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DESCRIPCION
Nuevos compuestos de piridazinona y piridona
Campo de la invencion

La presente invencién esta en el campo de la quimica medicinal y se refiere a compuestos de piridazinona y
piridona, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos, y a su uso como inhibidores de
amina oxidasas que contienen cobre. La presente invencion también se refiere a la preparacion de los compuestos
mencionados anteriormente y a composiciones farmacéuticas que comprenden como ingrediente o ingredientes
activos uno o mas de los compuestos mencionados anteriormente, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, o
solvatos de los mismos.

Antecedentes de la invencion

La amina oxidasa sensible a semicarbazida (SSAO), también conocida como proteina 1 de adhesion vascular (VAP-
1) y codificada por el gen humano AOC3, pertenece a la familia de las amina oxidasas que contienen cobre y es una
molécula de adhesion celular endotelial humana con funcién doble. Por una parte, tiene un patréon de expresion
Unico vy restringido que media la union de los linfocitos al endotelio vascular. El nivel de SSAO/VAP-1 se regula
positivamente en la vasculatura en los sitios de inflamacién, especificamente en la superficie de las células
endoteliales vasculares que median la entrada de leucocitos en los sitios inflamatorios.

Por otra parte, SSAO/VAP-1 exhibe actividad de monoamina oxidasa (MAO) que esta presente en el dominio
extracelular de la proteina. SSAO/VAP-1 se distingue de las flavoproteinas mitocondriales MAO-A y MAO-B
ampliamente distribuidas con respecto a la secuencia de aminoacidos, el cofactor 2,4,5-trihidroxifenilalanil quinona
(TPQ), la funcién bioldgica, los sustratos, y la distribucion subcelular.

La SSAO/VAP-1 situada en la superficie de las células endoteliales vasculares cataliza la desaminacién oxidativa de
monoaminas primarias alifaticas y aromaticas con la siguiente ruta de reaccion.

RNHz + O, + H,O — RCHO + H20, + NH3

La reaccién enzimatica de la amina da como resultado la formacién del correspondiente aldehido, H>O2, y amoniaco,
que generalmente son mas citotoxicos que los propios sustratos. Los productos de la SSAO/VAP-1 tales como el
formaldehido son principalmente extracelulares. Los efectos toxicos potenciales del formaldehido frente a los vasos
sanguineos se pueden amplificar por la ausencia de la formaldehido deshidrogenasa del plasma sanguineo, donde
se forman los productos de la SSAO/VAP-1.

Los sustratos fisiologicos de SSAO/VAP-1 en el hombre no se han identificado claramente, aunque se ha mostrado
que metilamina y aminoacetona son buenos sustratos para SSAO/VAP-1. La metilamina es un producto de diversas
rutas bioquimicas humanas de la degradacion de creatina, sarcosina, y adrenalina, y se encuentra en diversos
tejidos de mamiferos y en la sangre. También se puede obtener en la dieta mediante la degradacién por parte de las
bacterias intestinales de precursores dietéticos o ingerirse en los alimentos y aspirarse del humo de cigarrillo. La
concentracion de metilamina en la sangre puede aumentar en ciertas situaciones fisiolégicas y patoldgicas tales
como diabetes.

SSAO/VAP-1 existe unida a membrana y en forma soluble, que esta presente en el plasma, y su actividad muestra
una amplia distribucién tisular. Las fuentes principales de la enzima son las células endoteliales, las células de
musculo liso, y los adipocitos. Dado que la expresion de SSAO/VAP-1 es especialmente singular en el musculo liso
vascular, endotelio y plasma, los efectos citotdxicos asociados a ella pueden ser pronunciados en tejidos altamente
vascularizados, tales como los rifiones y la retina. La cantidad de SSAO/VAP-1 soluble se eleva en la diabetes tanto
de Tipo | como de Tipo Il y el aumento del nivel de aldehidos y radicales de oxigeno toxicos en el ambiente local de
las células endoteliales producidos por la aminacién oxidativa de estas sustancias podria dafiar las células
vasculares conduciendo a una lesién vascular, que puede explicar las complicaciones diabéticas de etapa tardia
descubiertas en estos pacientes. Se ha informado de un aumento de los niveles de metilamina y aminoacetona en
pacientes con diabetes de Tipo | o Tipo Il y se ha propuesto que las vasculopatias tales como la retinopatia,
neuropatia, y nefropatia y la aterosclerosis observadas en la diabetes de etapa tardia se podrian tratar con
inhibidores especificos de la actividad de SSAO/VAP-1.

Se ha propuesto que la ruta de adhesién de leucocitos a las células endoteliales esta directamente implicada en la
actividad de SSAO/VAP-1 mediante un nuevo mecanismo que implica la interacciéon directa con un sustrato de
amina presentado en un ligando de SSAO/VAP-1 expresado en la superficie del leucocito. Por lo tanto, se podria
esperar que los inhibidores de la actividad de SSAO/VAP-1 redujeran la adhesiéon de leucocitos en areas de
inflamacion mediante la reduccién del trafico de leucocitos en el area inflamada y por lo tanto del propio proceso
inflamatorio.

Ademas, en muestras de tejido clinico humano, la expresién de SSAO/VAP-1 se induce en los sitios de inflamacion.
Este aumento de nivel de SSAO/VAP-1 puede conducir ademas a la produccion de H,O, mediante la ruta de
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desaminacion oxidativa. H>,O, es una molécula de sefializacién conocida que regula positivamente otras moléculas
de adhesién. Este aumento de expresién de moléculas de adhesion puede conducir ademas al aumento del trafico
de leucocitos en las areas donde se expresa SSAO/VAP-1. De ese modo, los inhibidores de la actividad enzimatica
de SSAO/VAP-1 pueden servir como agentes antiinflamatorios.

También se ha propuesto SSAO/VAP-1 como diana potencial para el tratamiento de la obesidad debido a la
observacion de que su expresion se induce durante la adipogénesis. También se ha propuesto el papel de
SSAO/VAP-1 en la apoptosis. En los seres humanos sanos, la actividad plasmatica de SSAO/VAP-1 es bastante
constante. Se han observado niveles elevados de SSAO/VAP-1 o la sobreexpresion de la enzima en diversas
patologias y enfermedades que incluyen insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad renal en etapa final,
esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad de Alzheimer, y miopatias y diabetes, enfermedades inflamatorias
hepaticas y fibrosis hepatica.

Debido a la implicacion propuesta de SSAO/VAP-1 en una diversidad de procesos inflamatorios y diversas
patologias, los inhibidores de SSAO/VAP-1 que pueden tener valor terapéutico en la prevencion o el tratamiento de
tales trastornos o enfermedades tienen una gran demanda. Se han identificado varios inhibidores de molécula
pequefia de SSAO/VAP-1, incluyendo derivados de hidrazina, fenilalilhidrazinas (documentos de Patente
WO02006/094201, WO2005/014530), hidrazina alcoholes e hidrazina indanos (documentos de Patente
W02002/0202090, WO2003/006003, WO2005/08319), arilalquilaminas, propenil y propargilaminas, oxazolidinonas,
haloalquilaminas, 1,3,4-oxadiazinas (documento de Patente W02002/0202541), 4,5,6,7-tetrahidroimidazo-[4,5-
c]piridinas (documentos de Patente W02002/0238153, W02010/031789), pirazolo[4,3-c]piridinas (documento de
Patente W02010/031791), imidazopiridinas (documento de Patente W02010/064020), derivados de tiazol
(documentos de Patente W0O2004/087138, W0O2004/067521, W0O2004/067521, WO2006/028269, WO2006/011631),
haloalilaminas (documentos de Patente W02009/066152), compuestos que tienen un resto oxima (documento de
Patente WO2010/09373), y los compuestos que se describen en el documento de Patente W02005/082343.

Se han descrito compuestos para uso medicinal que comprenden un resto de piridazinona o piridinona, incluyendo
analogos y derivados de pirfenidona (documentos de Patente WO02010/135470, US2009/0318455,
US2010/0190731) e inhibidores de MEK (US2005/0250782).

Conocido de la base de datos CAPlus y disponible en fuentes comerciales es 5-fenoxi-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-
il)piridazin-3(2H)-ona que entra dentro de la definicion de la presente invencion. Sin embargo, no se da ningun
campo de uso ni datos de identificacion para esta molécula.

Breve descripcion de la invencion

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar compuestos Utiles para tratar una diversidad de procesos
inflamatorios y diversas patologias asociadas con un nivel elevado o la sobreexpresion de SSAO/VAP-1. Los
objetivos de la invencidn se consiguen mediante los compuestos de piridazinona y/o piridona reivindicados, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, o solvatos de los mismos, y mediante su uso como medicamento. La
presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende uno o mas de los
compuestos mencionados anteriormente, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, o solvatos de los mismos
como ingrediente activo, y a un proceso para la preparacion de las piridazinonas y/o piridonas mencionadas
anteriormente.

La invencion se basa en los descubrimientos sorprendentes de que un grupo especifico de compuestos que
contienen una cadena principal de piridazinona o piridona como se describe en la presente invencién exhibe
actividad inhibidora de SSAO/VAP-1 y se puede usar en el tratamiento de lesion vascular y procesos inflamatorios y
diversas patologias asociadas con un nivel elevado o la sobreexpresion de SSAO/VAP-1.

La presente invencion proporciona compuestos de piridazinona y/o piridona de féormula (I) para su uso como un
medicamento.

La presente invencién proporciona nuevos compuestos de piridazinona y/o piridona de férmula (I').

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos
de piridazinona y/o piridona de férmula ().

Ademas, se proporciona un proceso para la preparacion de nuevos compuestos de piridazinona y/o piridona de
férmula (1').

Breve descripcion de los dibujos

En lo sucesivo, la invencion se describira con mayor detalle por medio de realizaciones preferibles por referencia a
los dibujos anexos, en los que

la Figura 1 es un grafico que muestra el efecto del compuesto 43 (columna de color gris) y de BTT-2079 (columna de
color blanco) en la excrecion urinaria diaria de metilamina en ratones transgénicos mTIEhVAP1.
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Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos de piridazinona y/o piridona que tienen una féormula general (1), y
sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, o solvatos de los mismos,

en donde

XesCHON;

R1 es fenilo, opcionalmente sustituido con R4,

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C+.3, y alcoxi C1.;
Rz es H o triazolilo;

(iyXsesOo08S,y

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cis, alquenilo C.s, y fenilo, estando dicho fenilo
opcionalmente sustituido una o mas veces con Rz, cada Rs1 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halégeno, halo-alquilo C1.3 y alcoxi C1.6; 0

(i) X3 es NR3', y

R3 y R3' junto con el nitrodgeno, al que estan unidos forman conjuntamente un grupo seleccionado del grupo que
consiste en N-metil piperazinilo, pirrolidinilo, 1,2,3-triazolilo opcionalmente sustituido, estando dicho 1,2,3-triazolilo
opcionalmente sustituido con Rs», en donde R, se selecciona del grupo que consiste en fenilo, alquilo Ci, y -
COx(alquilo C13); 0

R3'es H o alquilo C1.3, ¥

R3 se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo Cys; alquenilo Cy; alquinilo Cys; cicloalquil Cse-alquilo Ci.;
cicloalquilo C16; ciano-alquilo Ci; amino-alquilo Ci; bencilo; piridilo; anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
saturado que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y en donde dicho N esta opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6; Ra3Ra3'N-alquilenilo C1.6; y fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces con Rag;

en donde

R33 y Rass' son ambos alquilo C13, 0 Rsz y Rs3' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros saturado que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,OyS;

cada R34 se selecciona independientemente del grupo que consiste en NR3sR3s', hidroxi y alcoxi Cq6; 0 dos Ras
adyacentes junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico condensado de 5
0 6 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados cada uno independientemente entre N, Oy S;

en donde Rs3s y Rss' son ambos H o alquilo C1.6; 0 R3s y Rss' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que comprende ademas opcionalmente como miembro del anillo O,
S, N o NR3, en donde Rss es H, alquilo C1.6 0 benzoilo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en -CN; -C(=0)X4R4+; fenilo, en donde dicho fenilo esta opcionalmente
sustituido con Rasz; y un anillo heterociclico insaturado de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados cada uno independientemente entre N, O y S y estando opcionalmente sustituido una o mas veces
con Rys;

en donde
XsesNH; y
R41 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.6, R44R44'N-alquilenilo C1., y -NHRus,

en donde R4s y Rsa4' son ambos H o alquilo C1.6; 0 Rsasa y Ras' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
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anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros; y

R45 es H o imino-alquilo C1; 0

X4 y Rsaq1 tomados conjuntamente forman -N=CR4sR47, en donde

R46 €s H o metilo, y

R47 es di(alquil C43)amino;

R4z se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C+.3, y alcoxi C1.;
cada Ru3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -SH y metilo;
para su uso como un medicamento.

Ademas se proporcionan, de acuerdo con la presente invencion, nuevos compuestos de piridazinona y/o piridona de
férmula (') y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, o solvatos de los mismos,

0]

R, . R
2y

R3 X3 ‘X

Re ()
en donde
XesCHoN;
R1 es fenilo, opcionalmente sustituido con Ry1,
en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C+.3, y alcoxi C1.;
Rz es H o triazolilo;
(iyXsesOo08S,y

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cis, alquenilo C.s, y fenilo, estando dicho fenilo
opcionalmente sustituido una o mas veces con Rz, cada Rs31 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halégeno, halo-alquilo C1.3 y alcoxi C1.6; 0

(i) X3 es NR3', y

R3 y R3' junto con el nitrodgeno, al que estan unidos forman conjuntamente un grupo seleccionado del grupo que
consiste en N-metil piperazinilo, pirrolidinilo, 1,2,3-triazolilo opcionalmente sustituido, estando dicho 1,2,3-triazolilo
opcionalmente sustituido con Rs;, donde Rs; se selecciona del grupo que consiste en fenilo, alquilo Cis, y -
COx(alquilo C13); 0

R3' es H o alquilo C1.3, ¥

R3 se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo Cy; alquenilo Cy; alquinilo Cys; cicloalquil Css-alquilo Ci.;
cicloalquilo C16; ciano-alquilo Ci.; amino-alquilo Ci; bencilo; piridilo; anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
saturado que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y en donde dicho N esta opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6; Ra3Ra3'N-alquilenilo C1.6; y fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces con Rag;

en donde

R33 y Rass' son ambos alquilo C13, 0 Rsz y Rs3' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros saturado que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,OyS;

cada R34 se selecciona independientemente del grupo que consiste en NR3sR3s', hidroxi y alcoxi Cq.6; 0 dos Ras
adyacentes junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico condensado de 5
0 6 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados cada uno independientemente entre N, Oy S;

en donde R3s y Rss' son ambos H o alquilo C1.6; 0 R3s y Rss' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que comprende ademas opcionalmente como miembro del anillo O,
S, N o NR35, en donde Rss es H, alquilo C1.6 0 benzoilo;
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R4 se selecciona del grupo que consiste en -CN; -C(=0)X4R4+; fenilo, en donde dicho fenilo esta opcionalmente
sustituido con Rasz; y un anillo heterociclico insaturado de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados cada uno independientemente entre N, O y S y estando opcionalmente sustituido una o mas veces
con Rys;

en donde
Xses NH; y
R41 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.6, R44R44'N-alquilenilo C1., y -NHRus,

en donde R4s y Rsas' son ambos H o alquilo C1.6; 0 Rsasa y Ras' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros; y

R45 es H o imino-alquilo C1; 0

X4 y Rsaq1 tomados conjuntamente forman -N=CR4sR47, en donde

R46 €s H o metilo, y

R47 es di(alquil C43)amino;

R4z se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C+.3, y alcoxi C1.;
cada Ru3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -SH y metilo;
con la condicidn de que cuando X es N, R2 es H, X3R3 es OH, entonces R4 es distinto de -C(=O)NHy; y
excluyendo 5-fenoxi-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridazin-3(2H)-ona;
5-metoxi-6-(5-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona;
5-metoxi-6-(4-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona;
4-metoxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo;
4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbohidrazida;
4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida; y
4,6-dioxo-1-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridazina-3-carbonitrilo.

Los compuestos de formula (1) o (I') preferibles son aquellos en donde X es nitrégeno. Otro grupo de compuestos de
férmula (1) o (') preferibles son aquellos en donde X es carbono.

Los compuestos de Férmula (1) o (I') mas preferibles son aquellos en donde R; es hidrogeno. Ademas, los
compuestos de Férmula (1) o (I') preferibles son aquellos donde el fenilo de R1 esta sin sustituir o sustituido una o
dos veces con R1¢ seleccionado del grupo que consiste en metoxi, trifluorometilo, y halégeno, siendo dicho halégeno
preferiblemente o-F, m-F, p-Cl o m-Cl.

Los compuestos de Formula (1) o (I') preferibles también incluyen compuestos de féormula (I) en donde X3 es O; son
mas preferibles aquellos donde X3 y Rs forman conjuntamente un grupo seleccionado del grupo que consiste en
alquiloxi C+.6, tal como metoxi o etoxi; y fenoxi opcionalmente sustituido. Los Rs1 preferibles incluyen p-metoxi y p-Cl.

