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DESCRIPCION

Derivados de imidazo[1,2-b]piridazina como inhibidores de cinasa

Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen una estructura quimica en particular o sales
farmacologicamente aceptables de los mismos que tienen un potente efecto inhibidor de cinasa ROS1 y NTRK
cinasa.

Técnica anterior

El gen ROS1 codifica la tirosina cinasa receptora descubierta como ortélogo humano del producto génico de cancer
v-ros del virus del sarcoma aviar UR2 (virus tumoral 2 de la Universidad de Rochester) (referencia no patente 1). El
gen de fusion ROS1 resultante del reordenamiento cromosémico que contiene el gen ROS1 y la posterior fusion del
gen ROS1 a otro gen se descubrié en una linea celular de lioblastoma U118MG. En las células U118MG, un gen que
codifica una proteina FIG de Golgi (fusionada en glioblastoma) se fusiona con el gen ROS1 para formar un gen que
codifica la proteina de fusién FIG-ROS1 (referencia no patente 2). La fusion entre FIG y ROS1 causa un cambio
estructural que activa de forma constitutiva la actividad de la enzima cinasa ROS1 y la proteina de fusion FIG-ROS1
tiene actividad de transformacion celular y actividad tumorigénica mediadas por la activacion de la ruta de
sefializacion de ROS1 que implica STAT3, ERK y SHP2 (referencias no patentes 3 y 4).

La translocacion cromosémica del gen ROS1 también se ha identificado en una linea celular de cancer de pulmén no
microcitico HCC78 y especimenes clinicos de cancer de pulmodn. El gen de fusion del gen Slc34a2 y el gen ROS1 se
ha notificado en las células HCC78, mientras que se ha informado de la presencia del gen de fusién CD74-ROS1
que codifica la proteina transmembrana del gen CD74 y el gen ROS1 en especimenes de pacientes de cancer de
pulmén no microcitico (referencia no patente 5). El gen de fusion del gen FIG y el gen ROS1 se ha encontrado en 2
de 23 especimenes de pacientes de cancer de conducto biliar (referencia no de patente 6).

El cribado a gran escala de especimenes de pacientes utilizando FISH (hibridacion fluorescente in situ) ha
identificado genes de fusién del gen ROS1 con SDC, CD74, EZR, SLC34A2, LRIG3 o TPM3. Cualquiera de los
genes de fusion de ROS1 SDC-ROS1, CD74-R0OS1, EZR-ROS1, SLC34A2-ROS1, LRIG3-ROS1 y TPM3-ROS1 se
han detectado en 13 de 1476 especimenes de pacientes de células pequefias de cancer de pulmén no microcitico
(referencia no patente 7).

De forma analoga, el cribado a gran escala de especimenes de pacientes de cancer de pulmén no microcitico
usando FISH ha hallado el gen de fusion ROS1 en 18 de 1073 casos (referencia no patente 8). Ademas, el analisis
usando especimenes de pacientes ha mostrado que el gen ROS1 se expresa a niveles muy altos en el tumor
cerebral (referencias no de patente 1y 9).

Se ha demostrado que ROS1 esta activado en el cancer que expresa el gen de fusion ROS1 (por ejemplo, cancer de
pulmén no microcitico, cancer de las vias biliares o tumor cerebral) (referencias no de patente 5y 6). Por lo tanto, un
farmaco que inhibe la actividad cinasa de ROS1 puede bloquear partes corriente abajo de la ruta de ROS1, es decir,
STAT3, ERK, SHP2, que contribuyen al crecimiento del tumor y a la supervivencia de las células tumorales. Por lo
tanto, cabe esperar que ROS1 sea util como farmaco terapéutico para el cancer (referencias no patente 1, 6 y 8). Se
ha notificado que los compuestos tales como crizotinib (referencia de no patente 8), TAE684 (referencia no patente
6), derivados de pirazol (referencias no patente 10 y 11) y derivados de aminopirazina (referencia de patente 1)
tienen actividad efecto inhibidor de la actividad de la enzima cinasa ROS1), Estos compuestos, sin embargo, difieren
en lo que respecta a la estructura con respecto a los compuestos de la presente invencion.

El receptor neurotréfico tirosina cinasa, también denominado cinasa relacionada con la tropomiosina (Trk), es un
receptor de alta afinidad que es activado por un factor de crecimiento soluble denominado neurotrofina (NT). La
familia de receptores NTRK tiene tres miembros: NTRK1 (también denominado TrkA), NTRK2 (también denominado
TrkB) y NTRK3 (también denominado TrkC).

NT incluye una pluralidad de proteinas, como sigue: un factor de crecimiento neural (NGF) que activa NTRK1, un
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y NT-4/5 que activan NTRK2, y NT3 que activa NTRK3. Cada
receptor NTRK contiene un dominio extracelular (sitio de union al ligando), un dominio transmembrana y un dominio
intracelular (que contiene un dominio cinasa). Tras la union a un ligando, cada cinasa cataliza la autofosforilacion y,
después, activa la ruta de transduccion de sefales corriente abajo.

NTRK se expresa ampliamente en los tejidos nerviosos durante su periodo de desarrollo y desempefia un papel
importante para el mantenimiento y supervivencia de estas células. El estudio anterior muestra que NTRK
desempefia un papel importante tanto en el desarrollo como la funcién del sistema nervioso (referencia no patente
12).

Un gran ndmero de referencias indican que la transduccion de sefiales de NTRK esta asociada con el cancer. Por
ejemplo, NTRK existe a un nivel de expresion bajo en regiones distintas del sistema nervioso en seres humanos
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adultos, mientras que la expresién de NTRK se incrementa en etapas tardias del cancer de prostata. En los tejidos
de prostata normales y en el tumor de prostata dependiente de andrégenos en estadio temprano, NTRK1 se expresa
solo a un nivel bajo o a nivel no detectable, pero tampoco se expresan NTRK2 ni NTRK3. En el cancer de prostata
independiente de andrégenos en etapas tardias, sin embargo, todas las isoformas de los receptores NTRK y sus
ligandos estan sobreexpresados. Los indicios muestran que estas células de cancer de prostata en etapas tardia
dependen de NTRK para la supervivencia del tumor. Por lo tanto, los inhibidores de NTRK pueden inducir apoptosis
para el cancer de prostata independiente de androgenos (referencia no patente 13). Ademas, las referencias
recientes también muestran que la sobreexpresion, la activacion, la amplificacion, la formacién de genes de fusion o
la mutacion de NTRK estan relacionadas con el neuroblastoma (referencia no de patente 14), cancer de mama
secretor (referencia no de patente 15), cancer colorrectal (referencia no de patente 16), cancer de ovarios (referencia
no de patente 17), cancer de cabeza y cuello y (referencia no de patente 18), cancer pancreatico (referencia no de
patente 19) y melanoma (referencia no de patente 20).

Se han notificado inhibidores selectivos de la tirosina cinasa NTRK, incluyendo CEP-751, CEP-701 (referencia no de
patente 21), compuestos de indolocarbazol (referencia de patente 2), compuestos de oxindol (referencias de patente
3y 4), compuestos de anillo condensado pirazolilo (referencia de patente 5), compuestos de isotiazol (referencia no
de patente 22) y otros diversos compuestos (referencias de patente 6, 7, 8, 9 y 10). Estos compuestos, sin embargo,
difieren en lo que respecta a la estructura con respecto al compuesto de la presente invencion.

Los inhibidores de Lck (referencia de patente 11), los inhibidores de PKC (referencias de patente 12 y 13), los
inhibidores de NTRK (referencias de patente 14 y 15) y los inhibidores de Pim cinasa (referencia de patente 16) son
compuestos de los que se sabe que tienen un esqueleto de imidazopiridazina. Sin embargo, ninguno de los
compuestos conocidos que tienen un esqueleto de imidazopiridazina exhibe actividad inhibidora de la enzima cinasa
ROS1 y actividad inhibidora de NTRK.
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Sumario de la invencién

Problema técnico

Un objeto de la presente invenciéon es proporcionar un nuevo compuesto de bajo peso molecular que tiene un
potente efecto inhibidor de la actividad de la enzima cinasa ROS1 y actividad inhibidora de la enzima NTRK cinasa y
exhibe un efecto antitumoral.

Solucién al problema
La presente invencion se refiere a los siguientes apartados (1) a (47):

(1) Un compuesto representado por la formula general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

Y4

T— Y3

% \/

N ()

en la que

R' representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo C4-Cgs, un grupo fluoro-alquilo C4+-Cs 0 un grupo
hidroxi-alquilo C1-Ce;

Q representa un atomo de oxigeno o RN, en el que

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cg;

G representa un grupo fenilo o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene, en el anillo, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre, en el que el grupo heteroarilo de 5 miembros tiene opcionalmente 1
o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo dihalo-alquilo C4-Cs y un grupo
trihalo-alquilo C+-Cs, y el grupo fenilo y el grupo heteroarilo de 6 miembros tiene cada uno opcionalmente de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo heteroarilo de 5
0 6 miembros que tiene, en el anillo, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, un atomo de halégeno,
un grupo ciano, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C1-Cg y un grupo trihalo-alquilo C+-Cs;

T representa un atomo de nitrégeno o CR®, en el que

RP representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs 0
un grupo ciano;

cada uno de Y' e Y? representa independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo alquilo C4-Ce, un grupo alcoxi C4-Cg 0 un grupo ciano; y

cada uno de Y2 e Y* representa independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo seleccionado entre el
grupo A que se describe mas adelante o un grupo representado por la siguiente formula (11):

o) % w R?
T

Il
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en la que

W representa un atomo de oxigeno o CR°RY, en la que

cada uno de R° y RY representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un
grupo amino, o

R¢ y RY forman opcionalmente un grupo cicloalquilo C3-Cs junto con el atomo de carbono enlazado a R°y R;
n representa 0, 1 0 2;

cada uno de R? y R?® representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo amino, un grupo
alquilo C+-Cs, un grupo amino-alquilo C4-Csg, un grupo alquilamino C+-Cs 0 un grupo di-alquilamino C+-Cs,

con la condiciéon de que uno de Y3 e Y* representa inevitablemente un atomo de hidrogeno y el otro grupo
representa un grupo distinto de un atomo de hidrégeno,

el grupo A: -O-M, -S-M y -NH-M,

donde M representa un grupo alquilo C4-Cs que tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo B que se describe mas adelante, un grupo amino-cicloalquilo C3-Ce,
un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo
heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros que tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo D que se describe mas adelante y que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo,

el grupo B: un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo di-alquilamino C4-Ce,
un grupo cicloalquilamino C3-Cs, un grupo amino-cicloalquilo C3-Cs, un grupo hidroxi-alquilamino C4-Cs, un
grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, y un grupo
heterociclico alifatico de 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo,
el grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo y el grupo
heterociclico alifatico de 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo
que tienen cada uno opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
C que se describe mas adelante,

el grupo C: un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs y un grupo hidroxi-alquilo C+1-Csg, y

el grupo D: un grupo amino y un atomo de halégeno.

(2) Un compuesto de acuerdo con (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que, en la
férmula (1),

Q representa un atomo de oxigeno.

(3) Un compuesto de acuerdo con (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que, en la
férmula (1),

Q representa R2N, en la que

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs.

(4) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (3) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),

Y3 representa un atomo de hidrogeno.

(5) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (4) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),

G se representa mediante la siguiente formula (l11):

(D)
en la que

V representa CR® o un atomo de nitrégeno; y

R4, R®, R®y Re representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene, en el anillo, de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre,

con la condicion de que cuando V representa CR®, al menos uno de R*, R5, R® y R® representa un atomo de
hidrégeno.

(6) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (4) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
G se representa mediante la siguiente féormula (1V):
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V)

en la que

U representa un atomo de nitrégeno o CH;
R” representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+-Cs; y
R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un atomo de haldgeno.

(7) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (4) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
G es cualquiera de los siguientes G2 a G®:

Hj

F F T
= Cl N\
| N
F i W_@/
F
¢ I ¢ ! & o

(8) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (7) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
Y# representa un grupo seleccionado entre el grupo A':

el grupo A': -O-M", -S-M' y -NH-M",

donde M' representa un grupo alquilo C4+-Cs que tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo B! que se describe mas adelante, un grupo amino-cicloalquilo C3-Ce,
un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo
heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros sustituido con 1 0 2 atomos de halégeno y que tiene un atomo de
nitrégeno en el anillo, el grupo B': un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo alquilamino C+-Cs, un grupo
di-alquilamino C+-Cs, un grupo cicloalquilamino C3-Cs, un grupo amino-cicloalquilo C3-Cs, un grupo hidroxi-
alquilamino C4-Cs y un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en
el anillo,

teniendo el grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros un atomo de nitrégeno en el anillo que tiene
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo C' que se describe
mas adelante, y

el grupo C': un atomo de halégeno, un grupo alquilo C+-Cs y un grupo hidroxi-alquilo C4-Ce.

(9) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (7) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),

Y* representa -O-M?, en la que

M? es cualquiera de los siguientes M2 a M?":

H
N NH, N e "on,
NN N AN e
e v e e e
V\ENHz \(\[NHz
F
YD Y O-vn D
sz OH MZG 3 Mzh Mzi sz H HoN Mzk
NH,
vHC:EOH

3 M2|
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(10) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (7) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
Y* se representa mediante la siguiente formula (V):

en la que

nrepresenta1o02;y
cada uno de R?' y R representa independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo amino, un grupo
alquilo C+-Ce, un grupo amino-alquilo C+4-Cg 0 un grupo alquilamino C+-Cs.

(11) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de los apartados (1) a (7) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),

Y# es el siguiente Y2 o Y®:
NH, CH, NH,
Oﬁ oﬁ
\4 Y

N

(12) Un compuesto cualquiera o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo seleccionado entre el
siguiente grupo:

N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxilfenil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[2-(metilamino)etoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[[(2S)-azetidin-2-illmetoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil )etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etiljimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2S)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-piridil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona, y
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-3-metoxifenil]pirrolidin-2-ona.

(13) N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina.

(14) 3-[4-[(2R)-2-Aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina.

(15) (4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona.

(16) (4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona.

(17) Maleato de N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina.
(18) Adipato de N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxilfenil]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina.
(19) Metanosulfonato de 3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina.

(20) Adipato de 3-[4-[(2R)-2-aminopropoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina.

(21) Bencenosulfonato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona.

(22) Clorhidrato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-
ona.

(23) Adipato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona.
(24) Lactato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona.
(25) Benzoato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona.
(26) Bencenosulfonato de  (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona.

(27) Adipato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-
ona.

(28) Alcanforato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-
2-ona.

(29) Un inhibidor de la actividad de la enzima cinasa ROS1 que comprende un compuesto de acuerdo con uno
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cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo.

(30) Un inhibidor de la actividad de la enzima cinasa NTRK que comprende un compuesto de acuerdo con uno
cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo.

(31) Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo.

(32) Un agente antitumoral que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal
farmacologicamente aceptable del mismo como principio activo.

(33) Un agente antitumoral de acuerdo con (32), en el que el tumor es un tumor maligno hematoldégico (leucemia,
linfoma o mieloma muiltiple), tumor cerebral, cancer de cabeza y cuello, cancer esofagico, cancer gastrico, cancer
del apéndice, cancer de colon, cancer del ano, cancer de vesicula biliar, cancer del conducto biliar, cancer de
pancreas, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pulmén, cancer de higado, mesotelioma, cancer de
tiroides, cancer de rifidn, cancer de prostata, tumor neuroendocrino, melanoma, cancer de mama, cancer de
cuello uterino, cancer cervical uterino, cancer de ovarios, osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, sarcoma de
Kaposi, miosarcoma, cancer de vejiga urinaria o cancer testicular.

(34) Un agente terapéutico para un tumor que tiene un aumento detectable del nivel de expresion del gen ROS1,
que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo como principio activo.

(35) Un agente terapéutico para un tumor que tiene un aumento detectable del nivel de expresion del gen NTRK,
que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo como principio activo.

(36) Un agente terapéutico para un tumor que tiene una expresion detectable del gen de fusion ROS1, que
comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo como principio activo.

(37) Un agente terapéutico para un tumor que tiene una expresion detectable del gen de fusion NTRK, que
comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable
del mismo como principio activo.

(38) Un agente terapéutico para un tumor que se puede tratar mediante la inhibicion de la actividad de la enzima
cinasa ROS1, que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo como principio activo.

(39) Un agente terapéutico para un tumor que se puede tratar mediante la inhibicion de la actividad de la enzima
cinasa NTRK, que comprende un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo como principio activo.

(40) un compuesto segun una cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su
uso en el tratamiento de un tumor.

(41) Un compuesto para su uso de acuerdo con (40), en el que el tumor es un tumor maligno hematoldgico
(leucemia, linfoma o mieloma mudltiple), tumor cerebral, cancer de cabeza y cuello, cancer esofagico, cancer
gastrico, cancer del apéndice, cancer de colon, cancer del ano, cancer de vesicula biliar, cancer del conducto
biliar, cancer de pancreas, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pulmoén, cancer de higado, mesotelioma,
cancer de tiroides, cancer de proéstata, tumor neuroendocrino, melanoma, cancer de mama, cancer de cuello
uterino, cancer cervical uterino, cancer de ovarios, osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, sarcoma de
Kaposi, miosarcoma, cancer de rifién, cancer de vejiga urinaria o cancer testicular.

(42) Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene un aumento detectable en el nivel de expresién del
gen ROS1.

(43) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene un aumento detectable en el nivel de expresién del
gen NTRK.

(44) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene una expresion detectable del gen de fusion ROS1.
(45) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene una expresion detectable del gen de fusion NTRK.
(46) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que se puede tratar mediante la inhibicién de la actividad de la
enzima cinasa ROS1.

(47) Un compuesto de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (28) o una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que se puede tratar mediante la inhibicién de la actividad de la
enzima cinasa NTRK.

Efectos ventajosos de la invenciéon

Los compuestos de la presente invencion o sales farmacolégicamente aceptables de los mismos tienen un potente
efecto inhibidor de la actividad enzimatica de la cinasa ROS1 y una actividad inhibidora de la enzima cinasa NTRK y
suprimen el crecimiento celular. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion o sales farmacoldgicamente
aceptables de los mismos son Utiles como agentes antitumorales, en concreto, agentes terapéuticos para un tumor,
tal como tumor hematoldgico maligno (leucemia, linfoma o mieloma multiple), tumor cerebral, cancer de cabeza y
cuello, cancer esofagico, cancer gastrico, cancer del apéndice, cancer de colon, cancer del ano, cancer de vesicula
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biliar, cancer del conducto biliar, cancer de pancreas, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pulmén, cancer
de higado, mesotelioma, cancer de tiroides, cancer de prdstata, tumor neuroendocrino, melanoma, cancer de mama,
cancer de cuello uterino, cancer cervical uterino, cancer de ovarios, osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos,
sarcoma de Kaposi, miosarcoma, cancer de rifién, cancer de vejiga urinaria y cancer testicular. Los compuestos de
la presente invencion o sales farmacolégicamente aceptables de los mismos son eficaces como farmacos
terapéuticos para tumores que tienen un aumento detectable del nivel de expresion del gen ROS1 y/o que tienen
una expresion detectable del gen de fusion ROS1 o tumores que tienen un aumento detectable del nivel de
expresion del gen NTRK y/o que tienen una expresion detectable del gen de fusion NTRK, entre estos tumores.

Descripcioén de las realizaciones

En la presente invencion, "atomo de halégeno"” se refiere a un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo
0 un atomo de yodo.

En la presente invencion, "grupo alquilo C4-Cg" se refiere a un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6
atomos de carbono. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo
isopropilo, un grupo butilo, un grupo isobutilo, un grupo s-butilo, un grupo t-butilo, un grupo pentilo, un grupo
isopentilo, un grupo 2-metilbutilo, un grupo neopentilo, un grupo 1-etilpropilo, un grupo hexilo, un grupo isohexilo y un
grupo 4-metilpentilo.

En la presente invencion, "grupo alcoxi C1-Cg" se refiere a un grupo alcoxi C1-Cg formado a partir del grupo alquilo
C1-Ce descrito anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo n-propoxi,
un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo s-butoxi, un grupo t-butoxi, un grupo pentoxi, un
grupo isopentoxi, un grupo 2-metilbutoxi, hexiloxi y un grupo isohexiloxi.

En la presente invencién, "grupo amino-alquilo C4-C¢" significa el grupo alquilo C4-Cs descrito anteriormente
sustituido con un grupo amino. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo aminometilo, un grupo 1-aminoetilo, un
grupo 2-aminoetilo, un grupo 1-aminopropilo, un grupo 2-aminopropilo, un grupo 3-aminopropilo, un grupo 1-
aminobutilo, un grupo 2-aminobutilo, un grupo 3-aminobutilo y un grupo 4-aminobutilo.

