacidad de los compuestos de la férmula (I) para modular los canales de GABA que expresan la subunidad a1
(o GABRA1) también se pueden medir usando un ensayo analogo al que se ha descrito anteriormente pero
reemplazando el constructo génico GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 con el constructo génico GABRA1 - GABRB3 -
GABRG2. Todas las demas condiciones permanecen siendo las mismas incluyendo la misma linea celular y las
mismas condiciones durante el crecimiento celular. Los valores de % de potenciacion generados en el ensayo que
usa el constructo GABRA1 - GABRB3 - GABRG2 se pueden comparar con los resultados generados usando el
constructo GABRAZ2 - GABRB2 -GABRG2 para determinar la selectividad de un compuesto dado.

Resultados
Ejemplo | Ki GABA-02 (nM) | PAM a1 (%) | PAM a2 (%)
1 31,1 1,05 124
2 10,9 -4,67 1,69
3 5,08 -51,1 27,6
4 <2,47 18,1 124
5 108
6 9,51
7 9,71
8 7,45 -55,1 19,4
9 17,7 -14,6 38,9
10 61,3
11 39,2 -0,474 46,7
12 7,48 3,66 39,1
13 11,7 40,1 111
14 354 13,3 58,0
15 18,2 -31,4 39,4
16 56,0
17 102
18 296
19 31,1 -6,17 84,3
20 19,0 36,3
21 43,3 -5,78 31,6
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(continuacion)

Ejemplo | Ki GABA-02 (nM) | PAM a1 (%) | PAM a2 (%)
22 67,8
23 40,5
24 37,1 -0,441 55,3
25 170. -5,82 23,9
26 147
27 34,8
28 74,3
29 101 69,4 173
30 120
31 23,9 21,3 118
32 5,82 -29,5 77,2
33 16,4 -27,0 79,9
34 34,5 4,99 94,7
35 38,8
36 87,4
37 19,1
38 8,56 14,6 62,5
39 14,4
40 14,0
41 29,1 14,9 81,3
42 91,4 112 199
43 118
44 678
45 29,7 20,8 61,1
46 1750
47 40,6 18,3 68,7
48 92,2 -5,53 47,8
49 21,7 -14,3 83,9
50 69,5 0,408 50,1
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la formula (1)

N

en la que
R' se selecciona entre alquilo (C-Cy), cicloalquilo (C3-C4), NH2 y NHalquilo (C1-C4) y R es H; o
R’y R?juntos son -CHo-CHj- 0 -N(CHs)-CHa-;
R® se selecciona entre H, F, CHF,, OCHs y CN;

R* se selecciona entre H, F, Cl, OH, OCHs y CN; y
R® se selecciona entre alquilo (C2-Cy), cicloalquilo (C3-Cs) y cicloalquilo (Cs-Cs) sustituido con metilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que R' es alquilo (C2-Cs) y R® es H, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en el que R® se selecciona entre F y OCHs,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R* se selecciona entre H y F,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que R® es alquilo (C2-C4), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre:
7-¢til-4-(6-fluoro-4’-((1-metiletil)sulfonil)bifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina;
4-(4’-etanosulfonil-6-fluoro-2’-metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina;
7-ciclopropil-4-(4’-etilsulfonil-6-fluorobifenil-3-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina; y
4-(4’-etanosulfonil-2’,6-difluorobifenil-3-il)-7-(1-metiletil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 4-(4’-etanosulfonil-6-fluoro-2’-metoxibifenil-3-il)-7-etil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazina.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso como un medicamento.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento de dolor.
10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 para su uso en el tratamiento de epilepsia.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

12. Una combinacion que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y
un segundo agente farmacéuticamente activo.
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