Los compuestos de formula (l) o (I') preferibles también incluyen aquellos donde X3 es NR3'; son mas preferibles
aquellos donde X3 y R3 forman conjuntamente un grupo seleccionado del grupo que consiste en N-metil piperazinilo,
pirrolidinilo, 1,2,3-triazolilo opcionalmente sustituido, y -NR3R3'. De forma ventajosa, dicho 1,2,3-triazolilo esta
sustituido con Rsy, que se selecciona del grupo que consiste en fenilo, propilo, y -CO;Me.

Los compuestos de formula (1) o (I') mas preferibles son aquellos donde X3 es NH y R3 se selecciona del grupo que
consiste en H; alquilo Ci, tal como metilo, etilo, o isopropilo; cicloalquilo Cs.g, tal como ciclohexilo; fenilo
opcionalmente sustituido; bencilo; RssRszN-alquilenilo Ci, tal como pirrolidinil etilenilo o morfolinil etilenilo; y
heterociclo saturado, tal como pirrolidina o N-metil piperidina; fenilo sustituido con R34 seleccionandose
preferiblemente cada Rss independientemente del grupo que consiste en dimetilamino, metoxi y heterociclos de seis
miembros saturados, tales como piperidinilo, N-metilo o N-benzoil piperazinilo, o morfolinilo. Los compuestos de
férmula (1) o (I') mas preferibles son aquellos donde cuando X3 es NR3', el grupo fenilo de R; esta monosustituido en
la posicidon para con Ras, 1, 2 0 3 veces con metoxi o dos sustituyentes Rss adyacentes forman conjuntamente un
puente -O-alquilenil C1.3-O-.
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Otro grupo de compuestos de formula (1) o (I') preferibles son aquellos en donde R4 se selecciona del grupo que
consiste en 1,2,3-triazolilo y 1,2,4-triazolilo. Preferiblemente, el punto de unién del grupo triazolilo esta en un atomo
de carbono del anillo de triazolilo.

Los compuestos de formula (l) o (I') mas preferibles son aquellos en donde X, R1, Rz, X3, R3 y R4 son cada uno
independientemente uno que se encuentra en uno cualquiera de los ejemplos o en una tabla apropiada.

Los compuestos de férmula (1) o (I') especialmente preferibles son los de formula (I-a) - (I-d)

o .
| R
N
R31 | | N
Q7
R (I-a)
(@) v
| | | R‘I1
N
Ra N ~
Ral ..
N7 N
N
R4z Rgs (I-b)
C? | R
N
Raq J 1 X
Rq (I-c)
O "
I Ris
N
R3 XS'V : N
Het (I-d)

en donde X3, R3, R3', R4, Ri1, R31, Ras, Y Ra3 son cada uno independientemente como se definié anteriormente o Ry,
R34, oly Rz es alternativamente H, y Het es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados cada uno independientemente entre N, O y S, teniendo preferiblemente de 2 a 3
heteroatomos de N, y estando opcionalmente sustituido una o mas veces con Rus.

Algunos ejemplos de compuestos de férmula (1) o (') preferibles son
2-(4-clorofenil)-5-fenoxi-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
5-isopropilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
5-ciclohexilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
4-isopropilamino-1-fenil-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-2(1H)-ona;
2-(4-clorofenil)-5-[(4-metoxifenil)amino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-[(3,4-metilendioxifenil)Jamino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-{[4-(4-metilpiperazina-1-il)fenillamino}-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-{[4-(N,N-dimetilamino)fenilJamino}-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
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2-(4-clorofenil)-5-[(N-metilpiperidin-4-il)amino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-{[4-(4-piperazin-1-il)fenillamino}-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
1-(4-clorofenil)-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-2(1H)-ona;
y sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, y solvatos de los mismos.

El término "halégeno" como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante por si mismo o como parte de
otros grupos se refiere a los elementos del Grupo Vlla e incluye los grupos Cl, Br, F o I. Los sustituyentes halégeno
preferibles son Cl y F.

La expresion "alquilo C+6 0 alquilo C1.3” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante como tal o como
parte de un grupo haloalquilo, alcoxi o cicloalquilo es un grupo hidrocarburo lineal o ramificado alifatico que tiene
adecuadamente de 1 a 6 o de 1 a 3, respectivamente, atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 3, en el resto
alquilo y de ese modo alquilo Ci.3 incluye metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, y alquilo C6 incluye ademas n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, y pentilo y hexilo de cadena ramificada y lineal.

El término "alquilenilo” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante, es un grupo divalente obtenido
de un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que tiene adecuadamente de 1 a 6 atomos de carbono. Algunos
ejemplos representativos de alquilenilo incluyen, pero no se limitan a, --CHz--, --CH(CHz3)--, --C(CH3)2--, --CH2CHz--, -
-CH,CH2CH>--, --CH2CH2CH,CHz-- y --CH,CH(CH3)CHaz--.

La expresion "alquenilo C,6” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante es un grupo hidrocarburo
lineal o ramificado insaturado que tiene al menos un doble enlace olefinico entre dos atomos de carbono
cualesquiera, tal como etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, y hexenilo. Algunos ejemplos de grupos alquenilo
preferibles incluyen, pero no se limitan a, grupos alquenilo lineales que tienen un doble enlace terminal tales como
los grupos vinilo y alilo.

La expresion "alquinilo C,.6" como se usa en la presente memoria es un grupo hidrocarburo lineal o ramificado
insaturado que tiene al menos un triple enlace olefinico entre dos atomos de carbono cualesquiera, tal como etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, y hexinilo. Algunos ejemplos de grupos alquinilo preferibles incluyen, pero no se limitan
a, grupos alquinilo lineales que tienen un triple enlace terminal.

La expresion "cicloalquilo Cs.9” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a grupos
cicloalquilo que tienen de 3 a 9 atomos de carbono y de ese modo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y ciclononilo.

El término "haloalquilo” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a cualquiera de los
grupos alquilo anteriores sustituido con uno o mas halégenos, preferiblemente F o Cl. Algunos ejemplos de grupos
haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo y triclorometilo. Un haloalquilo
preferible es trifluorometilo (-CF3).

La expresion "alcoxi Ci.6" como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a un grupo -O-
(alquilo C4) donde el "alquilo C1¢” tiene el significado que se definié anteriormente. Algunos ejemplos de grupos
alcoxi preferibles incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, y iso-propiloxi.

El término "triazol" o "triazolilo" como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a uno
cualquiera de una pareja de compuestos isdmeros que tienen un anillo de cinco miembros insaturado de dos atomos
de carbono y tres atomos de nitrégeno, es decir, 1,2,3-triazol y 1,2,4-triazol y cualquier tautémero de los mismos, por
ejemplo 1H-1,2,4-triazol y 4H-1,2,4-triazol. El grupo triazol puede estar unido en cualquier atomo de nitrégeno o
carbono que dé como resultado la creacion de una estructura estable y ademas puede estar adicionalmente
sustituido en cualquier atomo de carbono o heteroatomo de nitrégeno adecuado para sustitucion.

La expresion "opcionalmente sustituido" como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante en el contexto
de un grupo fenilo representa fenilo que esta sin sustituir o sustituido independientemente con uno o mas,
preferiblemente 1, 2 o 3, sustituyentes unidos a cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable, por
ejemplo el fenilo puede estar sustituido una vez con el sustituyente indicado unido a la posicion orto, para o meta del
anillo de fenilo. En general, "sustituido" se refiere a un grupo sustituyente como se define en la presente memoria en
el que uno o mas enlaces a un atomo de hidrogeno contenidos en el mismo se reemplazan con un enlace a un
atomo que no es hidrégeno, a menos que se indique otra cosa.

La expresion "ciano-alquilo C16” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a grupos
alquilo C1.6 que contienen un grupo ciano (-CN) donde el "alquilo” tiene el significado que se definié anteriormente. El
grupo ciano puede estar unido a cualquier atomo de carbono de la cadena de alquilo que dé como resultado la
creacion de una estructura estable, preferiblemente el carbono terminal de la cadena de alquilo.

La expresion "amino-alquilo C1.s” como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a grupos
alquilo C1.6 que contienen un grupo amina primaria (-NH2) donde el "alquilo” tiene el significado que se definid
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anteriormente. El grupo amina puede estar unido a cualquier atomo de carbono de la cadena de alquilo que dé como
resultado la creacion de una estructura estable, preferiblemente el carbono terminal de la cadena de alquilo. Algunos
ejemplos de grupos alquilamina utiles incluyen, pero no se limitan a, aminometilo, 2-amino-n-etilo, y 3-amino-n-
propilo.

El término "piridilo" como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a un anillo heterociclico
insaturado de seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno conocido como piridina. El anillo de piridilo puede
estar unido a través de cualquier atomo de carbono. Preferiblemente, el grupo piridilo esta unido a través de C3 o
C4.

La expresion "anillo heterociclico de 5 o0 6 miembros" como se usa en la presente memoria y de aqui en adelante
representa un anillo monociclico de 5 a 6 miembros estable que puede ser saturado o insaturado, a menos que se
indique otra cosa, y que consiste en atomos de carbono y de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 2 en el caso de anillos
heterociclicos saturados, heteroatomos seleccionados cada uno independientemente del grupo que consiste en N, O
y S, en donde N, cuando sea aplicable, representa NH o puede estar sustituido ademas de otro modo. El anillo
heterociclico puede estar unido a través de cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado la
creaciéon de una estructura estable, a menos que se indique otra cosa. El anillo heterociclico puede estar ademas
sustituido en cualquier atomo de carbono o heteroatomo de nitrégeno adecuado para sustitucion, en donde el
sustituyente es preferiblemente hidroxilo, tiol, benciloxi, o un alquilo como se definid anteriormente, mas
preferiblemente metilo.

Algunos ejemplos de anillos heterociclicos insaturados incluyen pirrolilo, furanilo, y tiofenilo (tienilo), imidazolilo,
imidazolinilo, pirazolilo, dihidropirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, dioxolanilo, tiazolilo, e isotiazolilo, triazolilo como se
definié anteriormente, tetrazolilo, y piridinilo, y regioisémeros, tautdmeros y derivados opcionalmente sustituidos de
los mismos. Algunos ejemplos de anillos heterociclicos saturados preferibles incluyen, pero no se limitan a,
pirrolidinilo, piperidinilo, N-metil piperidinilo, piperazinilo, N-metil piperazinilo, y morfolinilo.

La expresion "di(alquil C1.6)amino” usada en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a un grupo amina
terciaria, en donde el atomo de nitrégeno esta conectado a dos grupos alquilo C1 donde el "alquilo C1.” tiene el
significado que se definié anteriormente y cuyos dos grupos alquilo pueden estar opcionalmente condensados
conjuntamente para formar junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un anillo heterociclico saturado de 5
a 6 miembros que tiene el significado que se definié anteriormente.

La expresion "imino-alquilo C16” usada en la presente memoria y de aqui en adelante se refiere a grupos alquilo C16
que contienen un grupo aldimina primaria donde el "alquilo C45” tiene el significado que se definié anteriormente.
Dicho grupo aldimina puede estar unido a cualquier atomo de carbono de dicha cadena de alquilo, preferiblemente el
carbono terminal.

Cuando los compuestos que se describen en la presente memoria contienen dobles enlaces olefinicos u otros
centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique otra cosa, se pretenden incluir los isomeros
geométricos E y Z. Ademas, algunos de los compuestos que se describen en la presente memoria pueden contener
uno o mas centros asimétricos y de ese modo pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredmeros, otras formas
estereoisoméricas, y formas cristalinas y no cristalinas. La presente invencion también pretende incluir mezclas
racémicas y/o estereoisoméricas, formas resueltas, y las mezclas de las mismas en todas las proporciones, asi
como los enantidmeros y/o diasteredmeros individuales que se pueden separar de acuerdo con métodos que
conocen los expertos en la técnica. La presente invencion pretende incluir ademas cualquier posible metabolito,
profarmaco, y las formas tautoméricas de los compuestos de la presente invencion.

Cuando cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier constituyente o en la Férmula (1) o (I'), su definicion
en cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicién. Ademas, las combinaciones de
sustituyentes y/o variables son permisibles Unicamente si tal combinacién da como resultado un compuesto estable.

"Opcional" u "opcionalmente" representa que el suceso o circunstancia que se describe posteriormente puede, pero
no necesita, ocurrir, y que la descripcion incluye los casos en los que el suceso o la circunstancia ocurre y los casos
en los que no. "Comprende" o "que comprende" representa que el conjunto que se describe posteriormente puede,
pero no necesita, incluir otros elementos.

Los compuestos de la presente invencién también son Utiles en forma de sales de adicién de acido, hidratos, o
solvatos de los mismos. Son preferibles los compuestos de formula (1) o (I') como se definen en la presente memoria
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. La expresion "farmacéuticamente aceptable" representa
que es util en la preparacion de una composicion farmacéutica que generalmente es segura, no téxica, y no es
indeseable ni biolégicamente ni de otro modo, e incluye que es Uutil tanto para uso veterinario como para uso
farmacéutico humano.

La expresion "sal de adicion de acido" incluye cualquier sal de adicién de acido organico e inorganico no toxica que
pueden formar los compuestos (I) o (I'). Algunos acidos inorganicos ilustrativos que forman sales adecuadas
incluyen, pero no se limitan a, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, y los acidos sulfurico y fosforico. Algunos
acidos organicos ilustrativos que forman sales adecuadas incluyen, pero no se limitan a, acido acético, acido lactico,
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acido malonico, acido succinico, acido glutarico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido
ascorbico, acido maleico, acido benzoico, acido fenilacético, acido cinamico, acido metanosulfénico, acido salicilico,
y similares. La expresion "sal de adicion de acido" como se usa en la presente memoria también comprende los
solvatos que son capaces de formar los compuestos y las sales de los mismos, tales como, por ejemplo, hidratos,
alcoholatos, y similares. Estas sales también incluyen sales utiles para la resolucion quiral de racematos.

Algunos ejemplos ilustrativos, pero no limitantes, de los compuestos (1) y (I') de la presente invencion son los que se
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presentan en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1.

Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
1 CooH16N4O2 | 118-119
3 T C12HgN502 218-220

7N
HN—/
O
.Ph
| N Hel
4 PhO =N l C21H23CIN4O3 | 138-141
1) N%N .
H
O
l ‘r}rph Hel
5 pho” N FWB CasH2sCINJO3 | 175-178
0 NWN ~
H
O
.Ph
| 5
8 phs” N . C1gH1sNsO,S | 236-238
o NN
H
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
o)
.Ph
[ i
9 PhOM %N C21H15N302 155-157
i
N
i
...Ph
f 3
11 K\N _N HCI CieH1oNs02 | 248-250
b I
N 07 “NH,
O
.Ph
12 " C17H20CIN7O 215-218
"
e o,
N“ "N
HN—
0]
.Ph
l )
13 =N C16H20CIN,O | 211-214
f/\ﬁ HCl
W/N\‘ N”‘fﬁ” k'”N
HN—/
MeO Z
|
14 X CioHisNsOs | 253-257
o)
Cl _Ph
~ ﬁw
15 S =N C1sH12CINsO2 | 235-240
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
O
i
16 g N C1sH13NsOS | 245-250
\J.;Nm‘“«;N
HN—
17 Ca0H16N4sO2 | 195-197
18 Ca0H1N203 | 232-234
19 C21H17N3O3 | 122-124
20 C21H16N202S | 212-214
21 Ca3H1s5F3N202 | 146-148
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
22 C22H1sFN2O2 | 146-148
23 C20H18N4O3 175-176
25 C1gH12CINsO2 | 246-247

o = l OMe
|
26 “:QV,J O,wl %N C1gH1sNsO3 | 284-286
N‘”f"“‘” M;N
HN—/
O Q
o,
= | fl}l =" “OMe
27 XN fN C1gH1sNsO3 | 253-254
N7N
HN—
@)
.Ph
N
28 MeMN »/MN C13H12NeO 245-247
5 4
NM”W‘}N
HN—
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
29 CisH16NsO | 203-205
30 C1oH14N4O, | 245-247
31 Ci3H11NsO2 | 235-240
32 C16H14NsO 192-195
33 C1oH12F3NsO2 | 257-258
34 C1oH14N4O, | 275-276

14




ES 2630712713

Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
Q
A .Ph
f JN _COH
35 E/\NM L ;g C2H24NsOs | 236-239
| -
T R HO,C
Me” ~ N7 N
HN—
O /W l
[ s
36 EtO =N C1HisNsO2 | 195-197
NTN
HN-—
0]
_Ph
fkw
37 H2N “\:L/“/ C13H11N5O 245-247
HN—"
38 C1gH22CIN,O | 281-284
39 C18H22CIN;O, | 251-258
g
40 2 CisH1uNsO | 287-290
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
41 C19H15N50- 235-237
42 C19H16NgO 192-193
43 C1gH20NsO 225-227

(@) = |
NS
44 "N y;"/N C16H16NsO 301-303
y,
i“\"/l e,
" “N
HN-—
0 /w
= l /ﬁNMM
]
45 . o \EN F CigH12FNsO2 | 265-267
N7 N
HN-—
R QL
49l
46 S ~0 N C1gH12FNsO2 | 262-264
NJ“‘;WMNN
HN-—/
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
: O
C
N
51 ey /J/ CioH1sNsO, | 245-247
NN
HN-{
,
52 Ci7HisN,O | 172-174
53 Ci7H1sN,O | 342-344
O
.Ph
A
54 P CieHi7NsO | 307-310
H
wﬂf‘m
NTON
HN—
. _-Cl
o Y
~ 1
Meowm(%"f‘mw\ szt N ,fi‘\%’//
] (.
56 oA CaoH16CINsO2 | 305-307
v N r/
H
N” "N
HN—
o /ﬂ, l Cl
MeO - .
~ NPEN
57 N N %N C19H+45CINgO2 | 251-252
H
N
HN-—
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
58 C1gH21Ns50 269-270
& [ Cl