En la presente invencion, "grupo halo-alquilo C+-Cs" significa el grupo alquilo C+-Cg descrito anteriormente sustituido
con un atomo de halégeno descrito anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo fluorometilo, un grupo
clorometilo, un grupo bromometilo, un grupo 2-fluoroetilo, un grupo 2-cloroetilo, un grupo 3-fluoropropilo y un grupo
3-cloropropilo.

En la presente invencion, "grupo fluoro-alquilo C4-Cg" significa el grupo alquilo C4-Cs descrito anteriormente
sustituido con un atomo de fltor. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo fluorometilo, un grupo 2-fluoroetilo y un
grupo 3-fluoropropilo.

En la presente invencion, "grupo dihalo-alquilo C4-Cg" significa el grupo alquilo C4-Cs descrito anteriormente
sustituido con dos atomos de halégeno idénticos o diferentes descritos anteriormente. Los ejemplos del mismo
incluyen un grupo difluorometilo, un grupo diclorometilo, un grupo dibromometilo, un grupo 2,2-difluoroetilo, un grupo
2,2-dicloroetilo, un grupo 3,3-difluoropropilo y un grupo 3,3-dicloropropilo.

En la presente invencién, "grupo trihalo-alquilo C4-C¢" significa el grupo alquilo C4-Cs descrito anteriormente
sustituido con tres atomos de haldgeno idénticos o diferentes descritos anteriormente. Los ejemplos del mismo
incluyen un grupo ftrifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo tribromometilo, un grupo 2,2,2-trifluoroetilo, un
grupo 2,2,2-tricloroetilo, un grupo 3,3,3-trifluoropropilo y un grupo 3,3,3-tricloropropilo.

En la presente invencion, los ejemplos de un "grupo cicloalquilo C3-Cg" incluyen un grupo ciclopropilo, un grupo
ciclobutilo, un grupo ciclopentilo y un grupo ciclohexilo.

En la presente invencion, "grupo alquilamino C4-Cg" significa un grupo amino sustituido con un grupo alquilo C4-Cg
descrito anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo metilamino, un grupo etilamino, un grupo
propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo butilamino, un grupo isobutilamino, un grupo s-butilamino, un grupo t-
butilamino, un grupo pentilamino, un grupo isopentilamino, un grupo 2-metilbutilamino, un grupo neopentilamino, un
grupo 1-etilpropilamino, un grupo hexilamino y un grupo isohexilamino.

En la presente invencion, "grupo di-alquilamino C4-Cs" significa un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C4-
Cs iguales o diferentes descritos anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo dimetilamino, un grupo
dietilamino, un grupo dipropilamino, un grupo diisopropilamino, un grupo dibutilamino, un grupo diisobutilamino, un
grupo dipentilamino, un grupo dineopentilamino, un grupo dihexilamino, un grupo N-etil-N-metilamino, un grupo N-
metil-N-propilamino, un grupo N-isopropil-N-metilamino, un grupo N-butil-N-metilamino, un grupo N-isobutil-N-
metilamino, un grupo N-etil-N-propilamino, un grupo N-etil-N-isopropilamino, un grupo N-butil-N-etilamino y un grupo
N-etil-N-isopentilamino.

En la presente invencion, "grupo cicloalquilamino Cs-Cg" significa un grupo amino sustituido con un grupo cicloalquilo
C3-Cg descrito anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo ciclopropilamino, un grupo ciclobutilamino,
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un grupo ciclopentilamino y un grupo ciclohexilamino.

En la presente invencion, "grupo amino-cicloalquilo C3-Cg" significa un grupo cicloalquilo C3-Ce descrito
anteriormente sustituido con un grupo amino. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo 1-aminociclopropilo, un
grupo 2-aminociclopropilo, un grupo 1-aminociclobutilo, un grupo 2-aminociclobutilo, un grupo 3-aminociclobutilo, un
grupo 1-aminociclopentilo, un grupo 2-aminociclopentilo, un grupo 3-aminociclopentilo, un grupo 1-aminociclohexilo,
un grupo 2-aminociclohexilo, un grupo 3-aminociclohexilo y un grupo 4-aminociclohexilo.

En la presente invencion, "grupo hidroxi-alquilo C4-Cg" significa el grupo alquilo C4-Cs descrito anteriormente
sustituido con un grupo hidroxi. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo hidroximetilo, un grupo 1-hidroxietilo, un
grupo 2-hidroxietilo, un grupo 1-hidroxipropilo, un grupo 2-hidroxipropilo, un grupo 3-hidroxipropilo, un grupo 1-
hidroxi-1-metil-etilo, un grupo 2-hidroxi-metil-etilo, un grupo 1-hidroxibutilo, un grupo 2-hidroxibutilo, un grupo 3-
hidroxibutilo, un grupo 4-hidroxibutilo, un grupo 1-hidroxi-2-metil-propilo, un grupo 2-hidroxi-2-metilpropilo, un grupo
3-hidroxi-2-metil-propilo, un grupo 1-hidroxi-1-metil-propilo, un grupo 1-(hidroximetil)propilo, un grupo 2-hidroxi-1-
metil-propilo, un grupo 3-hidroxi-1-metil-propilo, un grupo 1-hidroxipentilo, un grupo 2-hidroxipentilo, un grupo 3-
hidroxipentilo, un grupo 4-hidroxipentilo y un grupo 5-hidroxipentilo.

En la presente invencion, "grupo hidroxi-alquilamino C4-Cs" significa un grupo amino sustituido con un grupo hidroxi-
alquilo C4-Cs mencionado anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo hidroximetilamino, un grupo 2-
hidroxietilamino y un grupo 3-hidroxipropilamino.

En la presente invencion, "grupo heteroarilo" significa un grupo obtenido a partir de un compuesto aromatico
monociclico de 5 o 6 miembros que contiene de 1 a 4 atomos cada uno seleccionado independientemente entre el
grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como atomos
constituyentes del anillo distintos de carbono. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo furilo, un grupo tienilo, un
grupo pirrolilo, un grupo oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo imidazolilo,
un grupo pirazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazilo, un grupo pirimidinilo y un grupo piridazinilo.

En la presente invencion, "grupo heteroarileno" significa un grupo divalente obtenido a partir del grupo heteroarilo
descrito anteriormente. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo tienileno, un grupo pirrolileno, un grupo
tiazolileno, un grupo imidazolileno, un grupo pirazolileno, un grupo piridileno, un grupo pirazileno, un grupo
pirimidileno y un grupo piridazileno.

En la presente invencion, "grupo heterociclico alifatico" significa un grupo obtenido a partir de un compuesto ciclico
alifatico que contiene de 1 a 4 atomos cada uno seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre como atomos constituyentes del anillo distintos de
carbono. Los ejemplos del mismo incluyen un grupo oxiranilo, un grupo aziridinilo, un grupo tiiranilo, un grupo
oxetanilo, un grupo azetidinilo, un grupo tietanilo, un grupo tetrahidrofuranoilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
tetrahidrotiofenilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotiopiranilo, un grupo morfolino, un grupo morfolinilo
y un grupo piperazinilo.

En la presente invencion, el término "tumor" no esta limitado a un tumor maligno e incluye todos los tipos de
tumores, por ejemplo, carcinoma, sarcoma y tumores benignos. Particularmente, Particularmente, un tumor maligno
se puede expresar como "cancer".

En la presente invencion, "aumento del nivel de expresion del gen ROS1" significa que el nivel de expresion del
ARNmM o el nivel de expresion de la proteina del gen ROS1 se ha incrementado mediante el aumento de la actividad
de transcripcion del gen, estimulacion de la traduccion, supresion de la proteolisis 0 mejora de la estabilizacion de
las proteinas.

En la presente invencion, "expresion del gen de fusion ROS1" significa que el gen de fusion ROS1 se ha formado y
se ha expresado como resultado de la fusion entre el gen ROS1 y otro gen (por ejemplo, el gen FIG, el gen
SLC34A2 o el gen CD74).

En la presente invencion, "translocacién cromosémica del gen ROS1" se refiere a una mutacién posicional en un
cromosoma que contiene el gen ROS1.

En la presente invencion, "ruta de ROS1" se refiere a una ruta a través de la cual ROS1 y, posteriormente, STAT3,
ERK 'y SHP2 se fosforilan, lo que condice al crecimiento y/o la supervivencia de las células cancerosas.

En la presente invencion, el "efecto inhibidor de la actividad de la enzima cinasa ROS1" viene indicado por la
inhibicion de la cinasa ROS1 y/o la inhibicion de la actividad de autofosforilacion de ROS1.

En la presente invencion, "aumento del nivel de expresion del gen NTRK" significa que el nivel de expresion del
ARNmM o el nivel de expresion de la proteina del gen NTRK se ha incrementado mediante el aumento de la actividad
de transcripcion del gen, estimulacion de la traduccion, supresion de la proteolisis 0 mejora de la estabilizacion de
las proteinas.
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En la presente invencion, "expresion del gen de fusion NTRK" significa que el gen de fusion NTRK se ha formado y
se ha expresado como resultado de la fusion entre el gen NTRK y otro gen (por ejemplo, el gen TPM3, el gen TPR o
el gen ETV6).

En la presente invencion, "efecto inhibidor de la actividad enzimatica de la cinasa NTRK" esta indicado por un efecto
inhibidor de la actividad de autofosforilacion DE NTRK.

A continuacion, se describira cada sustituyente en la férmula general (1).

R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Ce.

Preferentemente, R' es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

Q representa un atomo de oxigeno o R®N.

En este contexto, R@ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C4-Ce.
Preferentemente, R? es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

G representa un grupo fenilo o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene, en el anillo, 1 o 2 heteroatomos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un
atomo de azufre. El grupo fenilo y el grupo heteroarilo de 6 miembros puede tener de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs y un grupo trihalo-alquilo C4-Cs. El grupo heteroarilo de 5 miembros puede tener
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un
grupo ciano, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo dihalo-alquilo C1-Cg y un grupo trihalo-alquilo
C1-Ce.

En un aspecto, G es un grupo fenilo, un grupo piridilo o un grupo pirazilo. El grupo fenilo, el grupo piridilo o el grupo
pirazilo esta sin sustituir o puede tener de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en un atomo de haldégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C1-Csg, un grupo alcoxi C1-Cs y un grupo trihalo-
alquilo C+-Ce.

Preferentemente, G es un grupo fenilo, un grupo piridilo o un grupo pirazilo. El grupo fenilo, el grupo piridilo o el
grupo pirazilo esta sin sustituir o sustituido con un atomo de fltor, dos atomos de fldor, un atomo de cloro, un atomo
de fldor y un atomo de cloro, un atomo de flior y un grupo metilo, un grupo ciano, un grupo metilo o un grupo
trifluorometilo.

En otro aspecto, G es un grupo tiazolilo o un grupo pirazolilo. El grupo tiazolilo o el grupo pirazolilo esta sin sustituir o
puede tener 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de
halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo dihalo-alquilo C4-Cg y un grupo
trihalo-alquilo C4-Ce.

Preferentemente, G es un grupo pirazolilo. El grupo pirazolilo esta sustituido con un atomo de fluor, un atomo de
cloro, un grupo metilo, un grupo difluorometilo, un grupo trifluorometilo, dos grupos metilo, un atomo de cloro y un
grupo metilo, un grupo metilo y un grupo difluorometilo o un grupo metilo y un grupo trifluorometilo.

En un aspecto mas preferido, G es uno cualquiera de los siguientes G2 a G®:

Hs

F F c
|
= cl N\N
F i W_@/
F
Iy I I ! I ¢

T representa un atomo de nitrégeno o CR®.

En este contexto, R representa un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo alquilo C4-Cg, un grupo
alcoxi C4-Cs 0 un grupo ciano.

Preferentemente, T es CR? y R® es un atomo de hidrogeno o un atomo de fldior.

Cada uno de Y' e Y? representa independientemente un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C+-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs 0 un grupo ciano.

Preferentemente, cada uno de Y' e Y2 es independientemente un atomo de hidrégeno o un atomo de flior.
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cada uno de Y3 e Y* representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo seleccionado entre el grupo A
descrito anteriormente o un grupo representado por la férmula (ll) descrita anteriormente, con la condicion de que

uno cualquiera de Y? e Y representa inevitablemente un atomo de hidrogeno, y el otro grupo representa un grupo
distinto de un atomo de hidrégeno.

En un aspecto preferido, por ejemplo, Y3 representa un atomo de hidrégeno e Y* representa -O-M2. En este
contexto, M? es uno cualquiera de los siguientes M2 a M?":

WV\QH W 2 .ﬁ{\/\m‘h V\( V\( 3
v v v = v
\(\[NHZ Y\ENHZ
F
W on Me ’ Yl W WA H
(\A(NHZ

HsC OH

M2I

HNT 2

En un aspecto mas preferido, por ejemplo, Y? representa un atomo de hidrégeno e Y* representa -O-M3. En este
contexto, M3 es uno cualquiera de los siguientes M32 a M3a:

om
Om

Hs
W e

H
NHj N,
K NH, N ’5{\/ ’x{\/ \CHS
W ok W ’*{v e, : :
3a b 3¢ Hs
M m M

H
NH, N NH, NH, NH NH
\(Y W \CH;, ’x,(\/ \(\E W 2 V\( 2
CH, CH; i
I OH ™~
M M M M

OH
M ] CHy M CHj

NH NH
i.,(’n,'.,, O \(’m ,ﬁ(v,:,,, \(I 2 (T 2
F Q
HN
HD_ i H,N HsC OH Hae™ OH
M (o M e s

3t
M‘l

En otro aspecto preferido, Y3 representa un atomo de hidrégeno e Y* es el siguiente Y2 o Y®:

NH, CH;  NH,
oﬁb‘ 07\/&
A A
v Y

En un aspecto mas preferido, Y3 representa un atomo de hidrogeno e Y* es el siguiente Y° o Y¢:
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Yc

Segun un aspecto preferido, el compuesto representado por la formula general (I) es un compuesto cualquiera
seleccionado entre el siguiente grupo o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxilfenil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[2-(metilamino)etoxi]fenil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[[(2S)-azetidin-2-illmetoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etiljimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2S)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-piridil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona,

y
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-3-metoxifenil]pirrolidin-2-ona.

Los compuestos representados por la férmula general (1) de la presente invencion pueden formar sales
farmacéuticamente aceptables, si se desea. La expresion sal farmacéuticamente aceptable se refiere a una sal que
no tiene una toxicidad significativa y puede usarse como un medicamento. Un compuesto representado por la
férmula general (I) de la presente invencién puede convertirse en una sal a través de una reacciéon con un acido,
cuando tiene un grupo basico.

Los ejemplos de la sal basada en el grupo basico pueden incluir: sales de acido inorganico, tales como hidrohaluros
(por ejemplo, fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato, y yodhidrato), nitrato, perclorato, sulfato y fosfato; sales de acido
organico, tales como alquilsulfonatos Ci-Cs (por ejemplo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, vy
etanosulfonato), arilsulfonatos (por ejemplo, bencenosulfonato y p-toluenosulfonato), acetato, malato, fumarato,
succinato, citrato, ascorbato, tartrato, oxalato, adipato y maleato; y sales de aminoacido, tales como sal de glicina,
sal de lisina, sal de arginina, sal de ornitina, glutamato y aspartato.

Los compuestos representados por la férmula general (I) de la presente invencién o sales del mismo, cuando se
dejan en la atmdsfera o se recristalizan, pueden formar un hidrato absorbiendo moléculas de agua. Tales hidratos
también se incluyen en las sales de la presente invencion.

Los compuestos representados por la férmula general (I) de la presente invencién o sales del mismo, cuando se
dejan en un disolvente o se recristalizan, pueden formar un solvato absorbiendo una determinada clase de
disolvente. Tales solvatos también se incluyen en las sales de la presente invencion.

Los compuestos representados por la féormula general (l) de la presente invencién o sales farmacolégicamente
aceptables de los mismos abarcan todos los isémeros (es decir diasteredmeros, isdmeros opticos, isomeros
geométricos e isdmeros rotacionales).

Estos isémeros de los compuestos de la presente invencion y mezclas de estos isdbmeros se representan todos
mediante una sola férmula, es decir, la férmula general (l). Por lo tanto, la presente invencion abarca todos estos
isdmeros e incluso mezclas de estos isémeros en cualquier proporcion.

Los compuestos de la presente invencién pueden contener uno o mas is6topos de uno o mas atomos que
constituyen tales compuestos a una proporcion no natural. Los ejemplos del isétopo incluyen deuterio (2H), tritio (3H),
yodo-125 ('?%1) y carbono-14 ('#C). Como alternativa, los compuestos pueden radiomarcarse con un radioisétopo, por
ejemplo, tritio (*H), yodo 125 ('?%1) o carbono 14 ('“C). Tales compuestos radiomarcados son Utiles como agentes
terapéuticos o profilacticos, reactivos de investigacion, por ejemplo, reactivos de ensayo y agentes de diagndstico,
por ejemplo, agentes de formacion de imagenes de diagnéstico in vivo. Todas las variantes isotopicas de los
compuestos de la presente invencion entran dentro del ambito de la presente invencién, independientemente de si
es radioactivo o no.

El efecto inhibidor de la actividad enzimatica de lacinasa ROS1 de los compuestos de la presente invencién puede
analizarse mediante los procedimientos de los Ejemplos de ensayo 1 o 2. El efecto inhibidor de la actividad de NTRK
de los compuestos de la presente invencion puede analizarse mediante el procedimiento del Ejemplo de ensayo 3.

La actividad inhibidora del crecimiento celular de los compuestos de la presente invencién se puede examinar
usando un procedimiento de ensayo de inhibicion del crecimiento, habitualmente usado por los expertos en la
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materia. La actividad inhibidora del crecimiento celular se puede determinar, por ejemplo, como se describe a
continuacion en el Ejemplo de ensayo 4, mediante la comparacion del grado de crecimiento celular en presencia y
en ausencia de un compuesto de ensayo. El grado de crecimiento se puede examinar usando, por ejemplo, un
sistema de ensayo para analizar células vivas. Los ejemplos del procedimiento para analizar células vivas incluyen
una prueba de absorcion de [*H] -timidina, un procedimiento de BrdU y un ensayo de MTT.

Asimismo, la actividad antitumoral in vivo de los compuestos de la presente invencién puede examinarse usando un
procedimiento de ensayo antitumoral usado habitualmente por los expertos en la materia. Por ejemplo, se
trasplantan varias células tumorales a ratones o ratas. Después de la confirmacioén del éxito del injerto de las células
trasplantadas, se administra a los animales el compuesto de la presente invencion, por ejemplo, por via oral o
intravenosa. De unos pocos dias hasta unas pocas semanas mas tarde, se puede comparar el crecimiento tumoral
en un grupo al que no se ha administrado el farmaco con el crecimiento tumoral en el grupo al que se ha
administrado el compuesto para confirmar la actividad antitumoral in vivo del compuesto de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en el tratamiento de un tumor, por ejemplo, un tumor
maligno hematologico (leucemia, linfoma o mieloma multiple), tumor cerebral, cancer de cabeza y cuello, cancer
esofagico, cancer gastrico, cancer del apéndice, cancer de colon, cancer del ano, cancer de vesicula biliar, cancer
del conducto biliar, cancer de pancreas, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pulmén, cancer de higado,
mesotelioma, cancer de tiroides, cancer de rifidn, cancer de prostata, tumor neuroendocrino, melanoma, cancer de
mama, cancer de cuello uterino, cancer cervical uterino, cancer de ovarios, osteosarcoma, sarcoma de tejidos
blandos, sarcoma de Kaposi, miosarcoma, cancer de vejiga urinaria o cancer testicular. Preferentemente, los
compuestos de la presente invencion se usan en el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico, del cancer del
conducto biliar o de tumores cerebrales.

Se ha sugerido que la ruta del ROS1 esta implicada en el crecimiento y/o la supervivencia del cancer. Por tanto, los
compuestos de la presente invencién se usan, preferentemente para un tumor con una ruta de ROS1 activada.

Los ejemplos de un tumor con una ruta de ROS1 activada incluyen un tumor que tiene un aumento del nivel de
expresion del gen ROS1, un tumor en el que se ha producido la translocacion cromosomica de ROS1 y un tumor en
el que el gen de fusion ROS1 se ha formado y activado como resultado de la fusion entre el gen ROS1 y otro gen
(por ejemplo, el gen FIG, el gen SLC34A2 o el gen CD74). El cancer de pulmén no microcitico, el cancer de vias
biliares y el tumor cerebral se conocen como tumores con una ruta de ROS1 activada.

También se ha sugerido que la sobreexpresion, el gen de fusion y la activacion de NTRK estan implicados en el
crecimiento y/o la supervivencia del cancer. Por tanto, los compuestos de la presente invencién se usan,
preferentemente, para un tumor con NTRK activada.