MOM P2 I y I)L\'Tl S
59 ‘“«O,‘ﬂ 2 /LN L _N C1oH1sCINGOs | 270-273
H
N"'N
HN—"
o L Cl
|\/|eOwﬂMry/f/m%i )LNM P
60 A \ | _N Cz0H17CINeOs | 227-230
N;;M;N
HN-—
61 C21H19CINgO4 | 238-241
62 Ca3H22CIN7O | 240-242
Me. R .
| I
MWNMT;;: i !L}\N/E;\
i
63 R ”N”Qgﬂ’*”N o | CetCiNeO | 227-229
Ao
et
HN-—

18




ES 2630712713

Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
64 C1gH13CINGO | 244-246
65 C20H1sCIN;O | 276-279

1 |
HzNw o \1 / N,wj%/,w
66 2 /!J\\ /um [\l] C1sH14CIN7O | 278-281
"3:/% N "
H
NN
HN—
o Cl
Me..
N 1 l}l
67 K N N C1gH20CIN;O | 270-272
H
N
HN—/
o /;\MH/CI
Il
Me. . - AR
N/MN“; er\llwva
68 L\%/jx AN C1gH21Cl2N7O | 227-230
; H HCI
NN
HN—
o |
= l l l}l e MF
69 N N =N C1gH13FNsO | 233-235
H h,
NWN/N
HN—
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
0 mCI
i
70 \WNN ~N C15H13CINgO | 212-215
H
N‘W‘W ‘;N
HN—/
71 C16H15CINGO | 255-257
72 Ca0H1sCIN7O | 243-245
o Z ] Cl
| L“.‘ &
73 X0 =N C1sH12CINsO2 | 172-175
/AN
N7N
HN—
P o Cl
o o
@ . LT
S N m’gm““yl I(“'M”‘“ N e
i i |
74 s i,MN”MAL“?Q N CazHzoCIN/O; | 248-250
H |
N7 N
HN—
Cl
i
i
75 =N Ci15H11CINgO | 252-254
%”
N\WM ‘;N
HN—
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
O
_Ph
9We:
76 o jiN Ci7HuNsOs | 80-82
. NH
o N
H
78 C15H47CI2N7O | 285-290
79 C14H10CIN7O | 303-306
80 C22H21CINgO | 212-224
N7'N
HN—
Me«mNm\i (P /;;;NKQT,CI
| |
M“/Nm‘;,’ﬁ““‘“«\] !,/'%\N» Sy
81 I\“‘?‘t/’)“"‘“ ) t e C24H25C|2N7O 218-221
N HCI
H
P
N* N
HN-/
o = l Cl
(v
82 o P N C16H13CINeO 210-212
e N L
"/\ Me
N“ N
HN-—
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Numero Estructura Férmula p.f. (°C)
2 i N
83 TR C1H1sCINGO | 176-177
H
PN
NN
HN-—

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar mediante métodos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, los compuestos de formula (1) o (I') se pueden preparar mediante una de las siguientes rutas A-E.

Ruta A:

Los compuestos de férmula (1) o (I'), donde R: es triazolilo, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (lla)

¢ (lla)

con triazol en presencia de NaH.
Ruta B:

Los compuestos de férmula (1) o (I'), en donde X, R,y X3 y Rs son como se definieron anteriormente, Rz es H, y R4
es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de formula (IIb)

Hal  (llb)
con un compuesto de féormula (Il1b),
Het-B(OR')2 (b}
en donde R' es alquilo y Het es fenilo opcionalmente sustituido o un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros.
Ruta C:

Los compuestos de formula (1) o (I'), en donde X es N y Ry es como se definié anteriormente, R, es H, X3 es Oy R3
es Hy R4 es -C(=0)X4R41 como se definié anteriormente, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (1V),

0
RO™
O _‘\
07 OR (IV)

en donde R' es alquilo, con un compuesto de férmula (llic),
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N=N-R,

AT (llig)

en donde Ry es como se definié anteriormente y A es un anion, y calentando el compuesto obtenido, para obtener un
primer compuesto de formula (I) en donde X4 es O y R4 es alquilo, y haciendo reaccionar el compuesto obtenido con
un acido, para obtener un segundo compuesto de féormula (I) o (I') en donde X4 es O y R41 es H, y haciendo
reaccionar dicho segundo compuesto con un compuesto de férmula (V),

Rs1-NH2 (V)

en donde Rs1 es como se definié anteriormente, para obtener un tercer compuesto de férmula (I'), en donde Xs es
NH y R41 es como se definié anteriormente.

Ruta D:

Los compuestos de formula (1) o (I'), en donde X, R+, Rz, y R4 son como se definieron anteriormente y Rs es X3Raq,
N3 o NR32R33 se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (l1d),

HO™
R4 (Id)

en donde X, Ri, Rz, y R4 son como se definieron anteriormente, con POCIs; y haciendo reaccionar el compuesto
obtenido de ese modo con NaN3 o con un compuesto de formula (111d),

R3-XsH (llld)

en donde X3 es O 0 S y R3 es como se definié anteriormente, para obtener un primer compuesto de formula (1) o (I'),
en donde X3 y Rs tomados conjuntamente es N3 o0 X3 es O o0 S y R3, es como se definié anteriormente,
respectivamente, y, si se desea, haciendo reaccionar dicho ultimo primer compuesto, en donde X3 y Rs; tomados
conjuntamente es alcoxi con un compuesto de férmula (VIid),

R3R3'NH (VIId)

en donde R3 y R3' son como se definieron anteriormente cuando X3 es N, para obtener un segundo compuesto de
férmula (1) o (I'), en donde X3 es NR3'.

Ruta E:

Los compuestos de formula (1) o (I'), en donde X es CH y Ry es como se definié anteriormente, R, es H, X3R3 es OH
y R4 es -C(=0)X4sR41 como se definié anteriormente, se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (1V),

0

RO™
o A
07 OR'(IV)

en donde R' es alquilo con un compuesto de formula (llle),
Ri-NH2 (llle)

en donde Ry es como se definié anteriormente, y con un compuesto de formula CH(COR")3, en donde R" es alquilo,
y tratando el compuesto obtenido con un acido, para obtener un primer compuesto de féormula (I) o (I') en donde X4
es Oy R41 es H, y haciendo reaccionar el dicho primer compuesto con un compuesto de férmula (VI),

Ra1-X4H (VI)

en donde X4 es O y Rs1 es como se definié anteriormente, para obtener un segundo compuesto de formula (1) o (I'),
en donde X4 es O y R41 es como se definié anteriormente, y haciendo reaccionar dicho segundo compuesto de
férmula (1) en donde X4 es O y R4+ es alquilo, con un compuesto de formula (V)
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R41-NH2 (V)

en donde R41 es como se definié anteriormente, para obtener un tercer compuesto de formula (1), en donde X4 es NH
y Rs41 es como se definié anteriormente.

Las reacciones se pueden llevar a cabo de una forma convencional usando un método bien conocido por un experto
en la técnica.

Los compuestos de piridazinona y piridona de Formula (I) o (I') se pueden usar como un medicamento,
preferiblemente en tratamiento o la prevencién de inflamacién, una enfermedad causada por inflamacion, o una
enfermedad que causa inflamacién, o un trastorno inmune o autoinmune. Los compuestos de la presente invencion
se pueden usar especialmente en enfermedades relacionadas con SSAO/VAP-1 tales como enfermedades o
afecciones inflamatorias, enfermedades relacionadas con el metabolismo de carbohidratos y complicaciones del
mismo, enfermedades relacionadas con anomalias en la diferenciaciéon o funcién de adipocitos, enfermedades
vasculares y afecciones fibroticas.

Algunos ejemplos de enfermedades y afecciones inflamatorias incluyen, pero no se limitan a, afecciones vy
enfermedades inflamatorias del tejido conectivo tales como espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artritis,
artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil sistémica, osteoartritis, artritis psoriatica, sinovitis, vasculitis, sindrome
de Sjogren, sindrome de Bechget, policondritis recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide,
esclerosis sistémica, fascitis eosinofilica, polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, arteritis de la temporal,
poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, y enfermedad mixta del tejido conectivo; enfermedades y
afecciones inflamatorias gastrointestinales incluyendo enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad
inflamatoria del intestino y sindrome del intestino irritable (colon espastico), afecciones fibroticas del higado,
inflamacion de la mucosa oral (estomatitis), y estomatitis aftosa recurrente; enfermedades y afecciones inflamatorias
del sistema nervioso central tales como esclerosis multiple, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia vascular,
y lesion por isquemia-reperfusion asociada a apoplejia isquémica; enfermedades y afecciones inflamatorias
pulmonares incluyendo asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y sindrome de distrés respiratorio agudo y
sindrome de distrés respiratorio en el adulto; enfermedades y afecciones inflamatorias de la piel tales como
dermatitis de contacto, dermatitis atopica, psoriasis, pitiriasis rosada, liquen plano y pitiriasis rubra pilaris;
enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis cardiaca y esclerosis sistémica
(esclerodermia); sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (septicemia); y enfermedades y afecciones
inflamatorias y/o autoinmunes del higado incluyendo hepatitis autoimmune, cirrosis biliar primaria, enfermedad
hepatica alcohdlica, colangitis esclerosante, y colangitis autoimmune.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden usar para tratar enfermedades relacionadas con el
metabolismo de carbohidratos, tales como diabetes, tanto de tipo | como de tipo Il, y complicaciones de las mismas
que incluyen, pero no se limitan a, aterosclerosis, retinopatias vasculares, retinopatia, nefropatia, sindrome nefritico,
polineuropatia, mononeuropatias, neuropatia auténoma, Ulceras en los pies, problemas en articulaciones, y aumento
del riesgo de infeccion; enfermedades relacionadas con o causadas por anomalias en la diferenciacion o funcion de
adipocitos o la funcién de células de musculo liso tales como aterosclerosis y obesidad; y enfermedades vasculares
tales como insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, arteriosclerosis ateromatosa,
arteriosclerosis no ateromatosa, insuficiencia cardiaca isquémica, infarto de miocardio, apoplejia, lesiéon por
isquemia-reperfusion, oclusion arterial periférica, tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger), y enfermedad
y fenédmeno de Raynaud.

Algunos ejemplos de la afeccion fibrotica incluyen, pero no se limitan a, fibrosis hepatica y las afecciones
inflamatorias que predisponen a ella, es decir, hepatitis aguda y crénica, enfermedad biliar y lesiéon hepatica toxica,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, incluyendo la resultante de nefropatia diabética, mielofibrosis, fibrosis pancreatica,
esclerodermia, enfermedades del tejido conectivo, formacion de cicatrices, fibrosis de la piel, fibrosis cardiaca,
trasplante de drgano, estenosis vascular, reestenosis, fibrosis arterial, artrofibrosis, fibrosis de mama, fibrosis
muscular, fibrosis retroperitoneal, fibrosis del tiroides, fibrosis de los ganglios linfaticos, fibrosis de la vejiga, fibrosis
pleural y EPOC, una enfermedad en la que las paredes de las vias aéreas son fibroticas con la acumulacion de
miofibroblastos y colageno y, como todos los tejidos fibréticos, se contraen.

"Tratamiento o prevencion" como se usa en la presente memoria incluye profilaxis, o prevencion de, asi como
disminucion del riesgo del individuo de enfermar con el trastorno afeccion nombrado, o alivio, mejora, eliminacién, o
cura de dicho trastorno una vez se ha establecido.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una cantidad eficaz dentro del intervalo de
dosificacion de aproximadamente 0,1 pg/kg a aproximadamente 300 mg/kg, preferiblemente entre 1,0 ug/kg y
10 mg/kg de peso corporal. Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar en una dosis diaria
individual, o la dosificacién diaria total se puede administrar en dosis divididas de dos, tres o cuatro veces al dia.

"Una cantidad eficaz" se refiere una cantidad de un compuesto que confiere un efecto terapéutico al sujeto tratado.
El efecto terapéutico puede ser objetivo (es decir, medible mediante cierto ensayo o marcador) o subjetivo (es decir,
el sujeto da una indicacion de o siente un efecto). Tal tratamiento no necesita necesariamente mejorar
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completamente las condiciones de la enfermedad. Ademas, tal tratamiento o prevencién se puede usar junto con
otros tratamientos tradicionales para reducir la afeccién conocidos por los expertos en la técnica.

También se proporciona como un aspecto adicional de la presente invencién una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de piridazinona y/o piridona de formula (1) o (I') de la
presente invencion junto con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, es decir una o mas sustancias de
vehiculo farmacéuticamente aceptables (o vehiculos) y/o aditivos (excipientes) y/o otros ingredientes activos.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener uno o mas de los compuestos de piridazinona y/o piridona de la
invencion. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar a cualquier animal que
pueda experimentar los efectos beneficiosos de los compuestos de la invencion. Principalmente entre tales animales
se encuentran los seres humanos, aunque no se pretende que la invencion se limite de ese modo. Se puede usar un
producto que comprende uno o mas compuestos de la invencion y uno o mas ingredientes activos distintos como
preparacién combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar mediante cualquier medio que
consiga su fin pretendido. Algunos ejemplos de tales administraciones incluyen, pero no se limitan a, parenteral,
subcutanea, intravenosa, intraarticular, intratecal, intramuscular, intraperitoneal y mediante inyecciones
transdérmicas, y mediante las rutas transdérmica, rectal, bucal, oromucosa, nasal, ocular y mediante inhalacién y
mediante implante. Alternativamente, o concurrentemente, la administracion puede ser mediante la ruta oral. Es
particularmente preferible la administracion oral. La dosificaciéon administrada dependera de la gravedad de la
afeccion del receptor, por ejemplo y de la edad, salud, sexo, historia médica y peso del receptor, el tipo de
tratamiento concurrente, si lo hubiera, la frecuencia del tratamiento, y la naturaleza del efecto deseado. La dosis
también puede variar dependiendo de si se va a administrar en el marco veterinario a un animal o por el contrario a
un paciente humano.

Ademas de los compuestos farmacolégicamente activos, las composiciones farmacéuticas de los compuestos
pueden contener vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados que comprenden excipientes y sustancias
auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que se pueden usar
farmacéuticamente. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se preparan de un modo que se
conoce en si mismo, por ejemplo, por medio de mezcla, granulacién, formacion de grageas, disolucion, liofilizacion, o
procesos similares convencionales. De ese modo, las composiciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener
por combinacién de los compuestos activos con excipientes solidos, moliendo opcionalmente la mezcla resultante y
procesando la mezcla en granulos, después de afadir sustancias auxiliares adecuadas, si se desea o es necesario,
para obtener un comprimido o nucleos de gragea.

Tales excipientes son, en particular, cargas tales como sacaridos, por ejemplo, lactosa o sacarosa, manitol o sorbitol,
celulosa y/o preparaciones de almidén y/o fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricalcico o hidrogenofosfato de
calcio, asi como aglutinantes, tales como almidones y sus derivados y/o pastas, usando, por ejemplo, almidén de
maiz, almidén de trigo, almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetil
celulosa, carboximetilcelulosa sédica, y/o polivinilpirrolidona, derivados, y/o, si se desea, agentes disgregantes, tales
como los almidones mencionados anteriormente y ademas carboximetil almidén, polivinilpirrolidona reticulada, goma
de agar, o acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sddico. Las sustancias auxiliares son, sobre todo,
agentes reguladores de flujo y lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, o sales del mismo, tales como
estearato de magnesio o estearato de calcio, y/o polietilenglicol. Los nucleos de gragea se proporcionan con
revestimientos adecuados que, si se desea, son resistentes a los jugos gastricos. Para este fin, se pueden usar
soluciones concentradas de sacaridos, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona,
polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes o mezclas de disolventes organicos
adecuados, pero también se puede usar un revestimiento de pelicula usando, por ejemplo, derivados de celulosa,
polietilenglicoles y/o derivados de PVP. Con el fin de producir revestimientos resistentes a los jugos gastricos, se
usan para el revestimiento soluciones de preparaciones adecuadas de celulosa tales como ftalato de acetil celulosa
o ftalato de hidroxipropilmetil celulosa. Se pueden usar composiciones de liberacion lenta y liberacién prolongada
con excipientes particulares tales como copolimeros de acido metacrilico-acrilato de etilo y copolimeros de acido
metacrilico-metacrilato de metilo. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los comprimidos o revestimientos de
gragea o a los revestimientos, por ejemplo, para su identificacion o con el fin de caracterizar diferentes
combinaciones de dosis de compuesto activo.

Otras composiciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajuste por presion hechas
de gelatina, asi como capsulas selladas blandas hechas de gelatina y un plastificante tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas de ajuste por presion pueden contener los compuestos activos en forma de granulos que se pueden
mezclar con cargas tales como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o
estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos se
disuelven o suspenden preferiblemente en liquidos adecuados tales como aceites grasos o parafina liquida.
Ademas, se pueden afadir estabilizantes.

Las composiciones adecuadas para administracion parenteral incluyen disolventes acuosos y no acuosos estériles.
Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar por via parenteral usando suspensiones y
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emulsiones como formas farmacéuticas. Algunos ejemplos de disolventes no acuosos utiles incluyen propilenglicol,
polietilenglicol, aceite vegetal, aceite de pescado, y ésteres organicos inyectables. Algunos ejemplos de vehiculos
acuosos incluyen agua, soluciones de agua-alcohol, emulsiones, o suspensiones, incluyendo vehiculos parenterales
médicos salinos y tamponados incluyendo solucion de cloruro sédico, solucion de dextrosa de Ringer, solucion de
dextrosa mas cloruro sodico, solucion de Ringer que contiene lactosa, o aceites no volatiles. Algunos ejemplos de
solubilizantes y codisolventes que mejoran las propiedades acuosas de los compuestos activos para formar una
solucién acuosa para formar las formas parenterales de dosificacion farmacéutica son propilenglicol,
polietilenglicoles y ciclodextrinas. Algunos ejemplos de vehiculos de infusién intravenosos incluyen reponedores de
fluidos y nutrientes, reponedores de electrolitos, tales como los basados en dextrosa de Ringer y similares.

Las preparaciones inyectables, tales como soluciones, suspensiones, o emulsiones, se pueden formular de acuerdo
con la técnica conocida, usando agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados, segun
sea necesario. Cuando los compuestos activos estan en forma soluble en agua, por ejemplo, en forma de sales
solubles en agua, la preparacion inyectable estéril puede emplear un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable no téxico tal como, por ejemplo, agua para inyeccion. Cuando los compuestos activos estan en una forma
no soluble en agua, se usan disolventes o vehiculos lipdfilos apropiados estériles, tales como aceite graso, por
ejemplo, aceite de sésamo, o ésteres sintéticos de acidos grasos, por ejemplo, oleato de etilo, triglicéridos o
polietilenglicol. Alternativamente, las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que
aumentan la viscosidad, por ejemplo, carboximetilcelulosa sédica, sorbitol, y/o dextrano. Opcionalmente, la
suspension también puede contener estabilizantes.

Ademas, los compuestos de férmula (I') se pueden usar como compuestos intermedios de sintesis para la
preparacion de otros compuestos, en particular de otros ingredientes farmacéuticamente activos, que se pueden
obtener a partir de los compuestos de formula (I'), por ejemplo por introduccion de sustituyentes o modificacion de
grupos funcionales.

Ejemplos farmacolégicos
Inhibicion In Vitro de la Actividad de VAP-1 SSAO

La actividad de VAP-1 SSAO se midié usando el método colorimétrico acoplado esencialmente como se describid
para la monoamina oxidasa y enzimas relacionadas (Holt, A., et al., Anal. Biochem. 244: 384-392 (1997)). La VAP-1
SSAO humana recombinante expresada en células de Ovario de Hamster Chino (CHO) se us6 como una fuente de
VAP-1 SSAO para mediciones de actividad. Las células CHO nativas tienen una actividad de SSAO insignificante.
Estas células y su cultivo se han descrito previamente (Smith, D.J., et al., J. Exp. Med. 188: 17-27 (1998)). Un lisado
celular se preparé suspendiendo aproximadamente 3,6 x 108 células en 25 ml de tampon de lisis (NaCl 150 mM,
Base Tris 10 mM a pH 7,2, MgCl» 1,5 mM, NP40 al 1 %) y se incubd a 4 °C durante una noche en una mesa
giratoria. El lisado se aclar6 mediante centrifugacion a 18 000 g durante 5 min a temperatura ambiente y el
sobrenadante se uso directamente en el ensayo. El ensayo de VAP-1 SSAO se realizé en placas de microtitulacion
de 96 pocillos como sigue a continuacion. A cada pocillo se afiadié una cantidad determinada previamente de
inhibidor si era necesario. La cantidad de inhibidor variaba en cada ensayo pero por lo general se encontraba en una
concentracion final entre 1 nM y 50 uM. Los controles carecian de inhibidor. El inhibidor estaba en un volumen total
de 20 yl en agua. A continuacion se afiadieron los siguientes reactivos. Tampoén fosfato potasico 0,2 M a pH 7,6
hasta un volumen total de reaccién de 200 pl, 50 yl de solucidn cromogénica recién preparada que contenia acido
vanilico 1 mM, 4-aminoantipirina 500 uM y 8 U/ml de peroxidasa de rabano picante y una cantidad de lisado de
células CHO que contenia VAP-1 SSAO que provocaba un cambio de 0,6 Asgo por h. Esto se encontraba dentro del
intervalo de respuesta lineal del ensayo. Las placas se incubaron durante 30 min a 37 °C y la absorbancia del fondo
se midié a 490 nm usando un aparato de recuento multietiqueta Wallac Victor Il. Para iniciar la reaccion enzimatica,
se afiadieron 20 ul de bencilamina 10 mM (concentracion final = 1 mM) y la placa se incubd durante 1 h a 37 °C. El
aumento de la absorbancia, que refleja la actividad de VAP-1 SSAO, se midié a 490 nm. La inhibiciéon se presenté
como porcentaje de inhibicién en comparacion con el control después de corregir la absorbancia del fondo y los
valores de Clsg se calcularon usando GraphPad Prism.

Comparacion de la actividad de VAP-1 SSAO con respecto a la actividad total de MAO de rata

La de MAO rata se preparo6 a partir de higado de rata aclarando la muestra de higado de 1 g varias veces en 14 ml
de solucion de KCI-EDTA para retirar toda la sangre. A continuacion, una muestra de higado de 1 g se homogeneizé
en 4 ml de tampon fosfato potasico (0,1 M, pH 7,4) enfriado con hielo con un homogeneizador Ultra-Turrax (ajustado
a 11000 rpm, 4 x 10 s). Después de centrifugar a 500 g durante 10 min a 4 °C el sobrenadante se retir6 con cuidado
y se centrifugd a 12 300 g durante 15 min a 4 °C. El sobrenadante se descarto y las mitocondrias sedimentadas se
volvieron a suspender en 4 ml de tampdn fosfato recién preparado y se centrifugd como se habia hecho
anteriormente. Las mitocondrias se suspendieron en 4 ml de tampodn fosfato y se homogeneizaron con un
homogeneizador Ultra-Turrax (ajustado a 11 000 rpm, 2 x 10 s). Se tomaron alicuotas del preparado mitocondrial y
se almacenaron a -70 °C. La actividad total de MAO se midié de una manera similar a la de VAP-1 SSAO excepto
porque la enzima SSAO se sustituyod por la enzima MAO. A cada pocillo se afiadia una cantidad determinada
previamente de inhibidor si era necesario. La cantidad de inhibidor variaba en cada ensayo pero por lo general se
encontraba en una concentracion final entre 10 nM y 800 uM. Los controles carecian de inhibidor. El inhibidor se
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encontraba en un volumen total de 20 yl en agua. A continuaciéon se afadieron los siguientes reactivos. Tampon
fosfato potasico 0,2 M a pH 7,6 hasta un volumen total de reaccion de 200 pl, 50 pl de soluciéon cromogénica recién
preparada (como se ha mencionado anteriormente) y 50 ul de preparacion de MAO (o cantidad necesaria de MAO).
Las placas se incubaron durante 30 min a 37 °C y la absorbancia del fondo se midié a 490 nm usando un aparato de
recuento multietiqueta Wallac Victor Il. Para iniciar la reacciéon enzimatica, se afiadieron 20 ul de tiramina 5 mM
(concentracion final 0,5 mM) y la placa se incubd durante 1 h a 37 °C. El aumento de la absorbancia, que refleja la
actividad de MAO, se midié a 490 nm. La inhibicion se presenté como porcentaje de inhibicidn en comparacion con
el control después de corregir la absorbancia del fondo y los valores de Clsg se calcularon usando GraphPad Prism.
A algunos pocillos se afadieron clorgilina y pargilina (inhibidores de MAO-A y -B respectivamente) a 0,5 yM como
controles positivos para inhibicion de MAO.

La capacidad de los compuestos de los Ejemplos 13 a 83 para inhibir la actividad de VAP-1 SSAO con especificidad
para VAP-1 SSAO con respecto a la de MAO rata se muestra en la Tabla 2. Los resultados indican que los
compuestos de la invencién son inhibidores especificos de la actividad de VAP-1 SSAO humana. Por lo tanto, se
espera que los compuestos de la presente invencion tengan utilidad en el tratamiento de enfermedades y afecciones
en que la actividad de SSAO de la molécula VAP-1 de adhesiéon humana desempefia un papel.

Tabla 2. Potencia y especificidad de los compuestos de Ejemplo

Cadigo de Actividad inhibidora de VAP-1 SSAO Actividad inhibidora de MAO
compuesto Clso (M) total (%)

13 15 0 % a 100 uM
14 0,37 0 % a 100 uM
16 0,64 24 % a 100 uM
17 236 22 % a 100 uM
22 ~60 0 % a 100 uM
25 0,35 0 % a 100 uM
27 2,0 3 % a 100 uM
28 3,6 10 % a 100 uM
29 0,27 9 % a 100 uM
34 1,60 24 % a 100 uM
36 16 3 % a 100 uM
39 2,0 8 % a 100 uM
42 0,72 2 % a 100 uM
43 0,078 5 % a 100 uM
46 0,34 9 % a 100 uM
52 3,5 9 % a 100 uM
54 0,28 0 % a 100 uM
57 0,044 5 % a 100 uM
58 0,17 5 % a 100 uM
59 0,080 14 % a 250 uM
61 0,30 17 % a 250 uM
62 0,28 21 % a 250 uM
63 0,070 5 % a 50 uM

65 0,063 8 % a 250 uM
68 0,18 6 % a 250 uM
70 0,14 18 % a 50 uM
71 0,17 16 % a 50 uM
73 2,2 0 % a 50 uM

27



10

15

20

25

30

35

40

ES 2630712713

Cadigo de Actividad inhibidora de VAP-1 SSAO Actividad inhibidora de MAO
compuesto Clso (M) total (%)

74 0,10 0 % a 50 uM

75 0,22 0 % a 50 uM

78 0,80 3 % a 50 uM

81 0,031 5 % a 50 uM

83 0,073 0 % a 50 uM

Ejemplos de ensayo

Todos los experimentos con animales se realizan en ratones transgénicos que expresan VAP-1/SSAO humano. Los
ratones de este tipo se pueden preparar, por ejemplo, cruzando ratones con sustitucion genética de AOC3 humano
(hAOC3), en que la funcién del gen AOC3 de raton nativo se ha eliminado por sustitucion del gen AOC3 de raton con
el gen AOC3 humano usando tecnologia de orientacion genética mediante recombinacion homoéloga en células
madre embrionarias que a continuacion se inyectan en ratones quiméricos que generan blastocistos a partir de los
que se pueden obtener ratones transgénicos homocigotos con supresion genética de hAOC3 mediante cria y
seleccion de ratones que contienen el transgén hAOC3, con ratones con un genotipo deseado y seleccionando la
progenie que contiene el gen sustitucion genética de hAOC3 en un fondo deseado.

Todos los experimentos con animales se realizan de acuerdo con estandares de conducta ética y politicas
institucionales apropiadas de cuidado y uso de animales.

Ejemplo de ensayo 1. Efectos in vivo de inhibidores de SSAO sobre la excrecion de metilamina urinaria

Este estudio se realizé con el fin de determinar la actividad de los presentes inhibidores de SSAO in vivo. Para ello,
se determin6 la excrecién de metilamina, un sustrato natural de SSAO, en la orina de ratones transgénicos
mTIEhVAP1 que expresan VAP-1 humano de longitud completa en tejidos endoteliales en el promotor TIE-1 de
raton. Los ratones mTIEhVAP1 se produjeron como se describe en Stolen et al., en Circulation Research 2004; 95:
50-57.

Los ratones transgénicos se administraron con los inhibidores de SSAO presentes (5 mg/kg i.p.) en los dias de
estudio 1y 2 o con un inhibidor conocido de hidrazina SSAQ, es decir, (1S,2R)-2-(1-metilhidrazino)-1,2-difeniletanol
(BTT-2079) descrito por ejemplo por Nurminen et al., en J. Med. Chem. 2011 (en prensa), (5 mg/kg i.p.) En el dia de
estudio 1. La orina se recogio antes de la dosis y después de la dosificacion en fracciones de 0-24 h, 42-48 h y 48-72
h. La metilamina urinaria se medié como se describe en cualquier otra parte (Am. J. Pathology 168 (2006) 718-726,
Analytical Biochem 384 (2009) 20-26 y J. Pharm. Pharmacol. 1989, 41: 97-100). Las concentraciones medidas en las
fracciones recogidas se usaron para calcular la excrecion urinaria total de cada ratén.

El efecto del Compuesto 43 (columna de color gris) y BTT-2079 (columna de color blanco) sobre la excrecion
urinaria diaria de metilamina se muestra en la Figura 1. Se obtienen resultados similares con otros inhibidores de
SSAOQ descritos en la presente memoria.

Ejemplo de ensayo 2. Efectos renoprotectores de inhibidores de SSAO/VAP-1 en modelo de raton de
enfermedad renal diabética

La diabetes puede causar nefropatia diabética (ND) asociada con fibrosis renal progresiva, que opcionalmente
reduce el funcionamiento de la masa renal. Para evaluar el efecto de los inhibidores de SSAO en la fibrosis renal, se
emplea un modelo de ratén diabético Db/db bien establecido para la enfermedad renal diabética.

Los ratones db/db diabéticos y los ratones de control db/m se hacen transgénicos adicionalmente con VAP-1
humano. Los ratones de este tipo se pueden preparar cruzando ratones con sustitucion genética de AOC3 humano
(hAOC3) obtenidos como se ha descrito anteriormente, en que la funcién del gen AOC3 de ratdén nativo se ha
eliminado, con ratones db/db y seleccionando la progenie de db/db de hAOC3 o de db/m de hAOC3 que contiene el
gen con sustitucion genética de hAOC3 en cualquiera de un fondo de db/db o db/m.

Todos los aspectos de estos experimentos (alojamiento, experimentacion y retirada de animales) se realizan de
acuerdo general con la Guia para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio (National Academy Press,
Washington, D.C., 1996).

Una sustancia de ensayo es evaluada para un posible efecto renoprotector en un modelo de ratéon de nefropatia
diabética. La sustancia de ensayo y un vehiculo se administran por via intraperitoneal (IP) una vez al dia durante 42
dias consecutivos a ratones db/db macho (BKS Cg-Lepr db/Lepr db) a la edad de 15 semanas cuando la diabetes
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mellitus no insulinodependiente esta completamente establecida. Los ratones Db/m sirven como tendencia de
controles normales. Los ratones db/db muestran creatinina plasmatica elevada, lo que significa una funcion renal
alterada, asi como hiperglucemia y dislipidemia (LDL, colesterol total y triglicéridos) en comparacién con ratones
db/m. Los ratones diabéticos se asocian con obesidad, poliuria, albuminuria y aumento de la excrecion urinaria de
Na® fraccional (FENa), lo que indica una reabsorcién tubular de Na* alterada. La eliminacién de creatinina endégena
(CCr), un calculo de la tasa de filtracion glomerular, tiende a ser menor en los ratones diabéticos con respecto a los
ratones db/m.

Al terminar la fase de vida se realizan necropsias, incluyendo la recogida y conservacion de tejidos. El rifidn derecho
de todos los animales se fija en formalina tamponada neutra al 10 %. Se recortan secciones longitudinales y se
procesan en bloques de parafina, se seccionan a 3 micrometros y se tifien con acido peryodico de Schiff (PAS) para
su evaluacion por microscopia optica. La expansion de la matriz mesangial se puntda en 50 glomérulos por rifién de
acuerdo con el esquema de puntuacion semicuantitativa descrito en el protocolo que sigue a continuacion.

Cincuenta glomérulos de cada rifidén se puntda en para la expansion de matriz mesangial de acuerdo con el siguiente
sistema.

Minimo: grado 1, 0-25 % del volumen glomerular ocupado por la matriz

Ligero: grado 2, 25-50 % del volumen glomerular ocupado por la matriz

Moderado: grado 3, 50-75 % del volumen glomerular ocupado por la matriz

Grave: grado 4, 75-100 % del volumen glomerular ocupado por la matriz

La matriz mesangial glomerular pequefia se observa en animales normales pero la expansién de la matriz mesangial
es caracteristica de una diversidad de patologias tales como diabetes mellitus. La matriz mesangial incluye la
membrana basal y se asocia con proteoglicanos polianidnicos y otras moléculas que se tifien de rojo a purpura con
el método de acido peryoddico de Schiff (PAS). Por lo tanto, la cantidad de material positivo para PAS en el glomérulo
es una medida de la cantidad de matriz mesangial presente.

Cincuenta glomérulos de cada animal se evaltian con un aumento de 200 X y se puntian para la matriz mesangial
ampliada usando el sistema de puntuacion descrito anteriormente. El promedio de las puntuaciones de expansion de
la matriz mesangial del grupo se calculan sumando las puntuaciones de cada glomérulo evaluado para cada animal.
Las puntuaciones de expansion de la matriz mesangial para todos los animales en el grupo se suman a continuacion
y se dividen entre el nimero de animales por grupo para obtener el promedio de la puntuacion de la expansién de la
matriz mesangial del grupo.