Los ejemplos de un tumor con NTRK activada incluyen un tumor que tiene un aumento del nivel de expresion del
gen NTRK. El cancer de préstata se conoce como un tumor con NTRK activada.

La ruta de ROS1 activada se puede confirmar sobre la base de la amplificacion de genes/proteinas o la mutacion de
ROS1, el gen de fusién ROS1, la fosforilacion de ROS1, la fosforilacién de STATS3, la fosforilacién de ERK, la
fosforilacion de SHP2 o la fosforilacion de AKT en los tejidos de ensayo (obtenidos mediante, por ejemplo, extraccion
de sangre o biopsia) de los pacientes, o la NTRK activada puede confirmarse en base a la amplificacion de
genes/proteinas del gen de fusion NTRK o NTRK en los tejidos de ensayo (obtenidos mediante, por ejemplo,
extraccion de sangre o biopsia) de los pacientes, utilizando procedimientos conocidos en la materia, tales como
transferencia Southern, transferencia Northern, transferencia Western, ELISA, chips de ADN, ensayo FISH,
inmunotincion histolégica y analisis utilizando otros procedimientos de analisis de genes conocidos en la materia (por
ejemplo, PCR, LCR (reaccion en cadena de la ligasa), SDA (amplificacion por desplazamiento de hebra), NASBA
(ampliacion basada en la secuencia de acidos nucleicos), ICAN (amplificacion de acido nucleico iniciada por cebador
quimeérico e isotérmico) y LAMP (amplificacion isotérmica mediada por bucle)} o abordajes patolégicos.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en combinaciéon con un agente antitumoral. Entre los
ejemplos de los mismos se incluyen antibidticos antitumorales, constituyentes vegetales antitumorales, BRM
(modificadores de la respuesta biolégica), hormonas, vitaminas, anticuerpos antitumorales, farmacos dianas
moleculares y otros agentes antitumorales.

Mas especificamente, entre los ejemplos de agentes alquilantes se incluyen: agentes alquilantes, tales como
mostaza de nitrégeno, N-6xido de mostaza de nitrégeno y clorambucilo; agentes alquilantes de aziridina, tales como
carboquona y tiotepa; agentes alquilantes de epodxido, tales como dibromomanitol y dibromodulcitol; agentes
alquilantes de nitrosourea, tales como carmustina, lomustina, semustina, nimustina clorhidrato, estreptozocina,
clorozotocina y ranimustina; y otros agentes, tales como busulfan, tosilato de improsulfan y dacarbazina.

Entre los ejemplos de varios antagonistas metabdlicos se incluyen: antagonistas metabdlicos de purina, tales como
6-mercaptopurina, 6-tioguanina y tioinosina; antagonistas metabdlicos de pirimidina, tales como fluorouracilo,
tegafur, tegafur-uracilo, carmofur, doxifluridina, broxuridina, citarabina y enocitabina; y antagonistas metabolicos del
acido fdlico, tales como metotrexato y trimetrexato.
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Entre los ejemplos de antibiéticos antitumorales se incluyen: antibiéticos antitumorales de antraciclina, tales como
mitomicina C, bleomicina, peplomicina, daunorubicina, aclarubicina, doxorubicina, pirarubicina, THP-adriamicina, 4'-
epidoxorubicina y epirubicina; y otros antibioticos, tales como cromomicina A3 y actinomicina D.

Entre los ejemplos de constituyentes vegetales antitumorales se incluyen: alcaloides de la vinca, tales como
vindesina, vincristina y vinblastina; taxanos, tales como paclitaxel y docetaxel; y epipodofilotoxinas, tales como
etopdsido y teniposido.

Entre los ejemplos de BRM se incluyen factores de necrosis tumoral e indometacina.

Entre los ejemplos de hormonas se incluyen hidrocortisona, dexametasona, metilprednisolona, prednisolona,
prasterona, betametasona, triamcinolona, oximetolona, nandrolona, metenolona, fosfestrol, etinilestradiol,
clormadinona y medroxiprogesterona.

Entre los ejemplos de vitaminas se incluyen vitamina C y vitamina A.

Entre los ejemplos de anticuerpos antitumorales y farmacos diana moleculares se incluyen trastuzumab, rituximab,
cetuximab, nimotuzumab, denosumab, bevacizumab, infliximab, mesilato de imatinib, gefitinib, erlotinib, sunitinib,
lapatinib y sorafenib.

Entre los ejemplos de otros agentes antitumorales se incluyen cisplatino, carboplatino, oxaliplatino, tamoxifeno,
camptotecina, ifosfamida, ciclofosfamida, melfalan, L-asparaginasa, aceglatona, sizofiran, picibanilo, procarbazina,
pipobromano, neocarzinostatina, hidroxiurea, ubenimex y krestina.

A continuacién, se describira un procedimiento tipico para producir los compuestos representados por la formula
general (l). Los compuestos de la presente invencion pueden producirse por diversos procedimientos de produccion.
El procedimiento de produccion que se muestra mas adelante se da por fines ilustrativos. Los compuestos
representados por la férmula general (1) e intermedios para la produccién de los mismos pueden producirse a través
del uso de diversas reacciones conocidas en la técnica como se describe a continuacion. A este respecto, los grupos
funcionales en materiales de partida o intermedios pueden protegerse con grupos protectores adecuados. Los
ejemplos de tales grupos funcionales pueden incluir un grupo hidroxi, un grupo carboxi y un grupo amino. Para los
tipos de los grupos protectores y condiciones para la introduccion y retirada de estos grupos protectores, véase, por
ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T.W. Greene y P.G.M. Wuts, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York,
1991).

[Procedimiento de Produccion]

I 1
% i v
11 11
G__R G__R N
% Y
Br Y Y G R11
I Ny { on @ ge-NH - (3) Y Br BA (5)
N = N N
x> \N
1
(1) @)
v Y
no Y T=\_v
G R A / 1
YN\ G. R L p
Y v Y Y=\ 2

En el esquema de reaccion, R?, G, Q, T, Y' e Y2 son como se han definido anteriormente. En el esquema de
reaccion, BA representa acido borénico o éster del acido borénico o estafio organico.

En el esquema de reaccion, R representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C+-Cs, un grupo fluoro-alquilo
C+-Cs 0 R'2. En este contexto, R'? representa un grupo alquilo C4-Cs que tiene un grupo hidroxi protegido con un
grupo protector. Los ejemplos del grupo protector incluyen un grupo tercbutildimetilsililo, un grupo bencilo y un grupo
acetilo.

En el esquema de reaccion, Y3 representa Y2 mencionado anteriormente o cuando Y3 tiene un grupo amino y/o un
grupo hidroxi, Y3! representa un grupo amino opcionalmente protegido y/o un grupo hidroxi en Y3. En el esquema de
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reaccion, Y*! representa Y* mencionado anteriormente o cuando Y* tiene un grupo amino y/o un grupo hidroxi, Y#!
representa un grupo amino opcionalmente protegido y/o un grupo hidroxi en Y. Los ejemplos del grupo protector
para el grupo amino incluyen un grupo benciloxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo y un grupo tritilo. Los
ejemplos del grupo protector para el grupo hidroxi incluyen un grupo tercbutildimetilsililo, un grupo bencilo y un grupo
acetilo.

1. La conversion del compuesto (1) en el compuesto (4)

La conversion del compuesto (1) en el compuesto (4) se realiza a través de una reaccion de sustitucion nucledfila
entre el compuesto (1) y el alcohol (2) o la amina (3). El alcohol (2) o la amina (3) usados en esta reaccion esta
disponible en el mercado o pueden producirse por un procedimiento conocido en la técnica.

Para la reaccion de sustitucion usando alcohol (2), el compuesto (1) puede tratarse con una cantidad
estequiométrica del alcohol (2) en presencia de una base para obtener el compuesto (4).

Los ejemplos de la base usada pueden incluir bases inorganicas (por ejemplo, hidruro sédico). La cantidad de la
base usada puede ser de 1 a equivalentes molares en exceso con respecto al compuesto (1) y es preferentemente
de 1 a 2 equivalentes molares. La cantidad del alcohol (2) usado puede ser de 1 a equivalentes molares en exceso
con respecto al compuesto (1) y es preferentemente de 1 a 1,5 equivalentes molares.

El disolvente usado en la reaccion es un disolvente apropiado que no tiene ningun efecto adverso sobre la reaccion
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona, tetrahidrofurano o dimetilsulféxido) un disolvente mixto de
los mismos. La temperatura de reaccién es preferentemente de 0 °C a 100 °C, mas preferentemente de 0 °C a
temperatura ambiente. El tiempo de reacciéon es normalmente preferentemente de 1 minuto a 24 horas, mas
preferentemente de 10 minutos a 2 horas.

Para la reaccion descrita anteriormente usando la amina (3), el compuesto (1) puede tratarse con una cantidad
estequiométrica de la amina (3) en presencia de una base o usando una cantidad en exceso de la amina (3) para
obtener el compuesto (4).

Los ejemplos de la base usada pueden incluir bases organicas (por ejemplo, trietilamina y diisopropiletilamina) y
bases inorganicas (por ejemplo, fluoruro potasico). La cantidad de la base usada esta preferentemente en el
intervalo de 2 a 10 equivalentes molares con respecto al compuesto (1). La cantidad de la amina (3) usada puede
ser de 1 a 2 equivalentes molares en presencia de la base y esta preferentemente en el intervalo de 2 a 30
equivalentes molares con respecto al compuesto (1) en ausencia de la base.

El disolvente usado en la reaccion es un disolvente apropiado que no tiene ningun efecto adverso sobre la reaccion
(por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N-metil-2-pirrolidona o dimetilsulféxido) o un disolvente mixto de los mismos. La
temperatura de reaccion esta preferentemente en el intervalo de 80 a 160 °C. La reaccion puede realizarse por
tratamiento en un tubo cerrado herméticamente o en irradiaciéon de microondas. Habitualmente el tiempo de reaccién
es preferentemente aproximadamente de 1 a 24 horas.

2. La conversion del compuesto (4) en el compuesto (6)

La conversion del compuesto (4) en el compuesto (6) se realiza a través de una reaccion de acoplamiento entre el
compuesto (4) y el compuesto (5) usando un enfoque de quimica organica conocido en la técnica.

La reaccion de acoplamiento se realiza en presencia de un acido borénico organico adecuado, estafio organico, cinc
organico o un derivado de magnesio (por ejemplo, el compuesto (5)) y un catalizador de metal de transicion
adecuado (el catalizador de metal de transicion es preferentemente un catalizador de paladio, y los ejemplos del
mismo  incluyen un  complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio  (ll)-diclorometano,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)) mediante la adicion de, si es necesario, una
base inorganica o una base organica (los ejemplos de las mismas incluyen carbonato sddico, carbonato potasico,
fosfato tripotasico, carbonato de cesio y diisopropiletilamina), un ligando (los ejemplos del mismo incluyen
compuestos fosforosos organicos, tales como 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) y trifenilfosfina) y un aditivo de
promocion de la reaccidn conocido en la técnica (los ejemplos del mismo incluyen cloruro de litio y yoduro de cobre)
para dar el compuesto (4). El derivado de acido borénico organico (5) esta disponible en el mercado o puede
producirse por un procedimiento conocido en la técnica. Los ejemplos de referencias para el procedimiento para
producir el derivado de acido bordénico organico (5) y la reaccidon de acoplamiento pueden incluir "Chemical Reviews,
1995, 95, 2457-2483".

El disolvente usado en la reaccién de acoplamiento es un disolvente apropiado que no tiene efecto adverso sobre la
reaccion (por ejemplo, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, tolueno, 1,4-dioxano o agua) o un disolvente mixto de
los mismos. La temperatura reaccion es preferentemente de 0 °C a 300 °C, mas preferentemente de temperatura
ambiente a 200 °C (temperatura optima: de 80 °C a 100 °C). La reaccion de acoplamiento puede realizarse por
tratamiento en un tubo cerrado herméticamente o en irradiacién de microondas. El acido borénico organico y la base
se usan cada uno preferentemente a de 1 a exceso de equivalentes molares con respecto al compuesto (4). El acido
borénico organico se usa mas preferentemente a de 1 a 1,5 equivalentes molares y la base se usa mas
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preferentemente a de 1 a 5 equivalentes molares. El tiempo de reaccién es preferentemente de 1 minuto a 60 horas,
mas preferentemente de 5 minutos a 24 horas.

3. Conversion del compuesto (6) en el compuesto (1)

Cuando los grupos Y3' y/o Y#' en el compuesto (6) obtenidos por este procedimiento de produccion tienen grupos
funcionales, tales como un grupo amino o un grupo hidroxi y/o cuando el compuesto (6) tiene un grupo hidroxi en el
grupo R, los grupos funcionales, tales como un grupo amino o un grupo hidroxi estan preferentemente protegidos.
Los grupos protectores de los mismos pueden retirarse usando procedimientos usados generalmente, como se ha
mencionado anteriormente. El grupo amino en los grupos Y3' o/e Y#! puede convertirse en un grupo amino sustituido
a través de la alquilacién mediante un procedimiento general.

En la presente invencién, pueden obtenerse estereoisémeros de los compuestos representados por la féormula
general (1) usando compuestos de partida 6pticamente activos o mediante la sintesis de los compuestos de acuerdo
con la presente invencién usando un enfoque de sintesis asimétrica o de introduccion asimétrica. Como alternativa,
los estereoisémeros pueden obtenerse mediante el aislamiento de los compuestos sintetizados de acuerdo con la
presente invencion usando un procedimiento de aislamiento o resolucién éptica convencional, si se desea.

En la presente invencion, los compuestos representados por la formula general (I) abarcan compuestos marcados
con isétopos o radioisotopos. Tales compuestos marcados pueden producirse, por ejemplo, usando materiales de
partida marcados con is6topos en lugar de los materiales de partida en el procedimiento de produccion de la
presente invencion.

Los compuestos representados por la formula general (I) de la presente invencidon pueden convertirse en sales a
través de reaccion con un acido, cuando tiene un grupo basico.

Los compuestos representados por la formula general (I) de la presente invencién o sales de los mismos, cuando se
dejan en la atmdsfera o se recristalizan, pueden formar un hidrato absorbiendo moléculas de agua.

Los compuestos representados por la formula general (1) de la presente invencion o sales de los mismos, cuando se
dejan en un disolvente o se recristalizan en un disolvente, pueden formar un solvato absorbiendo una determinada
clase de disolvente.

Los compuestos de la presente invencion o sales farmacoldégicamente aceptables de los mismos pueden
administrarse en diversas formas. Entre los ejemplos de dichas formas de dosificacion se pueden incluir
comprimidos, capsulas, granulos, emulsiones, pildoras, polvos y jarabes (soluciones) para administracion oral e
inyecciones (administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea o intraperitoneal), infusiones por goteo y
supositorios (administracion rectal) para administracion parenteral. Estas diversas preparaciones pueden formularse
de acuerdo con procedimientos rutinarios usando auxiliares que pueden usarse de forma convencional en el campo
de las técnicas de formulacién farmacéutica, tales como excipientes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes,
correctores, solubilizantes, agentes de suspension y agentes de recubrimiento, ademas del principio activo.

Para su uso como comprimido, entre los ejemplos de vehiculos que se pueden usar se incluyen: excipientes, tales
como lactosa, sacarosa, cloruro sédico, glucosa, urea, almidén, carbonato calcico, caolin, celulosa cristalina y acido
silicico; aglutinantes, tales como agua, etanol, propanol, jarabe simple, soluciones de glucosa, soluciones de
almidon, soluciones de gelatina, carboximetilcelulosa, goma laca, metilcelulosa, fosfato de potasio y
polivinilpirrolidona; disgregantes, tales como almidon seco, alginato sédico, polvo de agar, polvo de laminaran,
bicarbonato de sodio, carbonato calcico, ésteres de acidos grasos de sorbitan de polioxietileno, laurilsulfato sédico,
estearato de monoglicérido, almidén y lactosa; inhibidores de la desintegracion, tales como sacarosa, estearina,
manteca de cacao y aceite hidrogenado; estimulantes de la absorcion, tales como sales de amonio cuaternario y
laurilsulfato soédico; agentes hidratantes, tales como glicerina y almidon; adsorbentes, tales como almidén, lactosa,
caolin, bentonita y acido silicico coloidal; y lubricantes, tales como talco purificado, estearato, polvo de acido bérico y
polietilenglicol. Como alternativa, se pueden preparar comprimidos recubiertos de forma convencional, por ejemplo,
comprimidos recubiertos con azucar, comprimidos recubiertos con gelatina, comprimidos con recubrimiento entérico,
comprimidos recubiertos con pelicula, comprimidos de doble capa y comprimidos de varias capas, si fuese
necesario.

Para su uso como pastilla, entre los ejemplos de vehiculos que se pueden usar se incluyen: excipientes, tales como
glucosa, lactosa, manteca de cacao, almiddn, aceite vegetal hidrogenado, caolin y talco; aglutinantes, tales como
polvo de goma arabiga, tragacanto en polvo, gelatina y etanol; y disgregantes, tales como laminaran y agar.

Para su uso como supositorio, se pueden usar ampliamente vehiculos convencionales conocidos en la materia.
Entre los ejemplos de los mismos se pueden incluir polietilenglicol, manteca de cacao, alcoholes superiores, ésteres
de alcoholes superiores, gelatina y glicérido semisintético.

Para su uso como inyeccion se pueden usar soluciones, emulsiones o suspensiones. Estas soluciones, emulsiones
0 suspensiones se esterilizan, preferentemente, y se ajustan para que sean isoténicas con la sangre. Cualquier
disolvente que puede usarse como diluyente médico puede usarse sin limitacion en la produccion de estas
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soluciones, emulsiones o suspensiones. Entre los ejemplos de los mismos se pueden incluir agua, etanol,
propilenglicol, alcohol isoestearilico etoxilado, alcohol isoestearilico polioxilado y ésteres de acidos grasos de
sorbitan de polioxietileno. En este caso, cada preparacion puede contener sal comun, glucosa o glicerina en una
cantidad suficiente para preparar una solucién isotonica. Asimismo, cada preparacion puede contener un
solubilizante, tampon y/o agente calmante convencional.

Estas preparaciones también pueden contener un colorante, un conservante, una fragancia, un aromatizante y/o un
edulcorante si es necesario, y pueden contener ademas un producto farmacéutico adicional.

La cantidad de compuesto del principio activo contenida en la preparacion no esta particularmente limitada y se
selecciona adecuadamente en un amplio intervalo. La composicion generalmente contiene de 0,5 a 70 % en peso,
preferentemente de 1 a 30 % en peso del compuesto con respecto al peso total.

La cantidad de compuesto utilizado difiere segun los sintomas y/o la edad del paciente (animal de sangre caliente,
particularmente un ser humano). La dosis diaria para la administracion oral a un ser humano adulto es de 2.000 mg
(preferentemente, 100 mg) como el limite superior y 0,1 mg (preferentemente 1 mg, mas preferentemente 10 mg)
como el limite inferior y se administra deseablemente de una a 6 veces al dia de acuerdo con los sintomas.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, se describira la presente invencion en mayor detalle con referencia a
Ejemplos de Referencia, Ejemplos y Ejemplos de Ensayo. Sin embargo, el ambito de la presente invencion no esta
destinado a quedar limitado por estos ejemplos.

La elusion para cromatografia en columna en los Ejemplos de Referencia y los Ejemplos se realizd bajo observacion
mediante cromatografia de capa fina (TLC). En el control por CCF, se us6 gel de silice 60F2s4 0 gel de silice
60NH2F254S fabricado por Merck & Co., Inc. como placa de TLC; el disolvente usado como disolvente de elusion en
cromatografia en columna se us6 como un disolvente de desarrollo; y se adoptd un detector de UV para un
procedimiento de deteccion. Como gel de silice para las columnas se usé gel de silice SK-85 (malla de 230 a 400)
fabricado por Merck & Co., Inc. o Chromatorex NH (malla de 200 a 350) fabricado por Fuji Silysia Chemical Ltd.
Ademas de aparatos de cromatografia en columna convencionales, se us6 adecuadamente un aparato de
purificacion automatizada (YFLC-5404-FC) fabricado por Yamazen Corp. o un aparato de purificacion automatizada
(HORIZON, SP1 o Isolera) fabricado por Biotage AB. Los disolventes designados en cada Ejemplo de Referencia y
Ejemplo se usaron como disolventes de elusion. Las abreviaturas usadas en los Ejemplos de Referencia y Ejemplos
tienen los siguientes significados:

mg: miligramo, g: gramo, pl: microlitro, ml: mililitro,
I: litro y MHz: megahertzio.

En los ejemplos posteriores, se indicaron espectros de resonancia magnética nuclear (en lo sucesivo en el presente
documento, denominados RMN 'H; 400 MHz) mediante valores de desplazamiento quimico & (ppm) usando
tetrametilsilano como patron. Se indicaron patrones de fragmentacion mediante s para un singlete, d para un
doblete, t para un triplete, c para un cuadruplete, m para un multiplete y a para ancho.

[Ejemplo de Referencia 1]

(2S)-2-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenoxi]metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

OH (¢] .D
e

Br Etapa 1

Etapa 2

[Etapa 1]
(2S)-2-[(4-Bromofenoxi)metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4-bromofenol (1,73 g) y (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,0 g) en
tetrahidrofurano (50 ml), se afadieron trifenilfosfina (3,1 g) y una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (2,4 g)
en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas. Después de un periodo de refrigeracion,
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la solucién de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 por cromatografia en
columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (3,5 g).

RMN 'H (CDCIs) &: 1,47 (9H, s), 1,81-2,06 (4H, m), 3,27-3,46 (2H, m), 3,70-3,94 (1H, m), 4,03-4,17 (2H, m), 6,81
(2H, s a), 7,35 (2H, d, J = 8,7 Hz).

[Etapa 2]
(2S)-2-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenoxi]metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una soluciéon del compuesto (3,5 g) obtenido en la etapa 1 anterior en 1,4-dioxano (30 ml), se afadieron
bis(pinacolato)diborano (3,0 a), acetato potasico (2,9 g) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (0,8 g) y la mezcla se agitdé a 80 °C durante 4 horas en
una atmésfera de nitrogeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afadid acetato de etilo a la solucion de
reaccion y el material insoluble se retiré por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida. Después, el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (3,4 g). RMN 'H (CDCl3) &: 1,33 (12H, s), 1,47 (9H, s), 1,79-2,08 (4H, m), 3,40 (2H, s a), 3,75-
4,20 (3H, m), 6,91 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 1.

[Tabla 1-1
Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDCl3) 8: 1,34 (12H, s), 1,47 (9H, s), 1,79-
7}4,3 D 2,08 (4H, m), 3,41 (2H, s a), 3,75-4,21 (3H, m), 7,02
of5\©/°\«-' N (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,27-7,40 (3H, m).
) =¥
(2S)-2-[[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi]metil]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo
O, RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s a),
o /©/ O 2,06-2,21 (2H, m), 3,41-3,67 (4H, m), 4,93 (1H, s a),
~B N 6,86 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,74 (2H, s a).
: KTy
(3R)-3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
RMN 'H (CDCls) 8: 1,34 (12H, s), 1,47 (9H, s), 2,04-
7><? 2,20 (2H, m), 3,45-3,65 (4H, m), 4,95 (1H, s a), 6,97
o-B %O (1H, d, J =9,2 Hz), 7,25-7,32 (2H, m), 7,41 (1H, s
4 \0/ N a).
o]
oY
(3R)-3-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
RMN 'H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 1,72-
CN_(OX 2,13 (2H, m), 2,61-2,73 (1H, m), 3,13-3,65 (4H, m),
O Y 3,86-4,01 (2H, m), 6,88 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,74
o /@ (2H, d, J = 8,3 Hz).
5 —k/ B
o
(3R)-3-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi]metil]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,47 (9H, s), 1,79-
O\J:> 2,08 (4H, m), 3,40 (2H, s a), 3,75-4,20 (3H, m), 6,91
O‘B/©/ o)\c’ (2H,d,J=7,8Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,3 Hz).
e s
(2R)-2-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoximetil]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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[Tabla 1-2]

o) RMN 'H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H,
°\/\NJL0J< s), 3,54 (2H, ¢, J =5,0 Hz), 4,04 (2H, t,J =
o /©/ H 5,0 Hz), 4,99 (1H, s), 6,88 (2H, d, J = 9,0 Hz),
Ax‘,s 7,74 (2H, d, J = 9,0 Hz).
7 O
N-[2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxi]etiljcarbamato de terc-butilo
(o) RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,47 (9H,
. /@’ \Q . s), 1,71-1,81 (2H, m), 1,87-1,96 (2H, m),
J§<‘I,3 hid ‘I/ 3,31-3,39 (2H, m), 3,64-3,72 (2H, m), 4,51-
0 o 4,57 (1H, m), 6,90 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,74
8 _ _ _ . |(2H,d,J =78 Hz).
4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo
H RMN 'H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,44 (9H,
°\/\/”\,r°>r s), 1,95-2,01 (2H, m), 3,33 (2H, ¢, J = 6,3
o\B/©/ o Hz), 4,05 (2H, t, J = 6,1 Hz), 4,75 (1H, s a),
&g) 6,88 (2H, d, J =8,6 Hz), 7,74 (2H,d, J = 8,6
9 Hz).
N-[3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]propillcarbamato de terc-butilo
o) RMN 'H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H,
o\/\NJLOJ< s), 2,98 (3H, s), 3,60 (2H, s a), 4,11 (2H, s a),
o /©/ | 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,74 (2H,d, J = 8,6
B Hz).
! s
N-Metil-N-[2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxi] etillcarbamato de terc-butilo
| RMN "H (CDCl;) 8: 1,33 (12H, s), 1,43 (9H,
OWN\II/OH/ s), 1,99-2,01 (2H, m a), 2,87 (3H, s), 3,40
0w /@ o (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,00 (2H, t, J = 6,3 Hz),
® 6,88 (2H, d, J =8,6 Hz), 7,74 (2H,d, J = 8,6
11 %@ Hz).
N-Metil-N-[3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxi]propillcarbamato de terc-butilo
o] RMN "H (CDCl3) 8: 1,29 (3H, d, J = 7,0 Hz),
o\)\NJLOk 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s), 3,95 (2H, d, J =
o /©/ H 3,9 Hz), 4,06 (1H, s a), 4,79 (1H, s a), 6,89
AS{E (2H, d, J =8,6 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,6 Hz).
12

N-[1-Metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxi]etillcarbamato de terc-butilo
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[Tabla 1-3]

o L e
Nehe
A

a), 5,03 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5

RMN "H (CDCls) &: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s),
1,54-2,11 (6H, m), 4,10 (1H, s a), 4,67 (1H, s

Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz).

13
N-[(1S,2R)-2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]ciclopentillcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) &: 1,21-2,10 (6H, m), 1,33
HJ(O/Q (12H, s), 1,42 (9H, s), 4,07 (1H, s a), 4,65-4,68
0,,, (1H, m), 5,03 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,87 (2H, d, J
/O/ =8,5Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz).
14 %{?
o
N-[(1R,2S)-2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]ciclopentillcarbamato de terc-butilo
o] RMN "H (CDCls) : 1,29 (3H, d, J = 6,7 Hz),
o\)\NJLOJ< 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s), 3,94 (2H,d, J = 3,6
o H Hz), 4,06 (1H, s a), 4,78 (1H, s a), 6,89 (2H, d,
15 %{g J=8,5Hz),7,74 (2H, d, J = 8,5 Hz).
N-[(1R)-1-Metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]etillcarbamato de terc-butilo
= O RMN "H (CDCl3) 8: 1,29 (3H, d, J = 7,2 Hz),
o\/E\NJLOk 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s), 3,95 (2H, d, J = 4,2
o /@’ H Hz), 4,06 (1H, s a), 4,77 (1H, s a), 6,89 (2H, d,
16 A%‘g J=9,1Hz), 7,74 (2H, d, J = 9,1 Hz).
N-[(1S)-1-Metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]etillcarbamato de terc-butilo
o] RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s),
o\/\NJLOJ< 3,50 (2H, s a), 3,65 (2H, s a), 3,78 (2H, s a),
4,11-4,22 (2H, m), 6,89 (2H, d, J = 8,5 Hz),
17 A% 7,75 (2H, d, J = 8,5 Hz).
OH
N-(2-Hidroxietil)-N-[2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2- |I)fenOX|]et|I]carbamato de terc-butilo
HO RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s),
\j\ JOL J< 3,78-4,19 (5H, m), 5,16 (1H, s a), 6,90 (2H, d, J
N“~o =8,8 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,8 Hz).
18

niad

N-[1-(Hidroximetil)-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

2-il)fenoxiletillcarbamato de terc-butilo
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[Tabla 1-4]

feasae

RMN "H (CDCl) &: 1,33 (12H, s), 1,43 (9H, s), 2,94
(3H, s), 3,59 (2H, s), 4,46 (2H, s), 6,69 (1H, d, J =
8,5 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,5, 2,1 Hz), 8,51 (1H, d,

O\
19 A%é J=2,1Hz).
N-Metil-N-[2-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-2-piridilJoxi]etiljcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s a),
o\“...Q 1,83-2,17 (4H, m), 3,32-3,47 (2H, m), 3,94-4,26
o /@ Yo (3H, m), 7,06 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,92 (1H, dd, J =
~B o
20 A%é w3 8,8, 1,5 Hz), 7,99 (1H, s).
(2S)-2-[[2-Ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxi]metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
~N o RMN 'H (CDCls) 8: 0,97 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,33
o\/?\ L J< (12H, s), 1,45 (9H, s), 1,61-1,76 (2H, m), 3,84 (1H,
/@’ N O sa), 3,99 (2H, d, J = 3,6 Hz), 4,77 (1H,d, J=6,7
21 j;ogla Hz), 6,88 (2H, d, J =8,5Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,5
o Hz).
N-[(1S)-1-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxilmetillpropillcarbamato de terc-butilo
o, o RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s),
o /©/ U.,,,NJLO>|\ 2,35-2,41 (2H, m), 2,53-2,59 (2H, m), 4,28 (1H, s
B H a), 4,72-4,85 (2H, m), 6,76 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,72
22 Axo (2H, d, J = 8,5 Hz).
N-[3-trans-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]ciclobutiljcarbamato de terc-butilo
o RMN "H (CDCl;) 8: 0,97 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,33
o\)\ J J< (12H, s), 1,45 (9H, s), 1,61-1,76 (2H, m), 3,84 (1H,
/@’ N o© sa), 3,99 (2H, d, J = 3,6 Hz), 4,77 (1H,d, J = 6,7
23 j;oglla Hz), 6,88 (2H, d, J =8,5Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,5
o Hz).
N-[(1R)-1-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxilmetillpropillcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls3) 8: 1,29 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,34
%? : 9 (12H, s), 1,45 (9H, s), 3,91-4,08 (3H, m), 4,80 (1H,
o5 °\/'\NJLQJ< s a), 6,99-7,01 (1H, m), 7,27-7,33 (2H, m), 7,40
24 \O/ H (1H, d, J = 7,3 Hz).

N-[(1S)-1-Metil-2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxiletillcarbamato de terc-butilo

[Ejemplo de Referencia 25]

4-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenoxi]metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa 3
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[Etapa 1]
4-(Metilsulfoniloximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 4-(hidroximetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,5 g) en diclorometano (40 ml), se afiadieron
trietilamina (2,8 ml) y cloruro de metanosulfonilo (1,2 ml) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié agua a la soluciéon de reaccién para separar las dos fases.
Después, la fase acuosa se sometié a extraccion con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
una solucién salina saturada y después se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,16-1,29 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,74 (2H, d, J = 12,8 Hz), 1,86-1,97 (1H, m), 2,71 (2H, t, J = 12,4
Hz), 3,02 (3H, s), 4,07 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,05-4,22 (2H, m).

[Etapa 2]
4-[(4-Bromofenoxi)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion del compuesto (1,9 g) obtenido en la etapa anterior 1 en N,N-dimetilformamida (30 ml), se afiadieron
yoduro sédico (0,97 g), carbonato de cesio (4,2 g) y 4-bromofenol (0,75 g) y la mezcla se agité a 70 °C durante 2
horas. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucidon de reaccion, seguido de la extraccion
con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y una solucién salina saturada en este orden y después se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener un producto en bruto del
compuesto del titulo. El producto en bruto del compuesto del titulo se disolvié en acetato de etilo. La fase organica
se lavé con una solucion acuosa 1 N de hidroxido sédico y una solucion salina saturada en este orden y después se
secd sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presiéon reducida para obtener el
compuesto del titulo (0,7 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,20-1,32 (2H, m), 1,46 (9H, s), 1,80 (2H, d, J = 13,3 Hz), 1,89-1,98 (1H, m), 2,74 (2H, t, J = 11,7
Hz), 3,76 (2H, d, J = 6,4 Hz), 4,15 (2H, s a), 6,76 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,7 Hz).

[Etapa 3]
4-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilffenoxi]metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,9 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (0,7 g) obtenido en la etapa anterior 2.

RMN 'H (CDCIz) &: 1,21-1,30 (2H, m), 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 1,78-1,99 (3H, m), 2,68-2,80 (2H, m), 3,83 (2H, d,
J =6,4 Hz), 4,08-4,23 (2H, m), 6,87 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,74 (2H, d, J = 7,8 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 25.

[Tabla 2-1]
Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
D RMN 'H (CDCls) &: 1,31 (12H, s), 1,38 (9H, s), 2,19-
O ~N 2,35 (2H, m), 3,81-3,90 (2H, m), 4,08-4,13 (1H, m),
o. /©/ )—0 4,20-4,28 (1H, m a), 4,43-4,51 (1H, m a), 6,90 (2H,
J%‘? ° )L d,J=8,6Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,6 Hz).
26 0
(2S)-2-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxilmetilJazetidin-1-
carboxilato de terc-butilo
/O/o\c\ RMN 'H (CDCls) &: 1,29 (12H, s), 1,41 (9H, s), 3,94-
o 3,98 (2H, m), 4,24-4,29 (2H, m), 4,84-4,91 (1H, m),
ASC:E Nﬁgﬁ/ 6,69 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,71 (2H, d, J = 8,6 Hz).
27
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo
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(continuacion)

Ejemplo de
Referencia

Estructura y nombre

Datos instrumentales

28 o.
S

3-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxilmetillazetidin-1-carboxilato de terc-
butilo

RMN "H (CDCl) &: 1,30 (12H, s), 1,41 (9H, s), 2,89-
2,98 (1H, m), 3,76 (2H, dd, J = 9,0, 4,7 Hz), 4,02-
4,12 (4H, m), 6,86 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,72 (2H, d, J
= 8,9 Hz).

RMN "H (CDCl) &: 1,35 (12H, s), 1,42 (9H, s), 2,20-
2,39 (2H, m), 3,88 (2H, t, J = 7,9 Hz), 4,07-4,15 (1H,
m), 4,27 (1H, s a), 4,46-4,53 (1H, m), 6,61 (1H, dd, J
=10,9, 2,4 Hz), 6,72 (1H, dd, J = 8,5, 3,0 Hz), 7,65

29 (1H,t, J = 7,6 Hz).

(2S)-2-[[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)fenoxilmetilJazetidin-1-

carboxilato de terc-butilo

D RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,41 (9H, s), 2,31-
O*N 2,38 (2H, m), 3,86-3,93 (2H, m), 4,19 (1H, dd, J =
oL /@ )—0 10,0, 2,7 Hz), 4,37 (1H, s), 4,49-4,53 (1H, m), 7,00

30 J§<§ F ° )L (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,47-7,53 (2H, m).

(2S)-2-[[2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxilmetilJazetidin-1-
carboxilato de terc-butilo

[Tabla 2-2]

7&‘-; o3
. U7y

(2S)-2-[[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoximetillazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

RMN "H (CDCls) &: 1,34 (12H, s), 1,42 (9H, s),
2,26-2,37 (2H, m), 3,85-3,94 (2H, m), 4,11-4,15
(1H, m), 4,28 (1H, s a), 4,49 (1H, s a), 7,04 (1H,
dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,27-7,31 (1H, m), 7,37-7,40
(2H, m).

7>< :
og B\Q/O\\“"
32

F

&
o*‘}L

2-il)fenoxilmetilJazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

(2S)-2-[[3-Fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

RMN "H (CDCls) &: 1,34 (12H, s), 1,42 (9H, s),
2,21-2,37 (2H, m), 3,85-3,91 (2H, m), 4,10 (1H, dd,
J=10,0, 2,7 Hz), 4,28 (1H, s a), 4,47-4,50 (1H,
m), 6,73-6,76 (1H, m), 7,09 (1H, dd, J = 8,5, 1,8
Hz), 7,15 (1H, d, J = 1,8 Hz).

(0]
726’?3 o\\““ENI
T e
33 Fo© )L

2-il)fenoxilmetilJazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

(2S)-2-[[2-Fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-

RMN "H (CDCls) &: 1,34 (12H, s), 1,42 (9H, s),
2,26-2,40 (2H, m), 3,85-3,96 (2H, m), 4,20 (1H, dd,
J =97, 3,0 Hz), 4,36-4,40 (1H, m a), 4,50-4,54
(1H, m a), 7,06 (1H, dd, J = 11,5, 7,9 Hz), 7,36-
7,44 (2H, m).

24




10

15

20

25

30

ES 2 648 228 T3

[Ejemplo de Referencia 34]

N-[cis-2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]ciclopentillcarbamato de terc-butilo

H O
HO  NH HO  N—{
. L
Etapa 1 Etapa 2

[o]

L o \d“;(ok

[Etapa 1]
N-(trans-2-Hidroxiciclopentil)carbamato de terc-butilo

A una solucién mixta en tetrahidrofurano-agua de clorhidrato de trans-2-aminociclopentanol (5,0 g), se afadieron
dicarbonato de di-terc-butilo (7,92 g) y carbonato potasico (10 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 45 minutos. Se afnadié agua a la solucidon de reaccién obtenida, seguido de la extraccion con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua y una solucién salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se lavé con n-hexano-
acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (7,21 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,28-1,40 (2H, m), 1,45 (9H, s), 1,59-1,81 (2H, m), 2,00-2,12 (2H, m), 3,59-3,66 (1H, m), 3,98
(1H, c, J = 6,5 Hz), 4,04 (1H, s), 4,70 (1H, s a).

[Etapa 2]
N-[cis-2-(4-Bromofenoxi)ciclopentillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,35 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-bromofenol como material de partida usando el compuesto (3,37 g) obtenido en la etapa anterior
1 en lugar de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,18-2,11 (6H, m), 1,46 (9H, s), 4,06 (1H, s a), 4,58 (1H, t, J = 4,5 Hz), 4,97 (1H, d, J = 8,6 Hz),
6,77 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,6 Hz).

[Etapa 3]
N-[cis-2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]ciclopentillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,18 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (1,35 g) obtenido en la etapa anterior 2. RMN 'H (CDCls) &: 1,17-2,08 (6H, m),
1,26 (12H, s), 1,42 (9H, s), 4,10 (1H, s a), 4,66-4,67 (1H, m), 5,03 (1H, d, J = 8,6 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,73
(2H, d, J = 8,6 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 34.

[Tabla 3]
Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
o) RMN 'H (CDClg) &: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s),
NJO,Q 1,48-2,20 (6H, m), 4,03 (1H, s a), 4,51 (1H, s a),
0. 4,61 (1H,s a), 6,95 (2H,d, J =89 Hz), 7,73
/©/ (2H, d, J = 8,9 Hz).
35 AS:?
o]
N-[trans-2-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxi]ciclopentillcarbamato de terc-butilo

25



10

15

20

25

30

ES 2 648 228 T3

[Ejemplo de Referencia 36]
(2S,4S)-4-Fluoro-2-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilmetillpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

F F

OH
\
o
0)\0 O)\O

)< Etapa 1 )< Etapa 2
F
F o D
2_>V0~ s"\ O\\\“' N
Y — Jo
A Etapa 3 r o )P
0%o :

F
>

Etapa 4

I AXO >

[Etapa 1]
(2S,4S)-4-Fluoro-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de acido (2S,4S)-1-terc-butoxicarbonil-4-fluoropirrolidin-2-carboxilico (4,7 g) en tetrahidrofurano (40
ml), se afiadié un complejo de borano-tetrahidrofurano (solucion 0,95 M en tetrahidrofurano, 31,6 ml) en refrigeracion
con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron agua enfriada con hielo y una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de
etilo. El extracto se lavd con una solucion salina saturada y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retir6é por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (4,2 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,46 (9H, s), 1,91-2,32 (2H, m), 3,44-3,87 (4H, m), 4,10-4,25 (1H, m), 5,03-5,23 (1H, m).

[Etapa 2]
(2S,4S)-4-Fluoro-2-(metilsulfoniloximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (5,4 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 25 con el compuesto (4,2 g) obtenido en la etapa anterior 1 como material de partida.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 2,02-2,44 (2H, m), 3,01 (3H, s), 3,44-3,73 (2H, m), 3,98-4,25 (2H, m), 4,45-4,51 (1H,
m), 5,22 (1H, d, J = 53,2 Hz).