Los presentes inhibidores de SSAO dan como resultado una reduccion relacionada con la dosis en la puntuacion de
expansion de la matriz mesangial en comparacion con la puntuacién de expansion de la matriz mesangial en los
ratones con diabetes mellitus no dependientes de insulina db/db no tratados.

Ejemplo de ensayo 3. Obstruccion ureteral unilateral - Modelo de fibrosis renal

Los ratones mTIEhVAP1 transgénicos obtenidos como se describe en el Ejemplo 1 se dosifican con un vehiculo o
sustancia de ensayo por via intraperitoneal cinco dias antes de la operacion y 7 dias después de la operacion. El
inhibidor y el vehiculo se inyectan cada segundo dia en una cantidad apropiada para inhibir SSAO. A todos los
animales se les administra pienso de laboratorio normal y agua a voluntad.

Los ratones macho de 6-7 semanas de edad (20-25 g de peso corporal) se anestesia con inhalacion con isoflurano
(2-cloro-2-(difluorometoxi)-1,1,1-trifluoroetano) inhalados y se les inyecta por via subcutanea 0,05 - 0,1 mg/kg de
buprenorfina antes de la operacion. Los ratones se someten a obstruccion ureteral unilateral (UUO) o una operacion
simulada. En los ratones operados por UUO, el uréter izquierdo se liga con una sutura de seda 4-0 en dos puntos y
se hace un corte entre las ligaduras con el fin de prevenir la infeccion retrograda del tracto urinario. Los ratones
sacrifican 7 dias después de la operacion.

La lesion renal se evalia de forma bioquimica, midiendo la excrecidon de albdmina en la orina y la eliminacion de
creatinina y, de forma histolégica con tricromo de Masson y tincion de acido peryddico de Schiff.

En todos los estudio se usan ensayos de ANOVA unidireccional y de Dunnett para determinar diferencias
significativas entre los grupos tratado y de vehiculo. Las diferencias se consideran significativas a *P < 0,05.

Se puede mostrar una reduccion de la fibrosis renal, como se pone en evidencia mediante reducciones
estadisticamente significativas en la puntuacion en comparacién con los controles.
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Ejemplo de ensayo 4. Efectos de inhibidores de VAP-1 en fibrosis neointima y medial en la pared vascular

El engrosamiento neointimo y medial es una etapa inicial y esencial en el desarrollo de las lesiones ateroscleréticas
y un componente esencial de la reestenosis. Va acompafiado de cambios fibroticos en la parte neointima y media de
la pared vascular. Este estudio evalua el papel de bloqueo de SSAO en la enfermedad fibrética mediante evaluacion
del efecto de la administracion sistémica (por inyeccion ip diaria) de una sustancia de ensayo (un inhibidor de SSAO
de molécula pequefia) en el engrosamiento neointimo inducido por manguito (estenosis inducida por manguito) en la
arteria de ratones Leiden ApoE3 que contienen un gen AOC3 humano en el lugar del gen AOC3 de ratén nativo (un
ratéon constitucion genética de hAOC3 preparado como se describié anteriormente) que recibié una dieta de tipo
occidental moderada.

Métodos: 40 ratones macho Leiden ApoE3* hAOC3 (12 semanas de edad) se alimentan con una dieta ligeramente
hipercolesterolémica durante 3 semanas antes de la colocacion del manguito quirdrgico. El tratamiento fue
inyecciones ip diarias con 1) vehiculo; 2) dexametasona en agua potable a 9 mg/l; 3) inyecciones ip diarias de la
sustancia de ensayo a 10 mg/kg; 4) la sustancia a 30 mg/kg, todos comenzaron un dia antes de la cirugia y
continuaron durante el periodo experimental. En el dia 0, la cirugia se realiza, es decir, se colocé manguito no
constrictor (2-3 mm de longitud) alrededor de ambas arterias femorales de los ratones. 10 ratones de cada grupo se
sacrifican después de 2 semanas para analisis histomorfométrico para cuantificar la inhibicion de lesiones
ateroscleréticas aceleradas y formacion de neointima. Se observa una reduccion significativa en la formacion de
media y neointima en el grupo de control positivo tratado con dexametasona y ambos grupos tratados con la
sustancia de ensayo en comparacion con el grupo de control tratado con NaCl al 0,9 %. Esto se refleja en el
aumento del tamafio del lumen en ejemplos de segmentos de vasos tefiidos con HPS en grupos tratados con
inhibidor de SSAO cuando se compara con un grupo de control. La integridad vascular no se ve afectada.

Estos estudios muestran que la dosificacion sistémica con inhibidores de SSAO da como resultado menos
engrosamiento neointimo (fibrosis neointima) en el modelo de manguito en ratones de Leiden ApoE 3 cuando se
compara con un grupo tratado con control.

Ejemplo de ensayo 5. Fibrosis hepatica

Los ratones con una dieta deficiente en metionina colina (MCD) desarrollan esteatosis profunda (higado graso) con
inflamacion a las 6-8 semanas y posterior fibrosis. Este es un modelo aceptado de NASH (esteatohepatitis no
alcoholica) y de ese modo se puede usar para estudiar el efecto de una sustancia de ensayo en la reduccion de
caracteristicas de la NASH tales como la inflamacion y fibrosis hepatica (contenido de colageno y tejido conectivo).

Los ratones C57BI/6 que contienen un gen AOC3 humano en lugar del gen AOC3 de ratdén nativo (un raton
constitucion genética de hAOC3) se preparan sustituyendo el gen AOC3 de raton con el gen AOC3 humano usando
tecnologia de orientacion genética mediante recombinacion homodloga en células madre embrionarias que a
continuacién se inyectan en ratones quiméricos que generan blastocistos a partir de los que se pueden obtener
ratones transgénicos homocigotos con supresion genética de hAOC3 mediante cria y seleccion de ratones que
contienen el transgén hAOC3

Dos grupos de 4 a 8 ratones C57BI/6 hAOC3 se alimentan cada uno con una dieta MCD durante 6 semanas. Un
grupo recibe la sustancia de ensayo a intervalos de dosificacion apropiados y a través de una ruta apropiada y el
otro solo recibe vehiculo. Después de seis semanas, los ratones se sacrifican y el contenido de colageno y de tejido
conectivo de los higados de los dos grupos se puede evaluar y comparar mediante tincion de Van Gieson y
cuantificacion del grado de tincién en los dos grupos. El grado de inflamacion en los higados de los dos grupos se
puede evaluar y comparar mediante la tincién de secciones de higado con tincién de H y E haciendo el recuento de
los focos inflamatorios por via microscépica. En todos los estudios se usan ensayos estadisticos apropiados para
determinar diferencias significativas entre los grupos tratados y de vehiculo. Las diferencias se consideran
significativas a *P < 0,05.

Se puede mostrar una reduccion de la fibrosis e inflamacién, como se pone en evidencia mediante las reducciones
estadisticamente significativas de la puntuacion en comparacién con los controles.

Ejemplo de ensayo 6. Inhibicion de artritis inducida por colagena en raton

La artritis inducida por colageno (CIA) de ratén es un modelo usado frecuente tanto para el estudio de los
mecanismos basicos de la artritis autoinmune como para evaluar la eficacia de los agentes antiartriticos potenciales.

El estudio se realiza con grupos de 14 ratones para obtener resultados estadisticamente validos. Los ratones DBA/1
se hacen adicionalmente transgénicos con VAP-1 humano. Los ratones de este tipo se pueden preparar cruzando
ratones con sustitucion genética de AOC3 humano (hAOC3), en que el gen AOC3 de raton nativo se ha
reemplazado por un gen AOC3 humano, con ratones DBA/1 y seleccionando la progenie de hAOC3 DBA/1 que
contiene el gen de sustitucion genética de hAOC3 en un fondo de DBA/1.

Para la induccioén de artritis, los ratones hAOC3 DBA/1 (macho, con 10-12 semanas de edad, peso aproximado de
25 g, descrito por ejemplo en el documento de Patente de Estados Unidos N.° 6.624.202) se inmunizan con
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colageno bovino de tipo Il (100 ug) emulsionado en adyuvante completo de Freund mediante cuatro Inyecciones
subcutaneas en el lomo. En el dia 21, se hace un refuerzo a los animales con una inyeccion i.p. de 100 ug de
colageno de tipo Il diluido en PBS. Esta cepa es altamente susceptible a CIA inducida con colageno bovino de tipo Il
Después de la segunda inmunizacion, la poliartritis comienza a desarrollarse en 1 a 2 semanas, con una incidencia
de enfermedad de aproximadamente un 80 % en el dia 38 (Joosten et al., J. Immunol. 159: 4094-4102. 1997). EI
desarrollo de artritis se puntia a partir del dia 21 en adelante. Los animales se tratan durante 2,5 semanas
comenzando después del segundo refuerzo pero antes de la aparicion de artritis (dia 23). La medicacion
intraperitoneal con los presentes compuestos (10 mg kg - 1 dos veces al dia) se inicia en el dia 23 y continda hasta
el dia 37.

Se detecta una reduccion de la puntuacién acumulativa (p < 0,05 con el ensayo de Dunn después del ensayo de
Kruskal-Wallis).

Ejemplo de ensayo 7. Encefalitis autoinmune experimental

La encefalomielitis autoinmune experimental con recaidas y remisiones (EAE) es un modelo de esclerosis multiple
(EM) de uso comun. Se induce en ratones SJL/J mediante inmunizacion con el péptido 139-151 de proteina
proteolipidica de mielina (PLP 139-151) en adyuvante completo de Freund (CFA). Los ratones SJL/J se hacen
transgénicos adicionalmente con VAP-1 humano. Los ratones de este tipo se pueden preparar cruzando ratones con
sustitucion genética de AOC3 humano (hAOC3), en que el gen AOC3 de ratén nativo se ha reemplazado por un gen
AOC3 humano, con ratones SJL/J y seleccionando la progenie de hAOC3 SJL/J que contiene el gen de sustitucion
genética de hAOC3 en un fondo de SJL/J.

Esta inmunizacion induce una respuesta inmunitaria mediada por células que se dirige a la sustancia blanca del
sistema nervioso central (SNC) dando como resultado una paralisis que se produce 10-12 dias mas tarde. La
mayoria de los ratones se recuperan del ataque inicial de la enfermedad en 5-7 dias, pero a continuacion contindan
desarrollando una o mas recaidas de la paralisis. Se cree que las recaidas estan causadas por la activacion de la
inmunidad mediada por células con respecto al nuevos epitopos de péptidos de mielina, un proceso denominado
propagacion de epitopo. Este modelo tiene muchas caracteristicas en comun con la esclerosis multiple que incluyen:
(1) activacion policlonal de linfocitos T especificos de péptido de mielina, (2) curso de la enfermedad con recaidas y
remisiones mediado por la propagacién de epitopo, (3) participacion de citoquinas proinflamatorias en la patogénesis
de la enfermedad tal es como TNF-a, IFN-y, IL-2, e IL-17, (4) degeneraciéon neuronal, (5) y sensibilidad a la
supresion por agentes modificadores de la enfermedad EM comercializados.

Para inducir EAE, se prepara una emulsion mezclando volimenes iguales de solucién de péptido PLP 139-151
(1,5 mg/ml en PBS) con adyuvante completo de Freund (CFA) que contiene 2 mg/ml de la cepa H37RA (MTB) de
Mycobacterium tuberculosis muerta por via térmica. El adyuvante completo de Freund se prepara disolviendo MTB
en un adyuvante de Freund incompleto de modo que se alcanza una concentracion de 2 mg/ml.

Para la emulsiéon de MTB y el péptido PLP 139-151, se preparan tres lotes de 5 ml que contienen 2,5 ml de CFA y
2,5 ml de la solucion de péptido PLP 139-151. La mezcla se combina en hielo durante 15-20 min en lotes de 5 ml
usando un instrumento de dispersion Ultra-Turrax T25 (IKA-Labortechnik, 17 000 rpm). La emulsion se aspira en
jeringas de 1 ml antes de la inyeccion.

Los ratones SJL/J hembra que contienen un gen AOC3 humano en lugar del gen AOC3 de ratén nativo (un ratén con
sustitucion genética de hAOC3) se anestesia por inhalacion con isoflurano antes de rasurar sus patas traseras. Cada
ratén se inyecta por via subcutanea en 4 sitios equidistantes a través del costado trasero con 50 pl de la emulsion de
PLP 139-151/CFA (200 pl en total). Los ratones se observan diariamente su peso se registra. Por lo general, los
primeros signos clinicos de EAE se hicieron evidentes entre los 10-12 dias después de la inmunizacién. La mayoria
de los ratones se recuperan del ataque inicial de la enfermedad en 5-7 dias, pero a continuacién contintan
desarrollando una o mas recaidas de la paralisis. La gravedad de EAE se evalua cada dia durante 40 dias usando
un régimen de puntuacion bien establecido (Bebo et al., 2001, J. Immunol. 166 (3): 2080-2089).

Todas las soluciones de dosificacion se administran por via oral o mediante inyeccion subcutanea los dias 0-15. La
dosis de los articulos de ensayo es de 5 a 80 mg/kg y el volumen de la dosis es 10 ml/kg (oral) o 20 ml/kg (s.c.).

Los sintomas clinicos de encefalomielitis se suprimen con los presentes inhibidores de SSAQO. La evaluacién se basa
principalmente en los valores de puntuacion de discapacidad y de peso corporal. Cuando sea apropiado, el analisis
de los datos con ANOVA bidireccional con analisis de Tukey se aplica para determinar la significancia de los efectos
del tratamiento.

Ejemplo de ensayo 8. Inflamaciéon pulmonar inducida por LPS

El modelo de Inflamacién Pulmonar Aguda Inducida por Lipopolisacarido (LPS) y los Recuentos Celulares de Lavado
Broncoalveolar (BAL) resultante como se describe por ejemplo en Yu et al., 2006, Am. J. Pathol. 168: 718-726 se
usan para demostrar una actividad terapéutica de los presentes inhibidores de SSAQO.
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Los ratones transgénicos mTIEVAP-1 preparados como se describe en el Ejemplo 1 o ratones que contienen un gen
AOC3 humano en lugar del gen AOC3 de ratén nativo (un ratén con sustitucion genética de hAOC3 preparado como
se describio anteriormente) se anestesia con halotano. Los ratones se administran con 50 yl de LPS (2 yg/animal) a
través de la nariz con una micropipeta. Se sabe que dicha dosis produce una acumulacién maxima de neutrofilos en
el espacio alveolar. Los animales de control solo reciben vehiculo. Los ratones se sacrifican 24 horas después de la
instilacion de LPS. El BAL se obtiene usando lavados posteriores de 1 ml de solucién salina. Las alicuotas
recuperadas se centrifugan y los recuentos celulares totales se miden, las alicuotas combinadas se volvera
suspender en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) con un hematocitémetro de rejilla. Las tinciones de Diff-
Quick también se usan para el examen microscopico de las células de BAL. La primera alicuota sin células de fluido
de se usa para analisis bioquimicos.

Los inhibidores de SSAO reducen de forma significativa el aumento inducido por LPS en los recuentos celulares de
BAL y en los niveles de TNF-a en el fluido de BAL.

Procedimientos generales
Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de Férmula (1) o (I').

Procedimiento general 1. Sintesis de la estructura general (v)

NHNH,
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/ s Ru Ry AR
{ ~F NS POCI, N
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Br~ T Br “_NH Br-
o] o Cl i
i i
ONa
Raq
N N
= 0 . _ o) ( )
N _RH | N | _R“
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N 31 [ |
’ o NaH o N
Ra Cl

en donde Ry es como se definié anteriormente o H y R3¢ es como se definié anteriormente o H.

Las 1-aril-4-bromo-1-fenilpiridazin-3,6(1H,2H)-dionas (ii) se prepararon a partir de las correspondientes arilhidrazinas
y anhidrido bromomaleico (i) (Meier, K.; Ringier, B. H.; Druey, J. Helv. Chim. Acta 1954, 37, 523). El intercambio
bromo — ariloxi se consiguié usando los correspondientes fenolatos (Balonak, S.; Ostrowicz, A. Polish J. Chem.
1990, 64, 741) para producir iv a partir de iii. El intento de intercambio del sustituyente 6-cloro de iv con 1H-1,2,4-
triazol en presencia de NaH tuvo lugar a través de una reaccion de trasposicion para formar los derivados 4-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)-sustituidos (v).
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Procedimiento general 2. Sintesis de las estructuras generales (viii), (ix), y (x)
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Y7 2 A
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Sy7 Z—YRe3 Y=Y Ry
o
o “ o o
1l - uRn Ry J\ Ri1
’[‘, -~ /‘x;\'/ N/b\\/ /\ N ‘-‘._._‘/J
| ! | | I
A 2N ~N A =N
A0 ~° Y 0
Ray J YN, Ryt z Rary | 2
7 | jRaa/Raz ~F T ~F Z J
Y\-_\YJ Z-YRy3 Y=YRy3

en donde Ri1, R31, Raz Yy Rsaz son independientemente como se definieron anteriormente o H y cada Y es
independientemente CHo N; y Zes O, S, NH 0 NRus.

5 Las 2-aril-5,6-dibromopiridazin-3(2H)-onas (vi) se prepararon partiendo de anhidrido bromomaleico (i) a través de ii
(Meier, K.; Ringier, B. H.; Druey, J. Helv. Chim. Acta 1954, 37, 523). La reaccion de sustitucion de vi con fenolatos
tuvo lugar regioselectivamente dando como resultado los derivados 5-ariloxi-sustituidos (vii). En las reacciones de
Suzuki de vii con diversos derivados de acido aril y heteroaril borénico (Collot, V.; Dallemagne, P.; Bovy, P.R.; Rault
S. Tetrahedron 1999, 55, 6917) se obtuvieron las piridazinonas 6-aril y 6-heteroaril-sustituidas (viii-x).
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Procedimiento general 3. Sintesis de las estructuras generales xiii-xviii

N
N* A~ )
0 N 0 o 7
-l E/ﬂ R N R11
OR'~ \l AL OR')\ J:\“” . A jL N/\‘:/IJ
— ) M — J
0P 04\£N.. H»@/ e
07 “OR' 07 “OR' 07 “OR'
Xi xii xiii
NH3 l
o o e
R I R A i
NN S NaN3 I Vg POCIy N
0 - J \ S N
NJ//‘\_\f cl e HO
CN CN 07 "NH,
Xvi Xv Xiv
= H,oN(CH5) e Y'H
R32
CuHal

o N Q f\‘ R
Rﬂ ,_.J’J\ - "m:/) "

s |
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= CN Y\ ~N
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en donde R11 es como se definié anteriormente o H, Y' es NH o CH, Hal es halégeno, mes 10 2,y R' es alquiloy A
es cualquier anion.

Los 1-aril-4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilatos de alquilo (xiii) se prepararon en dos etapas a través
de xii partiendo de acetonadicarboxilatos de dialquilo (xi) (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J. Heterocyclic
Chem. 1989, 26, 169). Las transformaciones convencionales del OH endlico de y las funciones amida carboxilica de
xiv a través de xv condujeron a los azido nitrilos xvi. La reacciéon clic de xvi con alquinos dio como resultado las
piridazinonas (1H-1,2,3-triazol-1-il)-sustituidas (xvii), mientras que las condensaciones del grupo ciano con diversos
compuestos 1,2- y 1,3-difuncionales condujo a los derivados de piridazinona que portan una unidad 1,3-heterociclica
en la posicion 6 (xviii).
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Procedimiento general 4. Sintesis de las estructuras generales xx-xxvi
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en donde Ri1 es como se definié anteriormente o H, Rs3 = Rs3' son independientemente como se definieron
anteriormente o H, y Rs, X3, R47, Rs2 y Rssz son como se definieron anteriormente y cada R, R" y R" es
independientemente alquilo.

Los 1-aril-4-cloro-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilatos de alquilo (xix) se obtuvieron a partir de xiii de acuerdo
con el método de la bibliografia (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 471). Las
sustituciones de los sustituyentes 4-cloro se consiguieron usando los correspondientes fenolatos (Dajka-Halasz, B.
et al. Tetrahedron 2004, 60, 2283), o derivados de alcohol, tiofenol, tiol, amina o anilina, respectivamente (Marlow, A.
L. et al. Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° US 2005/0256123; Marlow, A. L. et al. Publicacién
Internacional PCT n.° WO 2007/044084) para dar xx. Las carbohidrazidas xxi y las carboxamidas xxii se prepararon
usando transformaciones convencionales. Las reacciones de xxii con dialquil acetales de amida proporcionaron las
acilamidinas xxiii que se convirtieron en los correspondientes derivados de 1,2,4-triazol xxiv con hidrazinas (Lin, Y_;
Lang, Jr., S. A;; Lovell, M. F.; Perkinson, N. A. J. Org. Chem. 1979, 44, 4160). En las reacciones de xxi con
amidinas, se formaron la hidrazida sustituida (xxvi) o los derivados de 1,2,4-triazol (xxiv), dependiendo de las
condiciones de reaccion (Fukui, K.; Kakeya, N.; Taguchi, M. Patente de Estados Unidos n.° 4.578.479). Los 5-fenoxi
derivados xxiv (R3X = PhO) se sometieron a reacciones de sustitucion convenientes con diversas aminas para
formar los compuestos xxv.
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Procedimiento general 5. Sintesis de las estructuras generales xxvii-xxix
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o 7
P SLl
|
Rs. N
3 XS/\\.&
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en donde Ri1 es como se definié anteriormente o H y R3, X3 y Rs1 son como se definieron anteriormente y R' es
alquilo.

La hidrolisis de la funcion éster de xx dio los correspondientes derivados de acido carboxilico (xxvii), las
descarboxilaciones de los cuales dieron como resultado las piridazinonas 6-no sustituidas (xxviii). Los
acoplamientos de xxvii con diversas aminas dieron las carboxamidas xxix.
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Procedimiento general 6. Sintesis de estructura general
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en donde R+1 y Rs3' = R43 son independientemente como se definieron anteriormente o H, X3, R3, R3', Ra1, y R47 son
como se definieron anteriormente, y cada R', R", y R" es independientemente alquilo.

La preparacion de los acidos 1-aril-4-hidroxi-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilicos (xxxi) se consiguié partiendo de
3-oxo-2-[(arilamino)metilen]glutaratos de dialquilo (xxx) (Wolfbeis, O.S. Chem. Ber. 1981, 114, 3471) usando las
condiciones de reaccién aplicadas para la sintesis de los correspondientes aza-analogos de acidos
piridazinacarboxilicos (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J. Heterocyclic Chem. 1989, 26, 169). Las
esterificaciones de xxxi dieron como resultado xxxii. En las transformaciones adicionales de xxxii hacia los
compuestos xxxiii-xxxviii, se aplicaron los procedimientos de preparacion de los correspondientes analogos de
piridazina (véase el Esquema 4).
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Ejemplo 1. Sintesis de 5-fenoxi-2-fenil-6-[(3-trifluorometil)fenil]piridazin-3(2H)-ona (compuesto 21)

Etapa A. Preparacion de 6-bromo-5-fenoxi-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona: se disolvieron 5,6-dibromo-2-fenilpiridazin-
3(2H)-ona (Meier, K.; Ringier, B. H.; Druey, J. Helv. Chim. Acta 1954, 37, 523) (6,01 g, 18,2 mmol) y fenolato sédico
(3,25 g, 19,1 mmol) en MeCN seco (280 ml) y la solucién se agité durante 0,5 h a temperatura ambiente. Después
de la evaporacion, el producto en bruto se disolvié en CHCI3 (400 ml), y se extrajo con solucién saturada de NaHCO3
(200 ml). La fase organica se seco (Na;S0Os) y se evapord. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice (n-hexano : EtOAc = 4 : 1) para dar como resultado el compuesto del titulo (5,05 g,
81 %).

Etapa B. Preparacion de 5-fenoxi-2-fenil-6-[(3-trifluorometil)fenil]piridazin-3(2H)-ona: a una mezcla en agitacion de 6-
bromo-5-fenoxi-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona (207 mg, 0,60 mmol), Pd(PPhs)s (35 mg, 0,03 mmol) y DME desgasificado
(9 ml), se afadieron acido 3-(trifluorometil)fenilborénico (137 mg, 0,72 mmol) y posteriormente, una solucion de
NaHCO3 (102 mg, 1,2 mmol) en H2O (2,1 ml). La mezcla de reaccién se calentd con agitacion vigorosa en atmosfera
de Ar a 80 °C durante 12 h. La mezcla se evaporé a continuacion a presién reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : EtOAc = 2 : 1) para produC|r el compuesto deseado en
forma de un sélido cristalino de color blanco (210 mg, 86 %). Pf 146 148 °C, RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 6,18 (s,
1H, H-4), 7,15-7,20 (m, 2H), 7,32-7,43 (m, 2H), 7,47-7,53 (m, 4H), 7,60 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,62-7,67 (m, 2H), 7,72 (d,
1H, J=7,5Hz), 8,11 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 8,16 (s, 1H) ppm.

Ejemplo 2. Sintesis de 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-fenoxi-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona (compuesto 17)

A una mezcla en agitacion de 6-bromo-5-fenoxi-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona (véase el Ejemplo 2) (207 mg, 0,60 mmol),
Pd(PPhs)s4 (35 mg, 0,03 mmol) y DME desgasificado (9 ml), se afadieron éster de pinacol del acido 1-metilpirazol-4-
borénico (150 mg, 0,72 mmol) y posteriormente, una soluciéon de NaHCO3 (102 mg, 1,2 mmol) en H>O (2,1 ml). La
mezcla de reaccion se calentd con agitacion vigorosa en atmosfera de Ar a 80 °C durante 12 h. La mezcla se
evaporo a continuacion a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(n-hexano : EtOAc = 1 : 1) para produC|r el compuesto deseado en forma de un sélido cristalino de color blanco
(61 mg, 29 %). Pf 195-197 °C, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 3,97 (s, 3H, CHs), 6,10 (s, 1H, H-4), 7,20 (d, 2H, J =
7,6 Hz, C¢Hs), 7,33-7,55 (m, 6H, 2 x CsHs), 7,64 (d, 2H, J = 7,6 Hz, CgHs), 8,03 (s, 1H, NCH), 8,11 (s, 1H, NCH) ppm.

Ejemplo 3. Sintesis de 6-oxo-1-fenil-4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo
(compuesto 32)

o)
t/L'?' Ph
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Yo CN
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Etapa A. Preparacion de 4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida: se disolvié 4-hidroxi-6-oxo-1-
fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T.J. Heterocyclic Chem. 1989,
26, 169) (2,00 g, 8,1 mmol) en solucion al 25 % de NH3s metandlico (25 ml) y la mezcla se mantuvo a temperatura
ambiente durante 3 dias. A continuacion, el sélido formado se retir6 por filtracién, se lavo con Et;O y se seco para
dar un sélido de color blanco-amarillo (1,60 g, 85 %).

Etapa B. Preparaciéon de 4-cloro-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo: a 4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-
dihidropiridazina-3-carboxamida (500 mg, 2,16 mmol) se afiadio POCI3 (5 ml) y la mezcla se agit6 a 80 °C durante
3 h. A continuacion, la mezcla se vertié en agua enfriada con hielo (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las
fases organicas se secaron (Na;SO4) y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (n-hexano : EtOAc = 3 : 1) para dar un sélido de color blanco (190 mg, 38 %).

Etapa C. Preparacion de 4-azido-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo: a una solucién de 4-cloro-6-oxo-1-
fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo (120 mg, 0,52 mmol) en DMF (5 ml), se afiadié NaN3 (101 mg, 1,55 mmol) y
la mezcla se agité a 20 °C durante 2 h. A continuacién, la mezcla se vertio en HO (25 ml) y el precipitado formado
se recogio por filtracion para dar un sélido de color blanco (101 mg, 82 %).

Etapa D. Preparacion de 6-oxo-1-fenil-4-(4-propil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo: a una
solucion de 4-azido-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo (300 mg, 1,26 mmol) en MeCN (5ml) se
afiadieron 1-pentino (86 mg, 1,26 mmol) y Cul (50 mg) y a continuacion la mezcla se agité a la temperatura de
reflujo. Después de 4 h la mezcla se evaporo6 al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(n-hexano : EtOAc = 2 : 1) para dar un solido de color blanco amarillento (312 mg, 81 %). Pf 192-195 °C, RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 0,97 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH3), 1,67-1,76 (m, 2H, CH>), 2,70-2,78 (t, 3H, J = 7,2 Hz, CH,), 7,52-
7,64 (m, 5H, Cg¢Hs), 7,69 (s, 1H, H-5), 8,67 (s, 1H, CH-triazol) ppm.

Ejemplo 4. 5-Azido-6-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona (compuesto 47, no es parte de la
invencion)

A una soluciéon de 4-azido-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo (véase el Ejemplo 4) se afadieron
(200 mg, 0,84 mmol) en tolueno (10 ml), etilendiamina (50 mg, 0,84 mmol) y pTsOH (145 mg, 0,84 mmol). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 14 h y a continuacion se evaporé al vacio. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano : EtOAc = 1 : 4) para dar un sdlido de color blanco
amarillento (78 mg, 33 %). Pf 238-240 °C, RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,28-3,36 (m, 2H, CHy), 3,83-3,95 (m, 2H,
CHy), 5,76 (s, 1H, CH), 6,89 (s a, 1H, N-H), 7,38-7,43 (m, 1H, CeHs), 7,48-7,53 (m, 2H, C¢Hs), 7,61-7,67 (m, 2H,
CsHs) ppm.

Ejemplo 5. Sintesis de N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)carbonillformamidina
(compuesto 23)

I
e
07 "N” “NMe,

Etapa A. Preparacion de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo: una mezcla de 4-cloro-6-
oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J. Heterocyclic
Chem. 1990, 27, 471) (8,06 g, 30,4 mmol), trihidrato de fenolato sédico (5,18 g, 30,4 mmol) y DMF (150 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 20 h. El disolvente se evapord al vacio y el residuo se repartioé entre agua (200 ml) y
EtOAc (200 ml). La fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron sucesivamente con NaOH frio al 3 % (2 x 100 ml) y con agua fria (2 x 100 ml) y a
continuacion se secaron (Na;SO.) y se evaporaron al vacio. Se afadié Et;O (50 ml) al residuo solido y el producto
cristalino de color beige (7,05 g, 72 %) se retird por filtracion y se lavo con Et,O (50 ml).
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Etapa B. Preparacion de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida: a una soluciéon de 6-oxo-4-
fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (10,00 g, 31 mmol) en MeOH (100 ml), se afiadié solucion
fria al 25 % de amoniaco metandlico (200 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45 min y a
continuacién el amoniaco se retird a temperatura ambiente al vacio. El disolvente se evaporé a continuacion a 40-
50 °C al vacio y el residuo sélido se disolvio en EtOAc (50 ml). Se produjo la precipitacion de un producto cristalino
de color beige cuando se afadio Et2O (150 ml) a la solucion. Los cristales (7,25 g, 76 %) se retiraron por filtracion y
se lavaron con Et,O (30 ml).

Etapa C. Preparacion de N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)carbonillformamidina: una
mezcla de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida (1,45 g, 4,7 mmol) y dimetil acetal de N,N-
dimetilformamida (2,50 g, 21 mmol) se agité a 90 °C durante 15 min. A continuacion, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente, se afiadié Et;O (30 ml) y el producto cristalino se filtré y se lavé con Et,O (2 x 20 ml) para
producir cristales de color beige (1,44 g, 84 %). Pf 175-176 °C, RMN "H (400 MHz, (CDCl3) & 3,22 (s, 3H, NCH),
3,24 (s, 3H, NCHs), 6,13 (s, 1H, H-5), 7,18-7,24 (m, 2H, C¢Hs), 7,29-7,36 (m, 1H, CeHs), 7,37-7,43 (m, 1H, CsHs),
7,45-7,52 (m, 4H, C¢Hs), 7,60-7,66 (m, 2H, CsHs), 8,71 (s, 1H, N=CH) ppm.

Ejemplo 6. Sintesis de 5-fenoxi-2-fenil-6-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona (compuesto 51)
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Etapa A. Preparacion de N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-il)carbonillJacetamidina: una
mezcla de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida (véase el Ejemplo 6) (0,60 g, 1,95 mmol),
dimetil acetal de N,N-dimetilacetamida (1,80 g, 13,5 mmol) y tolueno (5 ml) se agité a 50 °C durante 45 min. A
continuacion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se afiadié Et;O (30 ml) y el producto cristalino se filtré y se
lavé con Et20 (2 x 20 ml) para producir cristales de color beige (0,58 g, 79 %).

Etapa B. Preparacion de 5-fenoxi-2-fenil-6-(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona: una mezcla de hidrato de
hidrazina (82 mg, 1,6 mmol), acido acético glacial (2,3 g) y N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-
3-il)carbonillJacetamidina (557 mg, 1,5 mmol) se agité a 90 °C durante 1,5h. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, se afiadié Et;O (20 ml) el sdlido precipitado se retird por filtracion y se lavé con Et,O (2 x
20 ml). El producto en bruto se recristalizé en una mezcla de EtOAc y n-hexano para producir el compuesto del titulo
en forma de cristales de color beige (395 mg, 77 %). Pf 245-247 °C, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 2,41 (s, 3H,
CHs), 5,88 (s, 1H, H-5), 7,26-7,60 (m, 10H, 2 x CgHs) ppm.

Ejemplo 7. Sintesis de 5-bencilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona (compuesto 42)

Etapa A. Preparacion de 5-fenoxi-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona: una mezcla de hidrato de
hidrazina (246 mg, 4,9 mmol), AcOH (6,5ml) y N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-
il)carbonillformamidina (véase el Ejemplo 6) (1628 mg, 4,5 mmol) se agité a 90 °C durante 1,5 h. Después de enfriar
la mezcla a temperatura ambiente, se afiadié Et,O (30 ml) y el sélido precipitado se retir6 por filtracion y se lavé con
Et;O (2 x 25 ml) para proporcionar el compuesto deseado en forma de un producto cristalino de color beige
(1240 mg, 83 %).