[Etapa 3]
(2S,4S)-2-[(4-Bromofenoxi)metil]-4-fluoropirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (2,0 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 25 con el compuesto (5,4 g) obtenido en la etapa anterior 2 como material de partida.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 2,05-2,15 (1H, m), 2,38-2,49 (1H, m), 3,47-3,83 (3H, m), 4,12-4,35 (2H, m), 5,21
(1H, d, J =52,4 Hz), 6,81 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,6 HZz).

[Etapa 4]
(2S,4S)-4-Fluoro-2-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoximetil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,8 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (1,9 g) obtenido en la etapa anterior 3. RMN 'H (CDCl3) &: 1,29 (12H, s), 1,46
(9H, s), 2,00-2,21 (2H, m), 2,39-2,53 (1H, m), 3,46-3,92 (2H, m), 4,14-4,42 (2H, m), 5,10-5,30 (1H, m), 6,90 (2H, d, J
=8,6 Hz), 7,71 (2H, d, J = 7,8 HZz).
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[Ejemplo de Referencia 37]

N-Ciclopropil-N-[2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiletiljcarbamato de terc-butilo

OH
O e T
Br Etapa 2

Etapa 1 Br

0 o JOL J<
o 1 . N7 N0
Nenosalt— iR vl

[Etapa 1]
1-Bromo-4-(2-bromoetoxi)benceno

El compuesto del titulo (2,7 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-bromofenol como material de partida usando 2-bromoetanol (1,9 g) en lugar de (2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

RMN 'H (CDCls) &: 3,63 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,26 (2H, t, J = 6,0 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,39 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[Etapa 2]
N-[2-(4-Bromofenoxi)etil]-N-ciclopropilcarbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto (2,7 g) obtenido en la etapa anterior 1 en N,N-dimetilformamida (20 ml), se afiadié
ciclopropilamina (2,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A la solucién de reaccion se
le afadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua y una solucion salina
saturada en este orden y después se secO sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol (30 ml). A esta solucion, se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (2,2 g) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucién de reaccion se concentré a
presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato
de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,0 g).

RMN 'H (CDCls) &: 0,62-0,78 (4H, m), 1,46 (9H, s), 2,56-2,63 (1H, m), 3,59 (2H, t, J = 5,4 Hz), 4,06 (2H,t,J = 5,4
Hz), 6,77 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Etapa 3]
N-Ciclopropil-N-[2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiletiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,2 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (1,0 g) obtenido en la etapa anterior 2. RMN 'H (CDCls) &: 0,63-0,78 (4H, m),
1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 2,56-2,65 (1H, m), 3,61 (2H, t, J = 6,0 Hz), 4,12 (3H, t, J = 6,0 Hz), 6,88 (2H, d, J=7,3
Hz), 7,74 (2H, d, J = 7,3 Hz).
[Ejemplo de Referencia 38]
N-Metil-N-[1-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]etiljcarbamato de terc-butilo

a o}
Oo\)\uj\c}l\ O\J\NJL?I\

Br Etapa 1 Br

oL
_ >
Etapa 2 &6
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[Etapa 1]
N-[2-(4-Bromofenoxi)-1-metil-etil]-N-metilcarbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto (3,80 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia 12 mediante los mismos
procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia 1 en N,N-dimetilformamida (40 ml), se afiadié hidruro
saédico (en aceite al 55 %, 0,57 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después, se le
afnadié yoduro de metilo (2,83 g) y la mezcla se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 40 minutos.
Después de refrigeracion con hielo, se afiadié agua a la solucion de reaccion, seguido de la extraccidon con acetato
de etilo. El extracto se lavd con agua y una solucién salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato
sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilaciéon a presiéon reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (3,79

9).
RMN 'H (CDCls) &: 1,23 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,46 (9H, s), 2,79 (3H, s), 3,87 (1H, s a), 3,93 (1H, dd, J = 9,7, 7,3 Hz),
4,41-4,57 (1H, m), 6,77 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[Etapa 2]
N-Metil-N-[1-metil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiletiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,78 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (1,29 g) obtenido en la etapa anterior 1.

RMN "H (CDCl3) &: 1,24 (3H, d, J = 6,8 Hz), 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 2,80 (3H, s), 3,93 (1H, s a), 3,99 (1H, dd, J =
9,7, 6,7 Hz), 4,44-4,59 (1H, m), 6,87 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Ejemplo de Referencia 39]

N-[1-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoximetil]ciclopropilJcarbamato de terc-butilo

\ﬁo\g/HKOLOH

H
o N —_—
\ﬁ \g/ K\OH Etapa 2

Etapa 1

P o X I
o__N s
\ﬁ\g/ K\O > Etapa 3 /©/ H °

Br

Etapa 4 )

[Etapa 1]
N-[1-(Hidroximetil)ciclopropil]Jcarbamato de terc-butilo

Una solucion de acido 1-(N-terc-butoxicarbonilamino)ciclopropanocarboxilico (5 g) en tetrahidrofurano se enfrié a -
20 °C. Se le anadieron cloroformiato de isobutilo (3,24 ml) y N-metilmorfolina (2,74 ml) y la mezcla se agit6 a la
misma temperatura de antes durante 20 minutos. Después, se le afiadieron borohidruro sédico (1,12 g) y agua (1 ml)
y la mezcla se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 40 minutos. A la solucién de reaccion se le
afiadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y una solucion salina
saturada en este orden y después se secO sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a
presioén reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato
de etilo) para obtener el compuesto del titulo (4,24 g).

RMN 'H (CDCls) &: 0,81-0,85 (4H, m), 1,44 (9H, s), 3,43 (1H, s a), 3,59 (2H, d, J = 4,8 Hz), 5,07 (1H, s a).

[Etapa 2]
Metanosulfonato de [1-(terc-butoxicarbonilamino)ciclopropil]metilo

El compuesto del titulo (3,93 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 25 usando el compuesto (3,21 g) obtenido en la etapa anterior 1. RMN 'H (CDCls3) &: 0,92-0,96 (4H, m),
1,44 (9H, s), 3,03 (3H, s), 4,25 (2H, s), 5,06 (1H, s a).
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[Etapa 3]
N-[1-[(4-Bromofenoxi)metil]ciclopropillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,43 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 25 usando el compuesto (2,05 g) obtenido en la etapa anterior 2. RMN 'H (CDCls) &: 0,89-0,92 (4H, m),
1,43 (9H, s), 3,94 (2H, s), 5,11 (1H, s a), 6,77 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,36 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[Etapa 4]
N-[1-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoximetil]ciclopropilJcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,39 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (0,43 g) obtenido en la etapa anterior 3.

RMN 'H (CDCl;) &: 0,89-0,92 (4H, m), 1,33 (12H, s), 1,42 (9H, s), 3,99 (2H, s), 5,14 (1H, s a), 6,88 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Ejemplo de Referencia 40]
(2S,4S)-4-Fluoro-2-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridilJoximetil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

2 oH
F Ospr N F
Do K 0
N 2 S
0o Etapa 1 °~B/CN( 02“0
K <3 >~

[Etapa 1]
(2S,4S)-4-Fluoro-2-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridiljJoximetil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,0 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con el compuesto (1,25 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia 36 como material de
partida usando 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-ol (1,26 g) en lugar de 4-bromofenol.

RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,47 (9H, s), 2,06-2,24 (1H, m), 2,45 (1H, dd, J = 20,0, 14,5 Hz), 3,66-3,74 (2H, m),
4,18 (1H, s a), 4,32 (1H, s a), 4,66 (1H, s a), 5,23 (1H, d, J = 52,6 Hz), 6,71 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 8,5,
1,2 Hz), 8,52 (1H, d, J = 1,2 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 40.

[Tabla 4]

Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia

o RMN "H (CDCl3) 5: 1,25 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,33
P o\/LNJLOJ< (12H, s), 1,44 (9H, s), 4,07 (1H, s a), 4,25-4,33
o /@Nr H (2H, m), 4,87 (1H, s a), 6,72 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,93 (1H, dd, J = 8,2, 2,1 Hz), 8,51 (1H, d, J =

41 J5< 2,1 Hz).

N-[(1R)-1-Metil-2-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-piridil]oxi]etiljcarbamato de

O~m

terc-butilo
s O RMN "H (CDCls) 8: 1,25 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,33
Z o\/i\NJLok (12H, s), 1,44 (9H, s), 4,08 (1H, s a), 4,25-4,33
0. IN H (2H, m), 4,93-5,03 (1H, m), 6,72 (1H, d, J = 8,2
=B Hz), 7,93 (1H, dd, J = 8,2, 1,8 Hz), 8,51 (1H, d, J
42 A§<° =1,8 Hz).

N-[(1S)-1-Metil-2-[[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-piridil]oxi]etiljcarbamato de

terc-butilo
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[Ejemplo de Referencia 43]
N-[(1R,2R)-2-Hidroxi-1-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilmetil]propillcarbamato de terc-butilo

: OH
Br

Hol, fo) Hol: 0
no J, J J< HO\)jJL J<
o 'H ° Etapa 1 ” o Etapa 2
HO, ~ o
HO,, 1) (o] I’NJLOJ<
o "NJL0J< oL /©/ H
O H Etapa 3 B
Br 0

[Etapa 1]
N-[(1R,2R)-2-Hidroxi-1-(hidroximetil)propillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,58 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 39 con acido (2S,3R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-hidroxibutirico (3,42 g) como material de partida.
RMN "H (CDCls3) &: 1,23 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,46 (9H, s), 2,35 (1H, s a), 2,44 (1H, s a), 3,53 (1H, s a), 3,82-3,85 (2H,
m a), 4,15 (2H, s a), 5,22 (1H, s a).

[Etapa 2]

N-[(1R,2R)-1-[(4-Bromofenoxi)metil]-2-hidroxipropil]Jcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,09 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-bromofenol (0,87 g) como material de partida usando el compuesto (1,58 g) obtenido en la etapa
anterior 1 en lugar de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

RMN 'H (CDCls) 8: 1,27 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,46 (9H, s), 2,30 (1H, s a), 3,81 (1H, s a), 4,07 (2H, d, J = 4,8 Hz), 4,18-
4,21 (1H, m), 5,13 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,80 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,38 (2H, d, J = 9,1 HZz).

[Etapa 3]

N-[(1R,2R)-2-Hidroxi-1-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilmetil]propillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,07 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (1,09 g) obtenido en la etapa anterior 2. RMN 'H (CDCls) &: 1,26 (3H, d, J = 6,7
Hz), 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 3,83 (1H, s a), 4,14 (2H, s a), 4,21 (1H, s a), 5,18 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,89 (2H, d, J =
8,8 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,8 Hz).

[Ejemplo de Referencia 44]

N-[(1S,2S)-2-Hidroxi-1-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilmetil]propillcarbamato de terc-butilo
HO, HO,
o} o]
HO\I\J‘/NJLok ”°\:CNJLOJ<
H H
o}
O.
[}
Etapa 2 o

N-[(1S,2S)-2-Hidroxi-1-(hidroximetil)propillcarbamato de terc-butilo

Etapa 1

[Etapa 1]

El compuesto del titulo (2,24 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 39 con acido (2R,3S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-hidroxibutirico (4,28 g) como material de partida.
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RMN "H (CDCls3) &: 1,23 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,46 (9H, s), 2,41 (1H, s a), 2,49 (1H, s a), 3,52 (1H, s a), 3,83 (2H, d, J
= 3,0 Hz), 4,15 (2H, s a), 5,21 (1H, s a).

[Etapa 2]
N-[(1S,2S)-2-Hidroxi-1-[[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilmetil]propillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,97 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (1,54 g) como material de partida usando el
compuesto (2,24 g) obtenido en la etapa anterior 1 en lugar de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo.

RMN "H (CDCls3) &: 1,27 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 2,44 (1H, s a), 3,82 (1H, s a), 4,13 (2H, s a),
4,19-4,23 (1H, m), 5,18 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,75 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Ejemplo de Referencia 45]

N-[(1R)-1-[[terc-Butildimetilsililjoximetil]-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiletiljcarbamato de terc-
butilo

oL
: ®
o Etapa 1 0

N-[(1R)-1-[[terc-Butildimetilsililloximetil]-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxiletiljcarbamato de terc-
butilo

[Etapa 1]

El compuesto del titulo (3,34 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (2,86 g) como material de partida usando N-[(1R)-
1-[[terc-butildimetilsililjoximetil]-2-hidroxietillcarbamato de terc-butilo (5,0 g) en lugar de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo.

RMN 'H (CDCls) &: 0,02 (6H, s), 0,86 (9H, s), 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s), 3,69 (1H, dd, J = 10,3, 5,4 Hz), 3,84 (1H,
dd, J = 10,3, 3,3 Hz), 3,98 (2H, s a), 4,11 (1H, s a), 4,96 (1H, d, J = 6,0 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,73 (2H, d, J =
8,5 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 45.

[Tabla 5]
Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDCls) &: 1,34 (12H, s), 1,46 (9H, s), 2,99
7%? Q (3H, s), 3,60 (2H, s a), 4,10 (3H, s a), 6,98-7,00 (1H,
0'3\©/°\/\TJ\QJ< m), 7,27-7,32 (2H, m), 7,40 (1H, d, J = 7,3 Hz).
46

N-Metil-N-[2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxiletiljcarbamato de terc-
butilo

RMN "H (CDCls3) 8: 1,29 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,34
?LO a (12H, s), 1,45 (9H, s), 3,95-3,97 (2H, m), 4,05 (1H, s
1

o5 O\J\NJLOJ< a), 4,80 (1H, s a), 6,99-7,01 (1H, m), 7,28 (1H, d, J =
47 \©/ H 7,3 Hz), 7,32-7,32 (1H, m), 7,40 (1H, d, J = 6,7 HZz).
N-[(1R)-1-Metil-2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxiletillcarbamato de terc-
butilo
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(continuacion)

Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDCls) 8: 1,34 (12H, s), 1,44 (9H, s), 1,97-
724? [ 2,01 (2H, m), 2,87 (3H, s), 3,40 (2H, t, J = 7,0 Hz),
o-B OWNYO 4,00 (2H, t, J = 6,3 Hz), 6,98-7,00 (1H, m), 7,29-7,32
48 U Oj< (2H, m), 7,39 (1H, d, J = 7,3 Hz).
N-Metil-N-[3-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi]propillcarbamato de
terc-butilo
RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s), 3,53
7%? a (2H, ¢, J =5,0 Hz), 4,05 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,99 (1H,
o8 °\/\NJL0J< s a), 6,93-7,01 (1H, m), 7,22-7,32 (2H, m), 7,39 (1H,
49 U . dd, J = 14,5, 7,3 Hz).
N-[2-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxiletillcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) 8: 1,34 (12H, s), 1,44 (9H, s), 1,94-
%? H 2,00 (2H, m), 3,32 (2H, c, J = 6,3 Hz), 4,06 (2H, t,J =
o-B °\/\/N\l¢° 5,7 Hz), 4,77 (1H, s a), 6,99-7,01 (1H, m), 7,27-7,33
50 U o\|< (2H, m), 7,40 (1H, d, J = 7,3 Hz).

N-[3-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenoxi]propiljcarbamato de terc-butilo

[Ejemplo de Referencia 51]

(2S)-2-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]sulfanilmetil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

[Etapa 1]

D Q D
.0 .

. 57 O\ SN

N s *

ko)

Etapa 1

e
A

I

Etapa 3

: ,SH
Br

Etapa 2

o

(2S)-2-(Metilsulfoniloximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,4 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 25 con (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g) como material de partida.
RMN 'H (CDCl;) : 1,46 (9H, s a), 1,79-2,09 (4H, m), 3,01 (3H, s), 3,31-3,46 (2H, m), 3,96-4,36 (3H, m).

[Etapa 2]

(2S)-2-[(4-Bromofenil)sulfanilmetil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion del compuesto (1,4 g) obtenido en la etapa anterior 1 en N,N-dimetilformamida (20 ml), se afiadieron
carbonato potasico (1,1 g) y 4-bromobencenotiol (0,76 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19
horas. A la solucion de reaccion se le afiadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y una solucion salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (0,9 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 1,76-2,05 (4H, m), 2,61-2,83 (1H, m), 3,28-3,51 (3H, m), 3,87-4,06 (1H, m), 7,31
(2H,d,J=7,9Hz), 7,39 (2H, d, J = 8,5 Hz).
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[Etapa 3]
(2S)-2-[[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]sulfanilmetil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,7 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (0,9 g) obtenido en la etapa anterior 2.

RMN 'H (CDCIs) &: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s a), 1,75-2,04 (4H, m), 2,61-2,87 (1H, m), 3,28-3,56 (3H, m), 3,90-4,08
(1H, m), 7,35 (2H, d, J=7,9 Hz), 7,69 (2H, d, = 7,9 HZz).

[Ejemplo de Referencia 52]

(2R)-3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]-2-(tritlamino)propan-1-ol

| |
0. 20 o_ .0

Xk TR
(o)
Ho X Kot O K
H H
Br

Etapa 1 Etapa 2

[Etapa 1]
(2S)-3-(4-Bromofenoxi)-2-(tritilamino)propanoato de metilo

El compuesto del titulo (4,80 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-bromofenol (3,46 g) como material de partida usando (2S)-3-hidroxi-2-(tritlamino)propanoato de
metilo (7,26 g) en lugar de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

RMN 'H (CDCl3) &: 2,87 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,23 (3H, s), 3,68-3,74 (1H, m), 3,97 (1H, dd, J = 9,7, 6,7 Hz), 4,20 (1H,
dd, J=9,7, 4,8 Hz), 6,75 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,16-7,55 (17H, m).

[Etapa 2]
(2R)-3-(4-Bromofenoxi)-2-(tritilamino)propan-1-ol

A una solucién del compuesto (4,80 g) obtenido en la etapa anterior 1 en tetrahidrofurano (50 ml), se afiadié hidruro
de litio y aluminio (189 mg) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité a 0 °C durante 2 horas. Se afiadi6 agua a
la solucién de reaccion para separar las dos fases. Después, la fase acuosa se sometié a extraccion con acetato de
etilo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con una solucién salina saturada y después se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(4,14 g).

RMN 'H (CDCl3) 8: 1,79 (1H, t, J = 5,7 Hz), 2,42 (1H, s a), 3,02-3,12 (3H, m), 3,55-3,62 (2H, m), 6,55 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,17-7,59 (17H, m).

[Etapa 3]
(2R)-3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]-2-(tritlamino)propan-1-ol

El compuesto del titulo (1,08 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (1,18 g) obtenido en la etapa anterior 2. RMN 'H (CDCls) &: 1,33 (12H, s), 1,83
(1H, s a), 2,46 (1H, s a), 3,06 (2H, s a), 3,17 (1H, dd, J = 9,4, 6,0 Hz), 3,58-3,61 (1H, m), 3,65 (1H, dd, J = 9,4, 3,3
Hz), 6,67 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,18-7,20 (3H, m), 7,22-7,30 (6H, m), 7,52-7,62 (6H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,8 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 53]

N-[3-cis-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]ciclobutillcarbamato de terc-butilo

N L = S
0.0 L g0
STV - O

[Etapa 1]
3-cis-Formiloxiciclobutanocarboxilato de bencilo

A una solucidon de 3-cis-hidroxiciclobutanocarboxilato de bencilo (7,40 g) y acido férmico (1,62 ml) en
tetrahidrofurano (80 ml), se afiadieron trifenilfosfina (11,28 g) y una solucién de azodicarboxilato de dietilo en tolueno
(40 %, 19,5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion de reaccion se concentré a
presioén reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato
de etilo) para obtener el compuesto del titulo (8,59 g).

RMN 'H (CDCls) &: 2,38-2,46 (2H, m), 2,69-2,75 (2H, m), 3,17-3,24 (1H, m), 5,15 (2H, s), 5,30-5,33 (1H, m), 7,32-
7,40 (5H, m), 7,97 (1H, s).

[Etapa 2]
3-trans-Hidroxiciclobutanocarboxilato de bencilo

Al compuesto (8,59 g) obtenido en la etapa anterior 1, se afiadioé dimetilamina (solucién 2 M en tetrahidrofurano, 50
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La solucién de reaccidon se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo (5,36 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,81 (1H, d, J = 5,4 Hz), 2,19-2,27 (2H, m), 2,56-2,63 (2H, m), 3,05-3,11 (1H, m), 4,55-4,60 (1H,
m), 5,13 (2H, s), 7,30-7,39 (5H, m).

[Etapa 3]
3-cis-(4-Bromofenoxi)ciclobutanocarboxilato de bencilo

El compuesto del titulo (6,03 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 1 con 4-bromofenol (4,84 g) como material de partida usando el compuesto (5,36 g) obtenido en la etapa
anterior 2 en lugar de (2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo.

RMN 'H (CDCl3) &: 2,41-2,50 (2H, m), 2,69-2,77 (2H, m), 2,81-2,88 (1H, m), 4,50-4,58 (1H, m), 5,14 (2H, s), 6,68
(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,30-7,39 (7H, m).