Etapa B. 5-Bencilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona: una mezcla de 5-fenoxi-2-fenil-6-(1H-
1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona (100 mg, 0,3 mmol) y bencilamina (200 mg, 1,9 mmol) se agité a 200 °C durante
30 min en atmoésfera de Na. La mezcla aceitosa se enfrié a temperatura ambiente, y se cristalizé por tratamiento con
Et,O (20 ml). El producto soélido se retiré por filtracion, se lavé con Et20 (2 x 20 ml) y se disolvié en EtOAc (100 ml).
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La solucidn se lavé sucesivamente con AcOH acuoso al 5 % (3 x 30 ml) y agua (3 x 30 ml). La fase organica se seco
(Na2S04) y se evapord. El producto en bruto se recristalizd en una mezcla de iPr,O y EtOAc para producir el
compuesto del titulo en forma de una sustancia cristalina de color blanco (78 mg, 75 %). Pf 192-193 °C, RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 4,54 (d, 2H, J = 5,6 Hz, CH,), 5,80 (s, 1H, H-5), 7,28-7,72 (m, 10H, 2 x CgHs), 8,24 (s a, 1H)
8,86 (s a, 1H), 14,70 (s a, 1H) ppm.

Ejemplo 8. Sintesis de 5-isopropilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona (compuesto 29)

N7 N
HN-—

Se colocaron 5-fenoxi-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona (véase el Ejemplo 8) (140 mg, 0,42 mmol),
isopropilamina (355 mg, 6 mmol) y EtOH (4 ml) en un vial de reaccién presurizado de 10 ml. La mezcla se calenté
mediante irradiacién de microondas a 150 °C durante 60 min. A continuacion, el disolvente se retiré por evaporacion
y el residuo se cristalizé por tratamiento con Et;O (15 ml). El producto en bruto se retird por filtracion y se recristalizé
en una mezcla 3:2 de EtOH y Et,O (10 ml) para producir una sustancia cristalina de color blanco (94 mg, 76 %). Pf
203-205 °C, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,27 (d, 6H, J = 6,3 Hz, CH3), 3,71-3,77 (m, 1H, CH(CHz)2), 5,83 (s, 1H,
H-4), 7,37-7,66 (m, 5H, CsHs), 8,32 (s a, 1H), 8,46 (s a, 1H) ppm.

Ejemplo 9. Sintesis de 2-(4-clorofenil)-5-[(4-metoxifenil)Jamino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona

(compuesto 57)
Cl
i
MeO
LD

N

H
NN
HN-/

/N

Etapa A. Preparacion de 1-(4-clorofenil)-4-[(4-metoxifenil)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo:
una mezcla de 4-cloro-1-(4-clorofenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (Schober, B. D.; Megyeri,
G.; Kappe, T. J. Heterocyclic Chem. 1990, 27, 471) (20,00 g, 0,067 mol), p-anisidina (16,66 g, 0,135 mol) y EtOH
(200 ml) se calenté a reflujo durante 16 h y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El precipitado se retird
por filtracién, se lavo con EtOH frio (50 ml). El producto en bruto se recristalizé en EtOH para producir cristales de
color beige (23,5 g, 91 %).

Etapa B. Preparacion de 1-(4-clorofenil)-4-[(4-metoxifenil)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carbohidrazida: una
mezcla de 1-(4-clorofenil)-4-[(4-metoxifenil)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (20,0 g, 0,052
mol), hidrato de hidrazina (5,40 g, 0,108 mol) y EtOH (200 ml) se calentd a reflujo durante 16 h y a continuacion se
enfrid a temperatura ambiente. El precipitado se retird por filtracion, se lavé con EtOH frio (30 ml) y se seco para
producir cristales de color beige (18,2 g, 91 %).

Etapa C. Preparacion de 2-(4-clorofenil)-5-[(4-metoxifenil)-amino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona: una
mezcla de 1-(4-clorofenil)-4-[(4-metoxifenil)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridazina-3-carbohidrazida (10,0 g, 0,026 mol),
acetato de formamidina (3,64 g, 0,035 mol) y n-PrOH (150 ml) se calent6 a reflujo 1 h. A continuacion, el disolvente
se evaporo¢ al vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre Al,O3 neutra, usando en primer lugar
EtOAc y a continuacion una mezcla de CHCIl3; y MeOH (4:1) como eluyente. Las fracciones requeridas se evaporaron
y el residuo se recristalizdé en una mezcla de THF y MeOH para producir cristales de color beige (5,9 g, 58 %). Pf
251-252 °C, RMN 'H (DMSO-ds) & 3,80 (s, 1H, H-Me), 5,87 (s, 1H, H-4), 6,95-7,84 (m, 8H, 2 x CsHa), 8,49 (s a, 1H,
Ar-NH), 9,99 (s a, 1H, 1,2,4-triazol-H), 14,80 (s a, 1H, 1,2,4-triazol) ppm.
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Ejemplo 10. Sintesis de 2-fenil-5-fenilsulfanil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona (compuesto 16)
O
Z l l N,Ph
]
M% S /;MN

Etapa A. Preparacion de 6-oxo-1-fenil-4-fenilsulfanil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo: a una solucion de
4-cloro-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (Schober, B. D.; Megyeri, G.; Kappe, T. J.
Heterocyclic Chem. 1990, 27, 471) (1,32 g, 5 mmol) en DMF seca (15 ml), se afadieron tiofenol (0,55 g, 5 mmol) y
K>COs3 (2,07 g, 15 mmol). La mezcla se agitd durante 1 h y a continuacion se vertié en agua enfriada con hielo
(40 ml). El producto en bruto precipitado se retird por filtracion y se recristalizd6 en una mezcla de EtOAc y MeOH
para proporcionar una sustancia cristalina de color amarillo palido (1,31 g, 78 %).

Etapa B. Preparacion de 6-oxo-1-fenil-4-fenilsulfanil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida: en un vial de reaccién
presurizado de 25 ml, se agité una mezcla de 6-oxo-1-fenil-4-fenilsulfanil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo
(338 mg, 1 mmol) y solucion al 25 % de amoniaco metandlico (10 ml) a temperatura ambiente durante 4 h. El
disolvente se retiré por evaporacion y el residuo solido se recristalizé en EtOH para producir una sustancia cristalina
de color amarillo palido (249 mg, 77 %).

Etapa C. Preparacion de N,N-dimetil-N'-[(6-0x0-1-fenil-4-fenilsulfanil-1,6-dihidropiridazin-3-il)carbonillfformamidina:
una mezcla de 6-oxo-1-fenil-4-fenilsulfanil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida (193 mg, 0,6 mmol) y dimetil acetal
de N,N-dimetilformamida (1 ml) se agité6 a 120 °C durante 1 h y a continuacién se evapor6 al vacio. El residuo se
cristalizé por tratamiento con Et;O (10 ml) para producir el producto deseado en forma de una sustancia cristalina de
color blanco (196 mg, 88 %).

Etapa D. Preparacion de 2-fenil-5-fenilsulfanil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona: a una solucién de hidrato
de hidrazina (30 mg, 0,6 mmol) en AcOH (1 ml), se afadid N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-1-fenil-4-fenilsulfanil-1,6-
dihidropiridazin-3-il)carbonillformamidina (189 mg, 0,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 90 °C durante 1 h, y
el disolvente se evapord al vacio. El residuo oleoso se cristalizd por tratamiento con Et,O (10 ml). El sdlido se
recristalizé en EtOH para proporcionar un producto cristalino de color blanco (120 mg, 70 %). Pf 245-250 °C, RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 5,92 (s, 1H, H-4), 7,43-7,70 (m, 10H, 2 x CsHs), 8,78 (s, 1H, 1,2,4-triazol) ppm.

Ejemplo 11. Sintesis de Nz-iminometiI-6-oxo-4-feniIsquaniI-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-carbohidrazida
(compuesto 8)

Etapa A. Preparacion de 6-oxo-4-fenilsulfanil-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-carbohidrazida: una mezcla de 6-oxo-1-
fenil-4-fenilsulfanil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilato de metilo (véase el Ejemplo 11) (0,51 g, 1,5 mmol), EtOH
(20 ml) e hidrato de hidrazina (0,15 g, 3 mmol) se calento a reflujo durante 6 h. El producto precipité después de la
refrigeracion en forma de una sustancia cristalina de color blanco (0,39 g, 73 %).

Etapa B. Preparacion de NZ-iminometil-6-oxo-4-fenilsulfanil-1-fenil-1 ,6-dihidropiridazin-3-carbohidrazida: una mezcla
de acetato de formamidina (156 mg, 1,5 mmol), NaOEt (102 mg, 1,5 mmol), EtOH (20 ml) y 6-oxo-4-fenilsulfanil-1-
fenil-1,6-dihidropiridazin-3-carbohidrazida (310 mg, 1 mmol) se agitd6 a temperatura ambiente durante 10 h. El
compuesto del titulo precipité en forma de una sustancia cristalina de color blanco (277 mg, 76 %), que se retiré por
filtracion y se lavo con EtOH frio. Pf 236-238 °C, RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 5,84 (s, 1H, H-6), 6,15 (s, 1H, NH),
7,05 (s, 1H, NH), 7,41-7,78 (m, 11H, 2 x CsHs, NH) ppm.
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Ejemplo 12. Sintesis de hidrocloruro de N-[2-(dimetilamino)etil]-6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazin-3-
carboxamida (compuesto 4)

x
_Ph
| E HCl
PhO™ |
H

Se agit6 una mezcla de acido 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxilico (véase el Ejemplo 14)
(100 mg, 0,65 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (90 mg, 0,66 mmol) y 2-dimetilaminoetilamina (45 mg,
0,71 mmol) en DMF (10 ml) a 0 °C durante 30 min y a continuacién se afadié N,N'-diisopropilcarbodiimida (90 mg,
0,71 mmol). La mezcla se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante un periodo adicional de
20 h. El disolvente se retiré a presion reducida y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice (CHCIs: MeOH = 9 : 1). Las fracciones recogidas se concentraron hasta sequedad a presion reducida. El
residuo se disolvié en EtOH (5 ml) y la solucion se traté con HCI etandlico al 22 % (1 ml) y Et2O (15 ml) para producir
el producto deseado en forma de una sustancia cristalina de color blanco (226 mg, 84 %). Pf 138-141°C, RMN 'H
(400 MHz, D20O) & 2,99 (s, 6H, NCHs), 3,44 (t, 2H, J = 5,2 Hz, CH-), 3,86 (t, 2H, J = 5,8 Hz, CH>), 6,35 (s, 1H, H-4),
7,35 (d, 2H, J = 8,0 Hz, CgHs), 7,48-7,72 (m, 8H, 2 x CeHs) ppm.

Ejemplo 13. Sintesis de 4-fenoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-fenilpiridin-2(1H)-ona (compuesto 34)

0

2 B
@Oﬂfy
N“ N

HN-—/

Etapa A. Preparacion de acido 4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico: se disolvié 3-oxo-2-
[(fenilamino)metileno]glutarato de dimetilo (Wolfbeis, O. S. Chem. Ber. 1981, 114, 3471) (10,0 g, 36 mmol) en NaOH
2 M (180 ml). La solucién se filtré y se acidific6 mediante la adicion de acido clorhidrico conc. con refrigeracion en
hielo y con agitacién vigorosa. El producto se retiré por filtracion y se lavd con agua fria (2 x 100 ml) para producir el
compuesto del titulo en forma de un solido de color beige (8,10 g, 97 %).

Etapa B. Preparacion de 4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo: una mezcla de acido 4-
hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilico (8,00 g, 34,6 mmol), MeOH (300 ml) y H>SO4 conc. (3 ml) se
calento a reflujo durante 20 h. La solucidon se evaporé al vacio y el residuo se disolviéo en EtOAc (200 ml) y agua
enfriada en hielo (50 ml). La fase organica se separd, se lavé con agua enfriada en hielo (2 x 50 ml), se secé
(Na2S04) y se evapord. El producto en bruto se recristalizd en MeOH para producir el compuesto del titulo en forma
de una sustancia cristalina de color beige (4,10 g, 48 %).

Etapa C. Preparacion de 4-cloro-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo: una mezcla de 4-hidroxi-6-
oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (4,00 g, 16,3 mmol) y POClI3; (12 ml) se calenté a reflujo durante
3 h. La solucién se evaporé al vacio y el residuo se disolvio en EtOAc (200 ml) y agua enfriada en hielo (50 ml). La
fase organica se separo, se lavd con agua enfriada en hielo (2 x 50 ml), se secd (Na;S0O.) y se evaporo. El producto
en bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc) para proporcionar el producto deseado
en forma de un solido de color beige (1,18 g, 27 %).

Etapa D. Preparacion de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo: una mezcla de 4-cloro-6-
oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (6,10 g, 23,1 mmol), trihidrato de fenolato sédico (5,12 g,
30,1 mmol) y DMF (50 ml) se agité a 120 °C durante 4 h. Cuando la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente se
afnadio agua (250 ml) y el solido de color beige separado (3,5 g, 47 %) se retird por filtracién y se lavé con agua fria
(3 x 50 ml).

Etapa E. Preparacion de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxamida: a una solucién de 6-oxo-4-fenoxi-
1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo (4,00 g, 12,4 mmol) en MeOH (40 ml), se afiadié solucion al 25 %
de amoniaco metandlico (100 ml) y la mezcla se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 15h. A
continuacion, el disolvente se evaporo y el residuo solido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (EtOAc) para proporcionar el producto del compuesto del titulo en forma de un sélido de color beige palido
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(3,40 g, 89 %).

Etapa F. Preparacion de N,N-dimetil-N'-[(6-ox0-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridin-3-il)carbonillformamidina: una
mezcla de 6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridina-3-carboxamida (195 mg, 0,64 mmol) y dimetil acetal de N,N-
dimetilformamida (270 mg, 2,3 mmol) se agité a 120 °C durante 90 min. A continuacién, la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se evapord al vacio. El residuo se cristalizd por tratamiento con Et;O (15 ml). El producto
solido se filtré y se lavé con Et;O (2 x 10 ml) para producir el compuesto del titulo en forma de cristales de color
beige (190 mg, 82 %).

Etapa G. Preparacion de 4-fenoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-fenil-piridin-2(1H)-ona: una mezcla de hidrato de
hidrazina (29 mg, 0,58 mmol), acido acético glacial (1,05 g) y N,N-dimetil-N'-[(6-oxo-4-fenoxi-1-fenil-1,6-dihidropiridin-
3-il)carbonillformamidina (190 mg, 0,53 mmol) se agité a 90 °C durante 1,5 h. A continuacion, la mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se evaporo al vacio. El residuo se cristalizd por tratamiento con Et;O (15 ml). El producto
solido se retird por filtracion y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc) para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (75 mg, 43 %). Pf 275-276 °C, RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg) & 5,41 (s, 1H, H-3), 7,28-7,60 (m, 10H, 2 x CsHs), 8,20 (s, 1H, N-CH), 8,23 (s, 1H, N-CH) ppm.

Ejemplo 14. Sintesis de hidrogenofumarato de 4-(4-metilpiperazin-1-il)-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-fenilpiridin-
2(1H)-ona (compuesto 35)

O

_Ph
N CO,H

2

HO,C

Me " NN ’
HN-—/

Una mezcla de 4-fenoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-1-fenilpiridin-2(1H)-ona (véase el ejemplo 16) (100 mg, 0,6 mmol) y
N-metilpiperazina (300 mg, 3 mmol) se calentd por irradiacion de microondas en un vial de reaccién presurizado de
10 ml a 150 °C durante 60 min. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, y se cristalizé por tratamiento con Et,O
(5 ml). Los cristales se retiraron por filtracion, se lavaron con Et;O (2 x 5 ml) y se disolvieron en EtOH (10 ml). Se
afiadieron una cantidad equivalente de acido fumarico y Et;O (25 ml) a la solucién. El producto cristalino separado
(55 mg, 40 %) se retird por filtracion y se lavé con Et0 (2 x 5 ml). Pf 236-239 °C, RMN 'H (400 MHz, D,0) & 3,01 (s,
3H, CHs3), 3,17-3,33 (m, 4H, 2 x NCH,), 3,44-3,64 (m, 4H, 2 x NCHy), 6,26 (s, 1H, H-3), 6,79 (s, 2H, CH=CH), 7,44-
7,53 (m, 2H, CgHs), 7,59-7,71 (m, 3H, CeHs), 7,97 (s, 1H, N-CH), 8,57 (s, 1H, N-CH) ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de piridazinona o piridona de férmula general (I'), o sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del mismo,

en donde

XesCHoN;

R1 es fenilo, opcionalmente sustituido con Ry1,

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C+.3, y alcoxi C1.;
Rz es H o triazolilo;

(iyXsesOo08S,y

R3 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cis, alquenilo C.s, y fenilo, estando dicho fenilo
opcionalmente sustituido una o mas veces con R31, cada Rs1 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en haldgeno, halo-alquilo C1.3 y alcoxi C1.6; 0

(i) X3 es NR3', y

R3 y R3' junto con el nitrogeno, al que estan unidos, forman conjuntamente un grupo seleccionado del grupo que
consiste en N-metil piperazinilo, pirrolidinilo, 1,2,3-triazolilo opcionalmente sustituido, estando dicho 1,2,3-triazolilo
opcionalmente sustituido con Rsz, en donde Rs; se selecciona del grupo que consiste en fenilo, alquilo Cis, ¥
-COy(alquilo C1.3); 0

R3' es H o alquilo C1.3, ¥

R3 se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo Cys; alquenilo Cy; alquinilo Cys; cicloalquil Css-alquilo Ci.;
cicloalquilo C16; ciano-alquilo Ci; amino-alquilo Ci; bencilo; piridilo; anillo heterociclico de 5 o 6 miembros
saturado que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y en donde dicho N esta opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6; Ra3Ra3'N-alquilenilo C1.6; y fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3
veces con Rag;

en donde

R33 y Rass' son ambos alquilo C13, 0 Rsz y Rs3' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros saturado que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,OyS;

cada R34 se selecciona independientemente del grupo que consiste en NR3sR3s', hidroxi y alcoxi Cq.6; 0 dos Ras
adyacentes junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico condensado de 5
0 6 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados cada uno independientemente entre N, Oy S;

en donde Rs3s y Rss' son ambos H o alquilo C1.6; 0 R3s y Rss' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que comprende ademas opcionalmente como miembro del anillo O,
S, N o NR35, en donde Rss es H, alquilo C1.6 0 benzoilo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en -CN; -C(=0)X4R4+; fenilo, en donde dicho fenilo esta opcionalmente
sustituido con Rasz; y un anillo heterociclico insaturado de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados cada uno independientemente entre N, O y S y estando opcionalmente sustituido una o mas veces
con Rys;

en donde
Xses NH; y
R41 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.6, R44R44'N-alquilenilo C1., y -NHRus,

en donde R4s y Rsa4' son ambos H o alquilo C1.6; 0 Rsasa y Ras' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
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anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros; y

R45 es H o imino-alquilo C1; 0

X4 y Rsaq1 tomados conjuntamente forman -N=CR4sR47, en donde

R46 €s H o metilo, y

R47 es di(alquil C43)amino;

R4z se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C4.3, y alcoxi C1.;
cada Ru3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -SH y metilo;
con la condicién de que cuando X es N, Rz es H, X3R3 es OH, entonces R4 es distinto de -C(=O)NH_; y
excluyendo 5-fenoxi-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)piridazin-3(2H)-ona;
5-metoxi-6-(5-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol-5-il)-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona;
5-metoxi-6-(4-metil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)-2-fenilpiridazin-3(2H)-ona;
4-metoxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbonitrilo;
4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carbohidrazida;
4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-dihidropiridazina-3-carboxamida; y
4,6-dioxo-1-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridazina-3-carbonitrilo.