[Etapa 4]
Acido 3-cis-(4-bromofenoxi)ciclobutanocarboxilico

A una solucion del compuesto (6,03 g) obtenido en la etapa anterior 3 en etanol (40 ml), se afiadié una solucion
acuosa 1 N de hidréxido sodico (40 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se ahadioé
acido clorhidrico 1 N (60 ml) a la solucién de reaccion. La fase acuosa se sometié a extraccion con acetato de etilo.
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Las fases organicas se combinaron, se lavaron con una solucion salina saturada y después se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo
(4,30 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,43-2,52 (2H, m), 2,73-2,80 (2H, m), 2,84-2,89 (1H, m), 4,53-4,60 (1H, m), 6,68 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,36 (2H, d, J = 8,8 Hz).

[Etapa 5]
N-[3-cis-(4-Bromofenoxi)ciclobutil[carbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto (4,3 g) obtenido en la etapa anterior 4 en tolueno (50 ml), se afiadieron trietilamina
(2,40 g) y difenilfosforil azida (4,09 ml) y la mezcla se calenté a 90 °C durante 1 hora. Se afiadioé terc-butanol (15 ml)
a la mezcla y la mezcla resultante se agitd adicionalmente a la misma temperatura de antes durante 3 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, se afadié acetato de etilo a la solucion de reaccion. La fase organica se
lavé con agua y una solucion salina saturada en este orden y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (2,11 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,44 (9H, s), 1,95-2,05 (2H, m), 2,91-2,96 (2H, m), 3,91 (1H, s a), 4,29-4,36 (1H, m), 4,68 (1H, s
a), 6,67 (2H,d, J =9,1 Hz), 7,35 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[Etapa 6]
N-[3-cis-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi]ciclobutillcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,84 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 1 usando el compuesto (0,85 g) obtenido en la etapa anterior 5. RMN 'H (CDCls) &: 1,32 (12H, s), 1,44
(9H, s), 1,95-2,03 (2H, m), 2,95 (2H, s a), 3,91 (1H, s a), 4,38-4,45 (1H, m), 4,67-4,69 (1H, m a), 6,78 (2H, d, J = 8,9
Hz), 7,72 (2H, d, J = 8,9 Hz).

[Ejemplo de Referencia 54]
(+)-1-(2,5-Difluoro-3-piridil)etanol

N -F N _F
cd | -z | |
]
Y O Etapa 1 X Neor Etapaz
O o]
o
oo
| VU9
— T N <i°> L;Q/
Etapa 3 X Etapa 4 F ! Etapa 5

oH W

[Etapa 1]
2,5-Difluoro-N-metoxi-N-metilpiridin-3-carboxamida

A una solucion de acido 2,5-difluoropiridin-3-carboxilico (3,00 g), clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (4,34 g), 1-hidroxibenzotriazol (127 mg) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(1,93 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml), se afiadié diisopropiletilamina (7,42 ml) y la mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucién de reaccion para separar las fases
acuosa y organica. La fase acuosa se sometio a extraccion con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con una solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron a
presion reducida.

El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (hexano-acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (2,42 g).

RMN 'H (CDCls) &: 3,37 (3H, s), 3,59 (3H, s), 7,64 (1H, td, J = 6,7, 3,0 Hz), 8,11-8,13 (1H, m).

IEN-EM (m/z): 203 (M+H)*.

[Etapa 2]
1-(2,5-Difluoro-3-piridil)etanona

El compuesto (2,40 g) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml). A la solucion, se afiadio
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bromuro de metilmagnesio (soluciéon 1 M en tetrahidrofurano, 17,8 ml) en refrigeracion con hielo y después la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se le afadi®é mas cantidad de bromuro de metilmagnesio
(solucién 1 M en tetrahidrofurano, 5,9 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, seguido
de la adicion de una soluciéon acuosa saturada de cloruro de amonio. Se afiadié acetato de etilo a la solucion de
reaccion para separar las fases acuosa y organica. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después
se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,36 g).

RMN 'H (CDCls) &: 2,70 (3H, d, J = 4,8 Hz), 8,05 (1H, td, J = 7,3, 3,9 Hz), 8,22-8,24 (1H, m).

[Etapa 3]
1-(2,5-Difluoro-3-piridil)etanol

Se diluy6 (+)-B-clorodiisopinocanfenilborano (solucién 1,6 M en n-hexano, 7,7 ml) con tetrahidrofurano (25 ml). A la
disolucion, se le afiadié una solucion del compuesto (878 mg) obtenido en la etapa anterior 2 en tetrahidrofurano (10
ml) en refrigeracion con hielo. Después de agitar a 0 °C durante 5 horas, el disolvente se retiré por destilacion a
presién reducida y se afadi6 éter dietilico (100 ml) al residuo. Se le afiadié dietanolamina (1,29 g) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. El solido depositado se recogi6 por filtracion. El sélido obtenido se
disolvié en agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto y el filtrado se combinaron, se secaron
sobre sulfato sodico anhidro y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo; y posteriormente gel de silice basico, n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (647 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,03 (1H, d, J = 4,2 Hz), 5,09-5,15 (1H, m), 7,73 (1H, td, J = 7,9, 3,0 Hz),
7,91-7,93 (1H, m).

[Etapa 4]
3-[1-[[(3aS,6aS)-3a-Alil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-ciclopenta[b]furan-6a-ilJoxi]etil]-2,5-difluoropiridina

El compuesto (644 mg) obtenido en la etapa anterior 3 y (3aS)-3a-alil-2,3,4,5-tetrahidrociclopenta[b]furano (730 mg)
se disolvieron en tolueno (20 ml). A la solucién, se afiadid sal de piridina del acido p-toluenosulfénico (712 mg) y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. Se afadieron acetato de etilo y una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucidon de reaccion para separar las fases acuosa y organica. La fase organica
se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (926

mg).

RMN 'H (CDCls;) &: 1,40 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,49-1,74 (6H, m), 1,89-1,95 (1H, m), 2,19-2,25 (2H, m), 2,33 (1H, dd, J
=13,9, 7,9 Hz), 3,33 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 3,64 (1H, td, J = 8,5, 4,2 Hz), 5,02-5,15 (3H, m), 5,82-5,92 (1H, m), 7,62
(1H,td, J =7,9, 3,0 Hz), 7,88-7,89 (1H, m).

[Etapa 5]
(+)-1-(2,5-Difluoro-3-piridil)etanol

El compuesto (902 mg) obtenido en la etapa anterior 4 se disolvié en metanol (20 ml). A la solucion, se afiadié
monohidrato del acido p-toluenosulfonico (55 mg) y la mezcla se agitd a 50 °C durante 1 hora. Se afadieron una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y acetato de etilo a la solucion de reaccion para separar las fases
acuosa y organica. La fase acuosa se sometio a extraccion con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del
titulo (375 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,52 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,21 (1H, d, J = 4,2 Hz), 5,08-5,15 (1H, m), 7,73 (1H, td, J = 7,9, 3,0 Hz),
7,91-7,92 (1H, m).

[a]p+55,90° (c = 0,916, metanoal, 25,0 °C)
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[Ejemplo de Referencia 55]

(+)-1-(5-Cloro-1-metilpirazol-3-il)etanol

\ \ \
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[Etapa 1]
5-Cloro-N-metoxi-N,1-dimetilpirazol-3-carboxamida

Se afiadié acido 5-cloro-1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (982 mg) a una soluciéon de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (2,39 g), 1-hidroxibenzotriazol (252 mg) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina
(1,21 g) en diclorometano (50 ml). Se afiadié gota a gota trietilamina (2,4 ml) a la mezcla y la mezcla resultante se
agité durante una noche a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml). Se
afiadié agua (50 ml) a la disolucién para separar las fases acuosa y organica. La fase organica se lavo con agua (50
ml). La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se retiré por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,14 g).

RMN 'H (CDCls) &: 3,37 (3H, s), 3,71-3,71 (3H, m), 3,87-3,88 (3H, m), 6,67 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 203 (M+H)*.

[Etapa 2]
1-(5-Cloro-1-metilpirazol-3-il)etanona

Una solucién del compuesto (1,14 g) obtenido en la etapa anterior 1 en tetrahidrofurano (15 ml) se enfri6 en hielo y
se le afiadio gota a gota bromuro de metilmagnesio (solucién 0,99 M en tetrahidrofurano, 12,5 ml) durante 5 minutos.
La solucién de reaccion se agité durante 2 horas en refrigeracion con hielo y después a temperatura ambiente
durante 30 minutos. La solucidon de reaccion se diluyd con acetato de etilo (30 ml). Después de refrigeracion con
hielo, se afadi6 gota a gota acido clorhidrico 1 N (6,7 ml) a la solucion de reaccion. Después, se anadieron
adicionalmente una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (12 ml) y una solucién acuosa de hidréxido
sodico (4 ml) a la mezcla, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El material
insoluble se retird por filtracion a través de celite y después el filtrado se separ6 en las fases acuosa y organica. La
fase acuosa se sometid a extraccion con acetato de etilo (20 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (752 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,50 (3H, s), 3,88 (3H, s), 6,68 (1H, s).

[Etapa 3]
1-(5-Cloro-1-metilpirazol-3-il)etanol

Una solucién del compuesto (741 mg) obtenido en la etapa anterior 2 en metanol (12 ml) se enfrié en hielo y se le
afadié borohidruro sédico (230 mg). La mezcla se agité durante 4 horas en refrigeracion con hielo. Se afiadio gota a
gota una solucion saturada de cloruro de amonio (0,8 ml) a la soluciéon de reaccion y la mezcla se agitdé durante 5
minutos y después se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 10 minutos. El disolvente se retird por
destilaciéon a presion reducida y el residuo se diluyd con acetato de etilo (50 ml). Se afiadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico (15 ml) a la disolucion para separar las fases acuosa y organica. La fase acuosa se
sometié a extraccidon con acetato de etilo (20 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después de la filtracion, el disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano:acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (685
mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,46 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,43 (1H, d, J = 4,3 Hz), 3,76 (3H, s), 4,81-4,83 (1H, m), 6,13 (1H, s).
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[Etapa 4]
3-[1-[[(3aR,6aR)-3a-Alil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-ciclopenta[b]furan-6a-iljoxi]etil]-5-cloro-1-metilpirazol

A una solucién del compuesto (1,355 g) obtenido en la etapa anterior 3 en tolueno (36 ml), se afiadio una solucién de
(3aR)-3a-alil-2,3,4,5-tetrahidrociclopenta[b]furano (1,52 g) en tolueno (6 ml). A esta solucién, se afiadié sal de
piridina del acido p-toluenosulfénico (1,48 g) y la mezcla se agité durante 3 horas. La solucion de reaccion se
fracciond con acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La fase organica se lavo con
una solucion salina saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de retirar por filtracion
el material insoluble, el disolvente en el filtrado se retird por destilacién a presiéon reducida. El residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el isdmero A poco
polar (1,108 g) y el isémero B altamente polar (1,017 g).

Isémero A poco polar (Fr = 0,60, n-hexano:acetato de etilo = 3:1)

RMN 'H (CDCl3) &: 1,38-1,59 (5H, m), 1,42 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,67-1,74 (1H, m), 1,94-2,03 (2H, m), 2,09 (1H, dd, J
=13,9, 7,3 Hz), 2,32 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,78 (3H, s), 3,81-3,90 (2H, m), 4,89 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,00-5,10
(2H, m), 5,81-5,91 (1H, m), 6,15 (1H, s). Isdmero B altamente polar (Fr = 0,51, n-hexano:acetato de etilo = 3:1)

RMN 'H (CDCls) &: 1,42 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,48-1,71 (6H, m), 1,88-1,94 (1H, m), 2,13 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz),
2,17-2,22 (1H, m), 2,28 (1H, dd, J = 13,9, 7,3 Hz), 3,58 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 3,72 (1H, td, J = 7,9, 4,2 Hz), 3,78 (3H, s),
4,87 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,01-5,10 (2H, m), 5,80-5,91 (1H, m), 6,16 (1H, s).

[Etapa 5]
(+)-1-(5-Cloro-1-metilpirazol-3-il)etanol

El isdmero A poco polar (1,48 g) obtenido en la etapa anterior 4 se disolvié en metanol (45 ml). A la solucién, se
afiadié monohidrato del acido p-toluenosulfénico (91 mg) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 3 horas, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Se afadieron acetato de etilo y
una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico al residuo para separar las fases acuosa y organica. La fase
organica se seco sobre sulfato sédico anhidro. Después, el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (647 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,49 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,37 (1H, d,

J =3,6 Hz), 3,79 (3H, s), 4,84-4,89 (1H, m), 6,16 (1H, s).

[a]o+16,7° (c = 1,08, cloroformo, 25,0 °C)

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 55.

[Tabla 6]
Ejemplo de Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia

N RMN 'H (CDCls) &: 1,46 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,75 (1H, s a),

- [ 4,94-4,97 (1H, m), 7,44-7,48 (1H, m), 8,30-8,32 (2H, m).
56 N
OH
(+)-1-(5-Fluoro-3-piridil)etanol [a]pt+43,44 °(c = 0,32, cloroformo, 29,2 °C)

N RMN 'H (CDCls) &: 1,52 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,82-2,85 (1H,

i [ m a), 4,94-4,97 (1H, m), 7,75-7,75 (1H, m), 8,42-8,43 (2H,
57 o m).
OH
(+)-1-(5-Cloro-3-piridil)etanol [a]lpt+44,44 °(c = 0,18, cloroformo, 22,6 °C)
[Ejemplo de Referencia 58]
1-[5-Fluoro-2-(triazol-2-il)fenilletanol
N= N=
F Nep? NL 7
_— —_—
F Etapa 1 F Etapa 2 F
o} o] OH

[Etapa 1]
1-[5-Fluoro-2-(triazol-2-il)fenilletanona

Se disolvieron 1-(2,5-difluorofenil)etanona (3,00 g) y 1H-triazol (1,99 g) en N-metilpirrolidona (5 ml). A la solucién, se
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afiadié carbonato potasico (2,66 g) y la mezcla se agité a 140 °C durante 4,5 horas. Después de permanecer en
enfriamiento, se afiadieron agua y acetato de etilo a la solucién de reaccion para separar las fases acuosa y
organica. La fase acuosa se sometié a extraccion con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se
lavaron tres veces con una solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se
concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,05 g).

RMN 'H (CDClg) &: 2,16 (3H, s), 7,22-7,31 (2H, m), 7,83-7,87 (3H, m).

[Etapa 2]
1-[5-Fluoro-2-(triazol-2-il)fenilletanol

El compuesto (310 mg) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en metanol (10 ml). A la solucion, se afiadié
borohidruro sédico (86 mg) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La solucién de reaccion
se inactivd mediante la adicion de acetona. Se afiadieron agua y acetato de etilo a la solucién de reaccion para
separar las fases acuosa y organica. La fase organica se lavd con una solucion salina saturada, se secé sobre
sulfato sédico anhidro y después se concentroé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (296 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,46 (3H, d, J = 6,0 Hz), 3,94 (1H, d, J = 4,2 Hz), 4,83-4,89 (1H, m), 7,09-7,14 (1H, m), 7,39 (1H,
dd, J=9,7, 3,0 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 9,1, 5,4 Hz), 7,88 (2H, s).

[Ejemplo de Referencia 59]

1-[1-(Difluorometil)triazol-4-illetanol

[Etapa 1]
1-[1-(Difluorometil)triazol-4-illetanol

Se afadieron terc-butanol (17,4 ml), agua (17,4 ml) y una soluciéon acuosa 1 M de sulfato de cobre (Il) (4,64 ml) a
clorodifluoroacetato sdédico (3,54 g), but-3-in-2-ol (2,00 ml), azida sédica (1,66 g), carbonato de cesio (11,3 g),ay
cobre (1,18 g), y la mezcla se hizo reaccionar durante 30 minutos usando un aparato de reaccion de microondas
(300 W, 125 °C). La solucién de reaccion se diluyd con acetato de etilo. Mientras se estaba lavando, la disolucién se
filtré para retirar la fase acuosa. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se filtro. El
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (n-hexano-acetato de metilo) para obtener el compuesto del titulo (196 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,64 (3H, d, J = 6,0 Hz), 2,35-2,39 (1H, m), 5,11-5,19 (1H, m), 7,54 (1H, t, J = 59,2 Hz), 7,90 (1H,
s).

[Ejemplo de Referencia 60]

(+)-5-(1-Hidroxietil)-2-metilpirazol-3-carbonitrilo
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[Etapa 1]
5-Acetil-2-metilpirazol-3-carboxilato de etilo

Se disolvié 3-acetil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (Chem. Commun., 2004, 394-395) (4,82 g) en N,N-
dimetilformamida (80 ml). A la solucién, se afadieron carbonato potasico (4,39 g) y yodometano (1,98 ml) en
refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y 50 minutos. La solucion de
reaccion se diluyd con acetato de etilo. La fase organica se lavd con una solucion salina saturada, agua y una
solucién salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato sodico anhidro. El disolvente se retird por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (3,38 g). RMN 'H (CDCl3) &: 1,38 (3H, t, J = 7,1 Hz),
2,58 (3H, s), 4,24 (3H, s), 4,36 (2H, c, J = 7,1 Hz), 7,32 (1H, s).

[Etapa 2]
5-Acetil-2-metilpirazol-3-carbonitrilo

El compuesto (3,38 g) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en tetrahidrofurano (170 ml). A la solucion, se
afiadié una soluciéon acuosa (35 ml) de monohidrato de hidréxido de litio (1,45 g) en refrigeracion con hielo y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y 45 minutos. La solucién de reaccion se volvié acida
mediante la adicion de acido clorhidrico 1 N en refrigeracion con hielo, seguido de la extraccion con diclorometano.
El extracto se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo
obtenido se disolvid en N,N-dimetilformamida (60 ml). A esta solucién, se afadié 1-hidroxibenzotriazol (3,49 g).
Posteriormente, se afiadieron clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (4,95 g) y una solucion
acuosa de amoniaco (28 %, 2,79 ml) a la mezcla en refrigeracion con hielo, y la mezcla resultante se agité durante
una noche a temperatura ambiente. Se afiadieron acetato de etilo y una solucién salina saturada a la solucion de
reaccion para separar dos fases. Después, la fase acuosa se sometid a extracciéon con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvié en tetrahidrofurano (70 ml). A esta solucion, se afiadieron trietilamina (6,24
ml) y una solucién de anhidrido trifluoroacético en tetrahidrofurano (22 ml) a -5 °C en una atmésfera de nitrégeno y la
mezcla se agitd durante 3 horas y 40 minutos en refrigeracion con hielo. A la solucién de reaccion se le afiadié agua,
seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucién salina saturada y después se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
(2,36 g). RMN 'H (CDCl3) &: 2,59 (3H, s), 4,13 (3H, s), 7,26 (1H, s).

[Etapa 3]
5-(1-Hidroxietil)-2-metilpirazol-3-carbonitrilo

El compuesto (2,36 g) obtenido en la etapa anterior 2 se disolvid en metanol (170 ml). A esta solucion, se afadio
borohidruro sédico (658 mg) y la mezcla se agitdé durante 50 minutos. La solucion de reaccion se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo)
para obtener el compuesto del titulo (1,75 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,15 (1H, d, J = 4,3 Hz), 4,03 (3H, s), 4,92-4,99 (1H, m), 6,74 (1H, s).

[Etapa 4]
5-[1-[[(3aR,6aR)-3a-Alil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-ciclopenta[b]furan-6a-ilJoxi]etil]-2-metilpirazol-3-carbonitrilo

El compuesto (1,75 g) obtenido en la etapa anterior 3 se disolvio en diclorometano (60 ml). A la solucion, se afadié
sal de piridina del acido p-toluenosulfénico (232 mg) en refrigeracion con hielo. Una solucién de (3aR)-3a-alil-2,3,4,5-
tetrahidrociclopenta[b]furano (2,09 g) en diclorometano (35 ml) se afiadié adicionalmente a la mezcla, y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y 20 minutos. Se afiadié una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sddico a la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con diclorometano. El extracto se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el isdmero A poco polar
(1,56 g) y el isémero B altamente polar (1,62 g).

Isémero A poco polar (Fr = 0,70, n-hexano:acetato de etilo = 7:3)

RMN 'H (CDCl3) &: 1,26-1,37 (1H, m), 1,44 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,47-1,62 (4H, m), 1,68-1,76 (1H, m), 1,93-2,11 (3H,
m), 2,28-2,35 (1H, m), 3,80-3,91 (2H, m), 4,00 (3H, s), 4,97-5,10 (3H, m), 5,79-5,90 (1H, m), 7,26 (1H, s). Isémero B
altamente polar (Fr = 0,63, n-hexano:acetato de etilo = 7:3)

RMN 'H (CDCl3) &: 1,43 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,47-1,73 (6H, m), 1,88-1,94 (1H, m), 2,10-2,31 (3H, m), 3,46-3,55 (1H,
m), 3,67-3,74 (1H, m), 4,00 (3H, s), 4,96 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 5,02-5,11 (2H, m), 5,80-5,90 (1H, m), 6,73 (1H, s).
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[Etapa 5]
(+)-5-(1-Hidroxietil)-2-metilpirazol-3-carbonitrilo

El isdmero A poco polar (1,56 g) obtenido en la etapa anterior 4 se disolvié en metanol (52 ml). A la solucién, se
afiadi6 monohidrato del acido p-toluenosulfénico (1,48 g) a temperatura ambiente. Después de agitar a 50 °C
durante 2 horas, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Se afiadieron diclorometano y una solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico al residuo para separar las fases acuosa y organica. La fase organica se
secd sobre sulfato sédico anhidro. Después, el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (709 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,15 (1H, d, J = 4,3 Hz), 4,03 (3H, s), 4,92-4,99 (1H, m), 6,74 (1H, s).
[a]o+19,0° (c = 1,05, cloroformo, 25,0 °C)

[Ejemplo de Referencia 61]

N-[5-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

o}

OH
NH, D—(

O = 307" =

Br Etapa 1 Br Etapa 2

ob—o% . pete
N N Etapa 3 H
Br/©/ i A}z&?/@/

[Etapa 1]
Acido 1-(4-bromofenil)-5-oxopirrolidin-3-carboxilico

Una mezcla de 4-bromoanilina (8,6 g) y acido itacénico (6,5 g) se agité a 130 °C durante 50 minutos. Después de un
periodo de refrigeracion, se afadid una solucidon mixta de n-hexano-acetato de etilo al sélido resultante. El
compuesto se recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo (13,5 g). RMN 'H (CDCls) &: 2,89-3,03 (2H,
m), 3,38-3,47 (1H, m), 4,02-4,16 (2H, m), 7,49 (4H, s).

[Etapa 2]
N-[1-(4-Bromofenil)-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto (2,8 g) obtenido en la etapa anterior 1 en terc-butanol (40 ml), se afadieron
trietilamina (2,1 ml) y difenilfosforilazida (2,6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
después se agitd a 80 °C durante 3 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la solucion de reaccion se
concentrd a presion reducida y se afiadio una solucion acuosa saturada de bicarbonato sodico al residuo, seguido de
la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavdé con una solucion salina saturada y después se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo) para obtener el compuesto del titulo (2,0 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 2,48 (1H, dd, J = 17,2, 4,6 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 17,2, 8,0 Hz), 3,70 (1H, d, J = 10,9
Hz), 4,14 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,41 (1H, s a), 4,85 (1H, s a), 7,46-7,52 (4H, m).

[Etapa 3]
N-[5-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

A una soluciéon del compuesto (0,9 g) obtenido en la etapa 2 anterior en 1,4-dioxano (20 ml), se afadieron
bis(pinacolato)diborano (0,77 g), acetato potasico (0,75 g) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)-diclorometano (0,21 g) y la mezcla se agité a 80 °C durante 6 horas en
una atmésfera de nitrogeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afadid acetato de etilo a la solucion de
reaccion y el material insoluble se retiré por filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida. Después, el residuo
obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (1,0 g). RMN 'H (CDCls) &: 1,34 (12H, s), 1,45 (9H, s), 2,49 (1H, dd, J = 17,8, 4,6 Hz), 2,98 (1H,
dd, J =17,2, 8,0 Hz), 3,74 (1H, d, J = 6,9 Hz), 4,15-4,21 (1H, m), 4,37-4,47 (1H, m), 4,85 (1H, s a), 7,61 (2H, d, J =
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8,6 Hz), 7,81 (2H, d, J = 8,6 Hz).
[Ejemplo de Referencia 62]

N-[(3R)-1-(4-Bromofenil)-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

N_<°¥
LT el

Etapa 1

[Etapa 1]
N-[(3R)-1-(4-Bromofenil)-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

Se afiadié 1,4-dioxano (8 ml) a 1,4-dibromobenceno (176 mg), N-[(3R)-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de t-butilo (100
mg), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (23 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (29 mg) y carbonato de
cesio (244 mg), y la mezcla se agité a 90 °C durante 1 hora en una atmoésfera de argén y después se calentd
adicionalmente a reflujo durante 1 hora. Se afiadieron diclorometano y agua a la solucién de reaccién para separar
las fases acuosa y organica. La fase organica se secO sobre sulfato sédico anhidro y después se concentro a
presioén reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato
de etilo) para obtener el compuesto del titulo (24 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 2,49 (1H, dd, J = 17,2, 4,6 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 17,2, 8,0 Hz), 3,69 (1H, dd, J =
10,0, 3,2 Hz), 4,12 (1H, dd, J = 10,0, 7,2 Hz), 4,41 (1H, s a), 4,96 (1H, d, J = 7,2 Hz), 7,46-7,50 (4H, m). IEN-EM
(m/z): 355, 357 (M+H)".

[Ejemplo de Referencia 63]

N-[[5-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-iljmetillcarbamato de terc-butilo
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[Etapa 1]
1-(4-Bromofenil)-4-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona

A una solucién del compuesto (2,8 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia 61 en tetrahidrofurano (30
ml), se afiadié un complejo de borano-tetrahidrofurano (solucion 0,98 M en tetrahidrofurano, 20,4 ml) en refrigeracion
con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura de antes durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucion de reaccién, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto
se lavé con una solucién salina saturada y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retir6é por
destilacién a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,3 g).
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RMN 'H (CDCls) &: 1,67 (1H, s a), 2,39-2,49 (1H, m), 2,65-2,77 (2H, m), 3,67-3,81 (3H, m), 3,93 (1H, dd, J = 9,6, 7,8
Hz), 7,47 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,54 (2H, d, J = 8,7 Hz).

[Etapa 2]
Metanosulfonato de [1-(4-bromofenil)-5-oxo-pirrolidin-3-iljmetilo

A una solucion del compuesto (1,3 g) obtenido en la etapa anterior 1 en diclorometano (30 ml), se afadieron
trietilamina (1,3 ml) y cloruro de metanosulfonilo (0,56 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadi® agua a la soluciéon de reaccién para separar las dos fases.
Después, la fase acuosa se sometid a extraccion con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
una solucién salina saturada y después se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por
destilacion a presion reducida para obtener el compuesto del titulo (1,6 g). RMN 'H (CDCls) &: 2,46 (1H, dd, J = 17,8,
6,9 Hz), 2,82 (1H, dd, J = 17,2, 9,2 Hz), 2,91-3,00 (1H, m), 3,06 (3H, s), 3,73 (1H, dd, J = 10,3, 5,7 Hz), 4,00 (1H, dd,
J=97,8,0Hz),4,26 (1H, dd, J = 10,0, 7,7 Hz), 4,34 (1H, dd, J = 10,3, 5,7 Hz), 7,46-7,53 (4H, m).

[Etapa 3]
2-[[1-(4-Bromofenil)-5-oxo-pirrolidin-3-iljmetillisoindolin-1,3-diona

A una solucién del compuesto (0,5 g) obtenido en la etapa anterior 2 en N,N-dimetilformamida (20 ml), se afiadieron
yoduro sodico (0,26 g) y ftalimida potasica (0,32 g) y la mezcla se agité a 70 °C durante 4 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El
extracto se lavé con agua y una solucion salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se lavé con un disolvente mixto
de acetato de etilo-éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (0,38 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,50 (1H, dd, J = 17,0, 7,3 Hz), 2,77 (1H, dd, J = 17,0, 8,7 Hz), 2,88-3,01 (1H, m), 3,73 (1H, dd, J
=10,1, 6,0 Hz), 3,82-3,91 (3H, m), 7,43-7,51 (4H, m), 7,74-7,79 (2H, m), 7,85-7,91 (2H, m).

[Etapa 4]
N-[[1-(4-Bromofenil)-5-oxopirrolidin-3-iljmetiljcarbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto (0,38 g) obtenido en la etapa anterior 3 en etanol (20 ml), se ahadié hidrato de
hidrazina (0,11 ml) y la mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La soluciéon de reaccion se
concentro a presion reducida. Después, se afiadio cloroformo al residuo y el material insoluble se retird por filtracion.
El filtrado se concentré a presion reducida. Se afadieron etanol (10 ml) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,33 g) al
residuo obtenido y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccion se concentro
a presion reducida. Después, el residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (0,31 g). RMN 'H (CDCls) &: 1,44 (9H, s), 2,34-2,40
(1H, m), 2,65-2,76 (2H, m), 3,27 (2H, s a), 3,60 (1H, dd, J = 10,3, 5,7 Hz), 3,90 (1H, dd, J = 9,7, 6,9 Hz), 4,75 (1H, s),
7,47 (2H,d, J =8,6 Hz), 7,51 (2H, d, J = 9,2 Hz).

[Etapa 5]
N-[[5-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-iljmetiljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,33 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 usando el compuesto (0,31 g) obtenido en la etapa anterior 4. RMN 'H (CDCl3) &: 1,24 (12H, s), 1,44
(9H, s), 2,39 (1H, dd, J = 16,0, 5,7 Hz), 2,67-2,78 (2H, m), 3,27 (2H, s a), 3,63 (1H, dd, J = 9,7, 5,7 Hz), 3,94 (1H, dd,
J=97,8,0Hz),4,75(1H, s), 7,62 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,0 Hz).
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[Ejemplo de Referencia 64]

N-[2-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo
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Etapa 5

[Etapa 1]
2,4-Dibromo-N-(4-bromofenil)butanamida

A una solucion de 4-bromoanilina (1,73 g) en diclorometano (40 ml), se afiadieron trietilamina (2,8 ml) y una solucion
de cloruro de 2,4-dibromobuitirilo (3,2 g) en diclorometano (10 ml) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 horas. Después de la adiciéon de acido clorhidrico 1 N a la soluciéon de reaccién, la
mezcla se separd en dos fases. La fase acuosa se sometié a extraccion con cloroformo. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico y una solucién salina saturada en
este orden y después se secaron sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré6 por destilacion a presion
reducida para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo, que se usé en la siguiente reaccion sin ser
purificado.

[Etapa 2]
3-Bromo-1-(4-bromofenil)pirrolidin-2-ona

A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior 1 en N,N-dimetilformamida (30 ml), se afiadié hidruro
sadico (en aceite al 55 %, 0,65 g) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agitdé a la misma temperatura de antes
durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro sédico a la solucion de reaccion, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y una solucion salina saturada en este orden y después
se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird por destilacién a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) y después se lavd con n-
hexano para obtener el compuesto del titulo (1,2 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 2,43-2,50 (1H, m), 2,69-2,77 (1H, m), 3,78-3,83 (1H, m), 4,00-4,06 (1H, m), 4,58 (1H, dd, J = 6,9,
29 Hz),7,51(2H, d, J =9,2 Hz), 7,56 (2H, d, J = 9,2 Hz).

[Etapa 3]
2-[1-(4-Bromofenil)-2-oxo-pirrolidin-3-ilJisoindolina-1,3-diona

A una solucion del compuesto (0,7 g) obtenido en la etapa anterior 2 en N,N-dimetilformamida (20 ml), se afiadié
ftalimida potasica (0,51 g) y la mezcla se agité a 70 °C durante 1 hora. Después de un periodo de refrigeracion, se
afiadio agua a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua y
una solucion salina saturada en este orden y después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird
por destilacion a presién reducida. El residuo obtenido se lavé con éter dietilico para obtener el compuesto del titulo
(0,35 g). RMN 'H (CDCls) &: 2,53-2,67 (2H, m), 3,87-4,02 (2H, m), 5,14 (1H, t, J = 9,9 Hz), 7,51 (2H, d, J = 9,5 Hz),
7,59 (2H, d, J = 9,5 Hz), 7,73-7,78 (2H, m), 7,85-7,90 (2H, m).

[Etapa 4]
N-[1-(4-Bromofenil)-2-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo
El compuesto del titulo (0,39 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 4 del Ejemplo de
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Referencia 63 usando el compuesto (0,35 g) obtenido en la etapa anterior 3. RMN 'H (CDCl3) &: 1,47 (9H, s), 1,96-
2,07 (2H, m), 2,79 (1H, s a), 3,74-3,80 (1H, m), 4,34 (1H, s a), 5,20 (1H, s), 7,49 (2H, d, J =9,2 Hz), 7,55 (2H, d, J =
9,7 Hz).

[Etapa 5]
N-[2-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,52 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 usando el compuesto (0,39 g) obtenido en la etapa anterior 4. RMN 'H (CDClz) &: 1,24 (12H, s), 1,47
(9H, s), 1,96-2,04 (1H, m), 2,80 (1H, s a), 3,80 (1H, d, = 5,0 Hz), 3,83 (1H, d, J = 4,1 Hz), 4,36 (1H, s a), 5,22 (1H, s
a), 7,66 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,82 (2H, d, J = 9,2 Hz).

[Ejemplo de Referencia 65]
N-[(3S)-5-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

X o >
e 5

NH, o NiH pu
Br Br/O/ OH Etapa 2

Etapa 1
o
o
o o + o]
»—O N N
Ni >"H Etapa 3

[Etapa 1]
N-[(1S)-3-(4-Bromoanilino)-1-(hidroximetil)-3-oxopropillcarbamato de terc-butilo

Se disolvié 4-bromoanilina (172 mg) en diclorometano (5 ml). A la solucion, se afiadié trimetilaluminio (solucién 1,8 M
en tolueno, 0,556 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié N-[(3S)-5-
oxotetrahidrofurano-3-iljcarbamato de ferc-butilo (201 mg) a la solucién de reaccién y la mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente, después se agité a 60 °C durante 1 hora y después se calent6é adicionalmente a
reflujo durante 1 hora.

Se realizaron los mismos procedimientos de antes usando 4-bromoanilina (2,56 g), y se combinaron dos lotes. A la
solucion de reaccion se le afadié agua, seguido de la extraccion de la fase acuosa con acetato de etilo. La fase
acuosa se filtrd a través de celite. Después de la extraccion del filtrado con diclorometano, estas dos fases organicas
se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron a presion reducida. El residuo
obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (3,82 g).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,34 (9H, s), 2,39 (1H, dd, J = 14,9, 7,4 Hz), 2,54 (1H, dd, J = 14,9, 5,7 Hz), 3,28-3,35 (1H,
m), 3,36-3,41 (1H, m), 3,82-3,88 (1H, m), 4,70-4,78 (1H, m), 6,59 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,45-7,48 (2H, m), 7,54-7,57
(2H, m), 9,97 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 373, 375 (M+H)*.

[Etapa 2]
N-[(3S)-1-(4-Bromofenil)-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto (100 mg) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml). A la solucion, se
afadieron azodicarboxilato de di-terc-butilo (74 mg) y tributilfosfina (80 ul) y la mezcla se agité a 60 °C durante 1
hora y después se calent6 a reflujo durante 2 horas. Se le afiadieron adicionalmente azodicarboxilato de di-terc-
butilo (148 mg) y tributilfosfina (160 pl) y la mezcla se calento a reflujo adicionalmente durante 1,5 horas.

Se realizaron los mismos procedimientos de antes usando el compuesto (3,09 g) obtenido en la etapa anterior 1, y
se combinaron dos lotes. La solucion de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo
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(1,78 g).

RMN TH (CDCl) &: 1,45 (9H, s), 2,49 (1H, dd, J = 17,5, 4,6 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 17,5, 8,0 Hz), 3,70 (1H, dd, J =
10,3, 3,4 Hz), 4,14 (1H, dd, J = 10,3, 6,9 Hz), 4,42 (1H, s a), 4,87 (1H, s a), 7,46-7,51 (4H, m).

IEN-EM (m/z): 355, 357 (M+H)".

[Etapa 3]
N-[(3S)-5-Oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,148 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 usando el compuesto (0,200 g) obtenido en la etapa anterior 2.

RMN 'H (CDCIz) &: 1,34 (12H, s), 1,45 (9H, s), 2,49 (1H, dd, J = 17,2, 4,6 Hz), 2,98 (1H, dd, J = 17,2, 8,0 Hz), 3,73
(1H, dd, J = 10,3, 3,4 Hz), 4,18 (1H, dd, J = 10,3, 6,3 Hz), 4,42 (1H, s a), 4,85 (1H, s a), 7,59-7,62 (2H, m), 7,80-7,82
(2H, m).

IEN-EM (m/z): 403 (M+H)".

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 65.

[Tabla 7]
Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
o + RMN "H (CDCls) 8: 1,34 (12H, s), 1,46 (9H, s),
5 o }_0 2,48 (1H, dd, J = 17,2, 4,1 Hz), 2,97 (1H, dd, J =
L D...-N 17,2, 7,8 Hz), 3,77 (1H, d, J = 9,8 Hz), 4,20-4,23
o \O/ H (1H, m), 4,43 (1H, s a), 4,86 (1H, s a), 7,39 (1H,
66 t,J=7,6 Hz), 7,61 (1H, d, J = 6,8 Hz), 7,69 (1H,
N-[(3S)-5-Ox0-1-[3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- $), 7,93-7,96 (1H, m).
dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-iljlcarbamato de
terc-butilo
+ RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s),
0 O}-o 2,45 (1H, dd, J = 17,3, 4,6 Hz), 2,92 (1H, dd, J =
D""N 17,3, 8,1 Hz), 3,70 (1H, dd, J = 10,7, 3,4 Hz),
/@ H 4,12-4,16 (1H, m), 4,46 (1H, s a), 4,89 (1H, s a),
Osg E 7,45 (1H,t,J=7,6 Hz), 7,56 (1H, d, J = 11,2 Hz),
67 ; -
AXO 7,59 (1H, dd, J = 7,6, 1,0 Hz).
N-[(3S)-1-[2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-5-oxopirrolidin-3-
illcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) : 1,36 (12H, s), 1,46 (9H, s),
o o}_?— 2,51 (1H, dd, J = 17,3, 4,6 Hz), 2,98 (1H, dd, J =
. b"“” 17,3, 8,1 Hz), 3,70-3,73 (1H, m), 4,10-4,16 (1H,
U H m), 4,42 (1H, s a), 4,92 (1H, s a), 7,32 (1H, dd, J
68 0L =8,3,2,0Hz), 7,51 (1H, t,J = 8,3 Hz), 7,72 (1H,
A%g, t,J = 7,6 Hz).
N-[(3S)-1-[3-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-5-oxopirrolidin-3-
illcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) 8: 1,34 (12H, s), 1,45 (9H, s),
o} o}_?— 2,46-2,53 (1H, m), 2,94-3,02 (1H, m), 3,69-3,75
o b""N (1H, m), 3,85 (3H, s), 4,09-4,19 (1H, m), 4,37-
' j@’ H 4,46 (1H, m a), 4,84-4,90 (1H, m a), 6,85-6,90
69 Osg (1H, m), 7,56 (1H, d, J=1,8 Hz), 7,66 (1H, d, J =
A%' 8,5 Hz).
N-[(3S)-1-[3-Metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-5-oxopirrolidin-3-
illcarbamato de terc-butilo
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[Ejemplo de Referencia 70]
N-[(3S)-1-(5-Bromo-2-piridil)-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

£ >
g vy 3

“3 NH, o N NH /MY
x | OH
Br Etapa 1 B N
o
)
Yo
S NN "N
Etapa 2 |

[Etapa 1]
N-[(1S)-3-[(5-Bromo-2-piridil)amino]-1-(hidroximetil)-3-oxopropilJcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,53 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 65 usando 2-amino-5-bromopiridina (0,66 g) en lugar de 4-bromoanilina. RMN 'H (CDCl3) &: 1,42 (9H, s),
2,76-2,80 (2H, m), 3,56 (1H, s a), 3,72-3,78 (1H, m), 3,80-3,87 (1H, m), 4,02-4,10 (1H, m), 5,64-5,67 (1H, m), 7,79
(1H, dd, J =9,0, 2,6 Hz), 8,12 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,6 HZz), 8,87 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 374, 376 (M+H)*.

[Etapa 2]
N-[(3S)-1-(5-Bromo-2-piridil)-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,59 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo de
Referencia 65 usando el compuesto (0,53 g) obtenido en la etapa anterior 1. RMN 'H (CDCls) &: 1,43 (9H, s), 2,55
(1H, dd, J = 17,6, 4,3 Hz), 2,99 (1H, dd, J = 17,6, 7,8 Hz), 3,91-3,97 (1H, m), 4,28 (1H, dd, J = 11,9, 6,8 Hz), 4,37
(1H, s a), 4,81 (1H, s a), 7,76 (1H, dd, J = 9,0, 2,3 Hz), 8,29 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,3 Hz).