2. Compuesto de piridazinona o piridona de férmula general (1), o sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del mismo,

@]

R,. R,

N
R3 Xs-' X

Re (1)

en donde

XesCHoN;

R1 es fenilo, opcionalmente sustituido con Ry,

en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo Cy.3, y alcoxi C1.;
Rz es H o triazolilo;

(iyXsesOo08S,y

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cis, alquenilo C.s, y fenilo, estando dicho fenilo
opcionalmente sustituido una o mas veces con Rs1, cada Rs1 se selecciona independientemente del grupo que
consiste en halégeno, halo-alquilo C1.3 y alcoxi C1.6; 0

(i) X3 es NR3', y

R3 y R3' junto con el nitrogeno, al que estan unidos, forman conjuntamente un grupo seleccionado del grupo que
consiste en N-metil piperazinilo, pirrolidinilo, 1,2,3-triazolilo opcionalmente sustituido, estando dicho 1,2,3-triazolilo
opcionalmente sustituido con Rs», en donde R, se selecciona del grupo que consiste en fenilo, alquilo Ci, y -
COx(alquilo C13); 0

R3'es H o alquilo C1.3, ¥
R3 se selecciona del grupo que consiste en H; alquilo Cys; alquenilo Cy; alquinilo Cys; cicloalquil Css-alquilo Ci.;
cicloalquilo C16; ciano-alquilo Ci; amino-alquilo Ci; bencilo; piridilo; anillo heterociclico de 5 o 6 miembros

saturado que tiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, y en donde dicho N esta opcionalmente
sustituido con alquilo C1.6; Ra3Ra3'N-alquilenilo C1.6; y fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido de 1 a 3
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veces con Rag;
en donde

R33 y Rass' son ambos alquilo C13, 0 Rsz y Rs3' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros saturado que comprende opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado de
N,OyS;

cada R34 se selecciona independientemente del grupo que consiste en NR3sR3s', hidroxi y alcoxi Cq.6; 0 dos Ras
adyacentes junto con los atomos de carbono, a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico condensado de 5
0 6 miembros que comprende 1 o 2 heteroatomos seleccionados cada uno independientemente entre N, Oy S;

en donde R3s y Rss' son ambos H o alquilo C1.6; 0 R3s y Rss' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 5 0 6 miembros que comprende ademas opcionalmente como miembro del anillo O,
S, N o NR35, en donde Rsgs es H, alquilo C1.6 0 benzoilo;

R4 se selecciona del grupo que consiste en -CN; -C(=0)X4R4+; fenilo, en donde dicho fenilo esta opcionalmente
sustituido con Rasz; y un anillo heterociclico insaturado de 5 o 6 miembros que tiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados cada uno independientemente entre N, O y S y estando opcionalmente sustituido una o mas veces
con Rys;

en donde
Xses NH; y
R41 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C1.6, R44R44'N-alquilenilo C1., y -NHRus,

en donde R4s y Ra4' son ambos H o alquilo C1.6; 0 Rsas y Ras' junto con el nitrégeno, al que estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 5 o 6 miembros; y

R45 es H o imino-alquilo C1; 0

X4 y Rsaq1 tomados conjuntamente forman -N=CR4sR47, en donde

R46 €s H o metilo, y

R47 es di(alquil C43)amino;

R4, se selecciona del grupo que consiste en halégeno, halo-alquilo C+.3, y alcoxi C1.;
cada Ru3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, -SH y metilo;
para su uso como un medicamento.

3. El compuesto de piridazinona segun la reivindicacién 1 o el compuesto de piridazinona para uso segun la
reivindicacion 2, en donde X es N o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

4. El compuesto de piridona segun la reivindicacion 1 o el compuesto de piridona para uso segun la reivindicacion 2,
en donde X es CH o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

5. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R; es hidrogeno, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del mismo.

6. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R+ es fenilo sin sustituir, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del mismo.

7. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en donde X3 es O y forma junto con Rz un grupo seleccionado del grupo que consiste
en metoxi, etoxi y fenoxi, en donde dicho fenoxi esta opcionalmente sustituido con R3¢, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del mismo.

8. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso seguin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en donde X3 es NR3'.

9. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun la
reivindicacion 8, en donde NR3' forma junto con Rs un grupo seleccionado del grupo que consiste en N-metil
piperazinilo, pirrolidinilo y 1,2,3-triazolilo opcionalmente sustituido.
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10. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun la
reivindicacion 8, en donde R3' es H, y R3 se selecciona de un grupo que consiste en H, alquilo C., cicloalquilo Cs.o,
bencilo, R33R33'N-alquilenilo C+., pirrolidinilo y N-metil piperidinilo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del mismo.

11. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun la
reivindicacion 8 en donde R3' es H, y R3 es fenilo opcionalmente sustituido, o una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del mismo.

12. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun la
reivindicacion 11, en donde Ras se selecciona del grupo que consiste en dimetilamino, metoxi, piperidinilo, N-metil
piperazinilo, N-benzoil piperazinilo, y morfolinilo, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del
mismo.

13. El compuesto de piridazinona o piridona o el compuesto de piridazinona o piridona para uso segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde R4 es 1,2,3-triazolilo o 1,2,4-triazolilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

14. El compuesto de piridazinona o piridona segun la reivindicacion 1 o el compuesto de piridazinona o piridona para
uso segun la reivindicacion 2, en donde dicho compuesto se selecciona de los siguientes compuestos:

2-(4-clorofenil)-5-fenoxi-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
5-isopropilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
5-ciclohexilamino-2-fenil-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
4-isopropilamino-1-fenil-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-2(1H)-ona;
2-(4-clorofenil)-5-[(4-metoxifenil)amino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-[(3,4-metilendioxifenil)Jamino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;

)-
)-
2-(4-clorofenil)-5-{[4-(4-metilpiperazina-1-il)fenillamino}-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-{[4-(N,N-dimetilamino)fenilJamino}-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;

)-

2-(4-clorofenil)-5-[(N-metilpiperidin-4-il)amino]-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
2-(4-clorofenil)-5-{[4-(4-piperazin-1-il)fenilJamino}-6-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-3(2H)-piridazinona;
1-(4-clorofenil)-4-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-5-(1H-1,2,4-triazol-3-il)-piridin-2(1H)-ona;
o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del mismo.

15. Uso de un compuesto de piridazinona y/o piridona de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato
o solvato del mismo, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 como inhibidor de SSAO/VAP-
1 en un método de ensayo in vitro.

16. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de piridazinona y/o
piridona de férmula (I) como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 en combinacion con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables y/o con otros ingredientes activos.

17. El compuesto de piridazinona o piridona de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 para uso en el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad relacionada con SSAO/VAP-1, en donde la enfermedad es una enfermedad
relacionada con el metabolismo de carbohidratos y las complicaciones del mismo, una enfermedad relacionada con
anomalias en la diferenciacién o funcion de los adipocitos, una enfermedad vascular, inflamacién, una enfermedad
causada por inflamacién, o una enfermedad que causa inflamacién, o un trastorno inmune, autoinmune, o una
afeccion fibrética.

18. El compuesto de piridazinona o piridona de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 para uso segun la reivindicacién 17, en
donde la enfermedad inflamatoria es una afeccion o enfermedad inflamatoria del tejido conectivo tal como
espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artritis, artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil sistémica,
osteoartritis, artritis psoriatica, sinovitis, vasculitis, sindrome de Sjogren, sindrome de Bechget, policondritis
recidivante, lupus eritematoso sistémico, lupus eritematoso discoide, esclerosis sistémica, fascitis eosinofilica,
polimiositis, dermatomiositis, polimialgia reumatica, arteritis de la temporal, poliarteritis nodosa, granulomatosis de
Wegener, y enfermedad mixta del tejido conectivo; enfermedades y afecciones inflamatorias gastrointestinales
incluyendo enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria del intestino y sindrome del intestino
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irritable (colon espastico), afecciones fibroticas del higado, inflamacion de la mucosa oral (estomatitis), y estomatitis
aftosa recurrente; enfermedades y afecciones inflamatorias del sistema nervioso central tales como esclerosis
multiple, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, demencia vascular, y lesion por isquemia-reperfusion asociada a
apoplejia isquémica; enfermedades y afecciones inflamatorias pulmonares incluyendo asma, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y sindrome de distrés respiratorio agudo y sindrome de distrés respiratorio en el adulto;
enfermedades y afecciones inflamatorias de la piel tales como dermatitis de contacto, dermatitis atépica, psoriasis,
pitiriasis rosada, liquen plano vy pitiriasis rubra pilaris; enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis pulmonar
idiopatica, fibrosis cardiaca y esclerosis sistémica (esclerodermia); sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(septicemia); y enfermedades y afecciones inflamatorias y/o autoinmunes del higado incluyendo hepatitis
autoimmune, cirrosis biliar primaria, enfermedad hepatica alcohdlica, colangitis esclerosante, y colangitis
autoimmune.

19. El compuesto de piridazinona o piridona de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 para uso segun la reivindicacién 17, en
donde la enfermedad relacionada con el metabolismo de carbohidratos se selecciona de diabetes, tanto de tipo |
como de tipo Il, y complicaciones de la misma incluyendo aterosclerosis, retinopatias vasculares, retinopatia,
nefropatia, sindrome nefritico, polineuropatia, mononeuropatias, neuropatia auténoma, Ulceras en los pies,
problemas en articulaciones, y aumento del riesgo de infeccion; enfermedades relacionadas con o causadas por
anomalias en la diferenciacién o funcién de los adipocitos o la funcién de las células de musculo liso tales como
aterosclerosis y obesidad; y enfermedades vasculares tales como insuficiencia cardiaca croénica, insuficiencia
cardiaca congestiva, arteriosclerosis ateromatosa, arteriosclerosis no ateromatosa, insuficiencia cardiaca isquémica,
infarto de miocardio, apoplejia, lesion por isquemia-reperfusion, oclusién arterial periférica, tromboangeitis obliterante
(enfermedad de Buerger), y enfermedad y fenémeno de Raynaud.

20. El compuesto de piridazinona o piridona de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 14 para uso segun la reivindicacién 17, en
donde la enfermedad relacionada con afeccion fibréticas se selecciona del grupo que consiste en fibrosis hepatica y
las afecciones inflamatorias que predisponen a ella, es decir, hepatitis aguda y cronica, enfermedad biliar y lesion
hepatica toxica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, incluyendo la resultante de nefropatia diabética, mielofibrosis,
fibrosis pancreatica, esclerodermia, enfermedades del tejido conectivo, formacién de cicatrices, fibrosis de la piel,
fibrosis cardiaca, trasplante de 6rgano, estenosis vascular, reestenosis, fibrosis arterial, artrofibrosis, fibrosis de
mama, fibrosis muscular, fibrosis retroperitoneal, fibrosis del tiroides, fibrosis de los ganglios linfaticos, fibrosis de la
vejiga, fibrosis pleural y EPOC, una enfermedad en la que las paredes de las vias aéreas son fibréticas con la
acumulacion de miofibroblastos y colageno y, como todos los tejidos fibréticos, se contraen.

21. Proceso para la preparacion de un compuesto de piridazinona o piridona de férmula (I') segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 o0 3 a 14, en donde X, R1 X3, y R3 son como se definen en la reivindicacion 1, R, es H, y R4 es
fenilo opcionalmente sustituido o anillo heterociclico de 5 a 6 miembros, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (lib)

Hal  (IIb)

con un compuesto de féormula (I1lb),
R4'-B(OR')2 (Ib)
en donde R' es alquilo y R4' es fenilo opcionalmente sustituido o anillo heterociclico de 5 a 6 miembros.

22. Proceso para la preparacion de un compuesto de piridazinona o piridona de férmula (I') segun una cualquiera de
las reivindicaciones 1 0 3 a 14, en donde X es N y Ry es como se define en la reivindicacion 1, R, es H, X3R3 es OH
y R4 es -C(=0)X4sR41 como se define en la reivindicacion 1, que comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula (1V),

o)
R
o O
07 “OR' (IV)

en donde R' es alquilo, con un compuesto de férmula (llic),
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N=N-R;

AT (10)

en donde R es como se define en la reivindicacion 1 y A es un anion, y calentar el compuesto obtenido, para
obtener un primer compuesto de férmula (I') en donde X4 es O y Rs1 es alquilo, y hacer reaccionar el compuesto
obtenido con un acido, para obtener un segundo compuesto de férmula (I') en donde X4 es O y Rs41 es H, y hacer
reaccionar dicho segundo compuesto con compuesto de férmula (V),

R41-NH2 (V)

en donde R41 es como se define en la reivindicacion 1, para obtener un tercer compuesto de féormula ('), en donde
X4 es NH y Rs41 es como se define en la reivindicacion 1.

23. Proceso para la preparacion de un compuesto de piridazinona o piridona de férmula general (I') segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3 a 13, en donde X, Ry, Rz, y R4 son como se definen en la reivindicacién 1 y
X3z es S, O o NR3'y Rs es como se define en la reivindicacion 1, o X3 y Rs forman conjuntamente N3, que comprende
hacer reaccionar un compuesto de férmula (lid),

0]
Ro._ AN =3
Ho %
R4 (11d)

en donde X, R4, R2, y R4 son como se definen en la reivindicaciéon 1, con POCI; y hacer reaccionar el compuesto
obtenido de ese modo con NaNs,

o con un compuesto de férmula (llid),
R3-X3H (llld)

en donde X3 es S u O y R3 es como se define en la reivindicacion 1, para obtener un primer compuesto de férmula
(I, en donde X3R3 es N3 0 X3 es O 0 S y Rz es como se define en la reivindicacion 1, respectivamente, vy, si se
desea, hacer reaccionar dicho primer compuesto, en donde X3R3 es alcoxi con un compuesto de formula (VIid),

R3R3'NH (VIid)

en donde R3 y R3' son como se definen en la reivindicacion 1, para obtener un segundo compuesto de formula (I'),
en donde X3 es NR3' y Rz es como se define en la reivindicacion 1.

24. Proceso para la preparacion de un compuesto de piridazinona o piridona de férmula general (I') segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3 a 13, en donde X es CH y Ry es como se define en la reivindicacion 1, R; es
H, X3R3 es OH y R4 es -C(=0)X4R41 como se define en la reivindicacion 1, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula (1V),

0o
RO~
o
0” “OR' (1IV)
en donde R' es alquilo con un compuesto de féormula (llle),
Ri-NH2 (llle)

en donde R1 es como se define en la reivindicacion 1, y con un compuesto de férmula CH(COR")3, en donde R" es
alquilo, y tratar el compuesto obtenido con un acido, para obtener un primer compuesto de formula (I') en donde X4
es Oy R41 es H, y hacer reaccionar dicho primer compuesto con un compuesto de féormula (VI),

Ra1-X4H (VI)

en donde X4 es O y R41 es como se define en la reivindicacion 1, para obtener un segundo compuesto de féormula
(I, en donde X4 es O y Rs1 es como se define en la reivindicacion 1, y hacer reaccionar dicho segundo compuesto
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de férmula (I') en donde X4 es O y Rs1 es alquilo, con un compuesto de formula (V)
R41-NH, (V)

en donde R41 es como se define en la reivindicacion 1, para obtener un tercer compuesto de féormula ('), en donde
X4 es NH y R41 es como se define en la reivindicacion 1.
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