IEN-EM (m/z): 356, 358 (M+H)*.

[Ejemplo de Referencia 71]

N-Metil-N-[(3S)-5-ox0-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

o

.
o4
G T g0

(o}

[Etapa 1]
N-Metil-N-[(3S)-5-ox0-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]pirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto (500 mg) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 65 en N,N-
dimetilformamida (10 ml), se afadieron carbonato de cesio (405 mg) y yodometano (77 pl), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afiadi6 hidruro sodico (en aceite al 55 %, 60 mg) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se le anadieron adicionalmente hidruro sédico (60 mg) y
yodometano (77 pl) y la mezcla se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron
acetato de etilo y agua a la soluciéon de reaccion para separar las fases acuosa y organica. La fase acuosa se
sometidé a extraccion con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico
anhidro y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (192 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 1,34 (12H, s), 1,47 (9H, s), 2,68 (1H, dd, J = 17,5, 5,4 Hz), 2,85 (3H, s), 2,89-2,96 (1H, m), 3,73-
3,79 (1H, m), 4,10-4,15 (1H, m), 4,41-4,83 (1H, m), 7,64 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,82 (2H, d, J = 8,5 Hz). IEN-EM (m/z):
417 (M+H)*.
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[Ejemplo de Referencia 72]
N-[(3S)-1-[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo
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N-[(3S)-1-(4-Bromo-3-metilfenil)-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

[Etapa 1]

Una suspension de 2-bromo-5-yodotolueno (1,5 g), ((S)-5-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (2,7 g), yoduro
de cobre (95 mg), fluoruro de cesio (1,9 g) y N,N-dimetiletilendiamina (0,11 ml) en acetonitrilo (20 ml) se agité a
100 °C durante 3 horas en una atmésfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la soluciéon de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de
etilo. El extracto se lavo con una solucion acuosa al 10 % de tiosulfato sddico y una solucion salina saturada en este
orden y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener el
compuesto del titulo (1,8 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,45 (9H, s), 2,40 (3H, s), 2,47 (1H, dd, J = 17,2, 4,5 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 17,2, 8,2 Hz), 3,69
(1H,d, J =9,7 Hz), 4,13 (1H, dd, J = 9,7, 6,7 Hz), 4,41 (1H, s a), 4,83 (1H, s a), 7,29 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,47-7,52
(2H, m).

[Etapa 2]
N-[(3S)-1-[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,5 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 usando el compuesto (1,0 g) obtenido en la etapa anterior 1.

RMN 'H (CDCls3) &: 1,33 (12H, s), 1,45 (9H, s), 2,48 (1H, dd, J = 17,2, 4,5 Hz), 2,54 (3H, s), 2,97 (1H, dd, J = 17,2,
8,2 Hz), 3,71 (1H, d, J = 7,3 Hz), 4,10-4,18 (1H, m), 4,42 (1H, s a), 4,85 (1H, s a), 7,34-7,44 (2H, m), 7,76 (1H, d, J =
8,5 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron por los mismos procedimientos que en el Ejemplo de Referencia 72.
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[Tabla 8]
Ejemplo de | Estructura y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN "H (CDCls) &: 1,04-1,30 (4H, m), 1,26 (3H,
o °>_?— s), 1,27 (12H, s), 1,40 (9H, s), 3,75 (1H, d, J =
&N 10,3 Hz), 4,62 (2H, s a), 7,66 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,81 (2H, d, J = 8,5 Hz).
73 8
o]
N-[7-Metil-4-oxo-5-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-5-azaespiro[2,4]heptan-7-
illcarbamato de terc-butilo
RMN "H (CDCls) 8: 1,33 (12H, s), 1,46 (9H, s),
°>_?_ 2,24 (3H, s), 2,44 (1H, dd, J = 17,5, 4,8 Hz), 2,94
D""N (1H, dd, J =17,5, 7,9 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 10,3,
H 4,2 Hz), 3,97-4,05 (1H, m), 4,45 (1H, s a), 4,91
74 0\3/@ (1H,d, J=6,0Hz), 7,13 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,67
A}é (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,73 (1H, s).
N-[(3S)-1-[2-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil]-5-oxopirrolidin-3-
illcarbamato de terc-butilo

[Ejemplo de Referencia 75]
N-[3-Metil-5-oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

AT
Etapa 1 \Q\/b_( Etapa 2

(o}

Etapa 3 mo Etapa 4

o (o}
oL gelsts
m Etapa 5 2}” Etapa 6

L(:x o :y_?_

_—

Etapa 7 0 N
Br
bx s
_—

Etapa 8

Iz

5 [Etapa 1]
1-[(4-Metoxifenil)metil]-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo

Una mezcla de (4-metoxifenil)metanamina (6,9 g) e itaconato de dimetilo (7,9 g) se agité a 120 °C durante 2 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, se afadié acetato de etilo a la solucion de reaccion. La fase organica se
lavé con acido clorhidrico 1 N, una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico y una solucién salina saturada

10 en este orden, y después se sec6 sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion
reducida para obtener el compuesto del titulo (12,7 g).
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RMN 'H (CDCl3) &: 2,62-2,77 (2H, m), 3,10-3,20 (1H, m), 3,41 (1H, d, J = 7,8 Hz), 3,67 (3H, s), 3,75 (1H, d, J = 8,6
Hz), 3,76 (3H, s), 4,32 (1H, d, J = 15,2 Hz), 4,40 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,83 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,7
Hz).

[Etapa 2]
1-[(4-Metoxifenil)metil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de metilo

A una solucién del compuesto (9,8 g) obtenido en la etapa anterior 1 en N,N-dimetilformamida (100 ml), se afiadieron
yoduro de metilo (23,2 ml) e hidruro sdédico (en aceite al 55 %, 6,5 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 7,5 horas. A la solucién de reaccion se le afadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El
extracto se lavd con agua y una solucidon salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presién reducida para obtener un producto en bruto del compuesto
del titulo, que se us6 directamente en la siguiente reaccion.

[Etapa 3]
Acido 1-[(4-metoxifenil)metil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico

A una solucién mixta en metanol (50 ml)-tetrahidrofurano (50 ml) del compuesto obtenido en la etapa anterior 2, se
afadié una solucion acuosa 1 N de hidréxido sodico (50 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3,5
horas. La solucidon de reaccion se concentré a presion reducida. Después, el residuo se hizo acido mediante la
adicién de acido clorhidrico concentrado, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavo con una
solucion salina saturada y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a
presion reducida. El residuo obtenido se lavé con una solucién mixta de n-hexano-éter dietilico para obtener el
compuesto del titulo (7,3 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,38 (3H, s), 2,38 (1H, d, J = 17,1 Hz), 3,02 (1H, d,
(1H, d, J = 10,4 Hz), 3,80 (3H, s), 4,31 (1H, d, J = 14,6 Hz), 4,49 (1H, d,
(2H, d, J = 8,5 Hz).

J =17,1 Hz), 3,02 (1H, d, J = 9,8 Hz), 3,66
J = 14,6 Hz), 6,86 (2H, d, J = 9,2 Hz), 7,16

[Etapa 4]
4-Amino-1-[(4-metoxifenil)metil]-4-metilpirrolidin-2-ona

A una solucién del compuesto (4,5 g) obtenido en la etapa anterior 3 en tolueno (50 ml), se afiadieron trietilamina
(4,8 ml) y difenilfosforilazida (4,4 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la soluciéon de reaccion se concentrd a presion reducida. Se afadieron 1,4-dioxano (40 ml), agua (20
ml) y acido clorhidrico concentrado (20 ml) al residuo obtenido y la mezcla se agitd6 a 50 °C durante 5 horas.
Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucion de reaccién y la fase acuosa se lavo con
acetato de etilo. La fase acuosa se hizo alcalina mediante la adicién de una solucién acuosa 10 N d hidroxido sédico,
seguido de la extraccidon con cloroformo. El extracto se lavd con una solucién salina saturada y después se seco
sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener un producto en
bruto del compuesto del titulo (4,0 g), que se uso6 directamente en la siguiente reaccion.

RMN 'H (CDCls) &: 1,28 (3H, s), 1,57 (2H, s a), 2,39 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,46 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,04 (1H, d, J =
9,7 Hz), 3,12 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (3H, s), 4,35 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,43 (1H, d, J = 15,1 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,17 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[Etapa 5]
N-[1-[(4-Metoxifenil)metil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto (4,0 g) obtenido en la etapa anterior 4 en etanol (50 ml), se afiadié dicarbonato de di-
terc-butilo (5,6 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucidn de reaccién se concentrd
a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-
acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (2,8 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,39 (3H, s), 1,40 (9H, s), 2,40 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,78 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,15 (1H, d, J =
10,3 Hz), 3,57 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,79 (3H, s), 4,31 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,48 (1H, d, J = 14,5 Hz), 4,61 (1H, s a),
6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,16 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Etapa 6]
N-(3-Metil-5-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion del compuesto (0,55 g) obtenido en la etapa anterior 5 en tolueno (20 ml), se afhadié acido
metanosulfénico (0,43 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 5 horas. Después de un periodo de refrigeracion,
la solucidn de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en 1,4-dioxano (10 ml). A
esta solucién, se afadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico para hacer la solucién alcalina.
Después, se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (0,53 g) a la mezcla y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 22 horas. La solucién de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
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por cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo-metanol) para obtener el compuesto del titulo (0,2 g).
RMN 'H (CDCls) &: 1,44 (9H, s), 1,50 (3H, s), 2,28 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,75 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,30 (1H, d, J = 9,7
Hz), 3,74 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,70 (1H, s a), 5,47 (1H, s a).

[Etapa 7]

N-[1-(4-Bromofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,65 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 72 usando el compuesto (0,9 g) obtenido en la etapa anterior 6.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,44 (9H, s), 1,56 (3H, s), 2,56 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,72 (1H, d, J =
10,3 Hz), 4,22 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,75 (1H, s a), 7,47 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,51 (2H, d, J = 9,1 Hz).

[Etapa 8]

N-[3-Metil-5-oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

Un producto en bruto del compuesto del titulo (1,0 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa
3 del Ejemplo de Referencia 61 usando el compuesto (0,65 g) obtenido en la etapa anterior 7.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,34 (12H, s), 1,44 (9H, s), 1,56 (3H, s), 2,58 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,78
(1H, d, J =10,3 Hz), 4,23 (1H, d, J = 10,3 Hz), 4,76 (1H, s a), 7,62 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[Ejemplo de Referencia 76]

N-[(3S)-1-(4-Bromo-2-cianofenil)-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

X
oI) ° :}_?_

F N
/@ H N "
Br ¥ Etapa 1 Q
Br D

N

[Etapa 1]
N-[(3S)-1-(4-Bromo-2-cianofenil)-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

A una solucién de ((S)-5-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (2,0 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml), se
afnadio hidruro sodico (en aceite al 55 %, 0,65 g) en refrigeracién con hielo y la mezcla se agité a la misma
temperatura de antes durante 10 minutos. Se afiadié 5-bromo-2-fluorobenzonitrilo (3,0 g) a la solucion de reaccion y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadieron agua helada y una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua y una solucién salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El
disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,5 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,46 (9H, s), 2,52 (1H, dd, J = 17,5, 4,8 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 17,5, 7,9 Hz), 3,81 (1H, d, J = 6,7
Hz), 4,19 (1H, dd, J = 10,0, 6,3 Hz), 4,49 (1H, s a), 4,98 (1H, s a), 7,32 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,76 (1H, dd, J = 8,8, 2,1
Hz), 7,83 (1H, d, J = 2,4 Hz).

[Ejemplo de Referencia 77]

1-[(1S)-1-(4-Metoxifenil etil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo

o

/O/\N H, o OH
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D_( E ———— W isémero A
o Etapa 3 N o} isomero B
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[Etapa 1]
Acido 1-[(1S)-1-(4-metoxifenil)etil]-5-oxopirrolidin-3-carboxilico

Una mezcla de (1S)-1-(4-metoxifenil)etanamina (7,6 g) y acido itaconico (6,5 g) se agité a 130 °C durante 1 hora.
Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié cloroformo a la solucién de reaccion. La fase organica se lavd
con acido clorhidrico 1 N y una solucién salina saturada en este orden y después se secd sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retir6é por destilacion a presion reducida para obtener una mezcla estereoisomérica (12,7 g)
relacionada con la posicién 3 del compuesto del titulo.

[Etapa 2]
1-[(1S)-1-(4-Metoxifenil)etil]-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo

A una solucién mixta en tetrahidrofurano (50 ml)-terc-butanol (50 ml) del compuesto (12,7 g) obtenido en la etapa
anterior 1, se afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (16,4 g) y 4-dimetilaminopiridina (1,2 g) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. La solucién de reaccién se concentré a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener una mezcla
estereoisomérica (13,9 g) relacionada con la posicion 3 del compuesto del titulo.

[Etapa 3]
1-[(1S)-1-(4-Metoxifenil)etil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxilato de terc-butilo

A una solucién del compuesto (13,9 g) obtenido en la etapa anterior 2 en N,N-dimetilformamida (100 ml), se
afadieron yoduro de metilo (27,1 ml) e hidruro sédico (en aceite al 55 %, 7,6 g) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 19 horas. Se afiadié agua a la solucién de reaccion en refrigeracion con hielo, seguido de la
extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y una solucion salina saturada en este orden y después
se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. El residuo obtenido
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el isémero A
poco polar (3,9 g) y el isémero B altamente polar (5,0 g).

Isémero A poco polar (Fr = 0,45, n-hexano:acetato de etilo = 1:1)

RMN 'H (CDCl3) : 1,17 (3H, s), 1,44 (9H, s), 1,49 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,24 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,66 (1H, d, J = 9,7
Hz), 2,90 (1H, d, Jd = 16,9 Hz), 3,61 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,81 (3H, s), 5,46 (1H, c, J = 7,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,23 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Isémero B altamente polar (Fr = 0,35, n-hexano:acetato de etilo = 1:1)

RMN 'H (CDCls) &: 1,34 (3H, s), 1,35 (9H, s), 1,49 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,26 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,90 (1H, d, J = 16,3
Hz), 3,02 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,29 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,79 (3H, s), 5,45 (1H, ¢, J = 7,3 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,21 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Ejemplo de Referencia 78]
N-[3-Metil-5-oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo
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[Etapa 1]
Acido 1-[(1S)-1-(4-metoxifenil etil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico

A una soluciéon del isémero A poco polar (3,8 g) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 77 en
diclorometano (50 ml), se afiadié acido trifluoroacético (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
24 horas. Se afiadié agua a la solucion de reaccion para separar las dos fases. Después, la fase acuosa se sometiod
a extraccion con cloroformo. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con una soluciéon salina saturada y
después se secaron sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilaciéon a presion reducida. El
residuo obtenido se lavé con n-hexano para obtener el compuesto del titulo (2,7 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,25 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,36 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,74 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,01
(1H, d, J = 16,9 Hz), 3,72 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,81 (3H, s), 5,47 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,88 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22
(2H, d, J = 8,5 Hz).

[Etapa 2]
4-Amino-1-[(1S)-1-(4-metoxifenil)etil]-4-metilpirrolidin-2-ona

A una solucién del compuesto (2,7 g) obtenido en la etapa anterior 1 en tolueno (30 ml), se afiadieron trietilamina
(2,7 ml) y difenilfosforilazida (2,5 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante 3 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, la solucion de reaccion se concentro a presion reducida. Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml), agua (5 ml)
y acido clorhidrico concentrado (5 ml) al residuo obtenido y la mezcla se agitdé a 50 °C durante 2,5 horas. Después
de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucidon de reaccion y la fase acuosa se lavé con acetato de
etilo. La fase acuosa se hizo alcalina mediante la adicion de una solucién acuosa 10 N d hidréxido sédico, seguido
de la extraccién con cloroformo. El extracto se lavd con una solucion salina saturada y después se seco sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida para obtener un producto en bruto
del compuesto del titulo, que se uso directamente en la siguiente reaccion.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,17 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,64 (2H, s a), 2,37 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,42 (1H, d, J =
16,3 Hz), 2,82 (1H, d, d = 9,7 Hz), 3,07 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (3H, s), 5,50 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,5
Hz), 7,22 (2H, d, J = 7,9 Hz).

[Etapa 3]
N-[1-[(1S)-1-(4-Metoxifenil)etil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

A una solucién del compuesto obtenido en la etapa anterior 2 en etanol (30 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (3,3 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucién de reaccion se concentro a
presioén reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato
de etilo) para obtener el compuesto del titulo (1,2 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,25 (3H, s), 1,43 (9H, s), 1,49 (3H, d, J = 7,9 Hz), 2,34 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,76 (1H, d, J = 16,3
Hz), 2,88 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,65 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (3H, s), 4,62 (1H, s a), 5,49 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,86 (2H,
d,J=8,5Hz), 7,22 (2H, d, J = 8,5 Hz).

[Etapa 4]
N-(3-Metil-5-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Se afiadid acido trifluoroacético (10 ml) al compuesto (1,2 g) obtenido en la etapa anterior 3 y la mezcla se agit6 a
80 °C durante 7 horas. Después de un periodo de refrigeracion, la solucion de reacciéon se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se disolvié en 1,4-dioxano (20 ml). A esta solucion, se afadié una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico para hacer la solucién alcalina. Después, se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,1
g) a la mezcla y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. La solucion de reaccion se
concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(cloroformo-metanol) para obtener el compuesto del titulo (0,65 g).

RMN 'H (CDCls3) &: 1,44 (9H, s), 1,50 (3H, s), 2,28 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,75 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,30 (1H, d, J = 9,7
Hz), 3,74 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,71 (1H, s a), 5,52 (1H, s a).

[Etapa 5]
N-[1-(4-Bromofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,8 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 72 usando el compuesto (0,65 g) obtenido en la etapa anterior 4. RMN 'H (CDCls) &: 1,44 (9H, s), 1,56
(3H, s), 2,56 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,72 (1H, d, J = 10,3 Hz), 4,22 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,73
(1H, s a), 7,47 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,51 (2H, d, J = 9,1 Hz).
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[Etapa 6]
N-[3-Metil-5-oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,65 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 usando el compuesto (0,8 g) obtenido en la etapa anterior 5.

RMN 'H (CDCls3) &: 1,34 (12H, s), 1,56 (3H, s), 1,44 (9H, s), 2,58 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,78
(1H,d, J =10,3 Hz), 4,23 (1H, d, J = 10,3 Hz), 4,74 (1H, s a), 7,62 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz).
[Ejemplo de Referencia 79]

N-[3-Metil-5-oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo
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[Etapa 1]
Acido 1-[(1S)-1-(4-metoxifenil etil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-carboxilico

El compuesto del titulo (2,7 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 78 usando el isomero B altamente polar (5,0 g) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 77.
RMN 'H (CDCls) &: 1,42 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,36 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,96 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,07
(1H, d, J = 10,3 Hz), 3,33 (1H, d, J = 10,9 Hz), 3,78 (3H, s), 5,46 (1H, c, J = 7,1 Hz), 6,84 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,19
(2H, d, J = 8,5 Hz).

[Etapa 2]
4-Amino-1-[(1S)-1-(4-metoxifenil)etil]-4-metilpirrolidin-2-ona

Se obtuvo un producto en bruto del compuesto del titulo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del
Ejemplo de Referencia 78 usando el compuesto (2,7 g) obtenido en la etapa anterior 1 y se uso directamente en la
siguiente reaccion.

RMN 'H (CDCls) &: 1,31 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,32 (1H, d, J = 16,9 Hz), 2,47 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,74
(1H,d, J =9,7 Hz), 3,18 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (3H, s), 5,49 (1H, ¢, J = 7,1 Hz), 6,87 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,24 (2H,
d, J =9,1 Hz).

[Etapa 3]
N-[1-[(1S)-1-(4-Metoxifenil)etil]-3-metil-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (1,0 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 78 usando el compuesto obtenido en la etapa anterior 2.

RMN "H (CDCls3) &: 1,35 (9H, s), 1,47 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,42 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,64 (1H, d, J = 16,3
Hz), 3,18-3,30 (2H, m), 3,79 (3H, s), 4,54 (1H, s a), 5,47 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,22 (2H, d, J =
8,5 Hz).
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[Etapa 4]
N-(3-Metil-5-oxopirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,4 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 4 del Ejemplo de
Referencia 78 usando el compuesto (1,0 g) obtenido en la etapa anterior 3.

RMN "H (CDCls3) &: 1,44 (9H, s), 1,50 (3H, s), 2,28 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,75 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,30 (1H, d, J = 9,7
Hz), 3,74 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,70 (1H, s a), 5,46 (1H, s a).

[Etapa 5]
N-[1-(4-Bromofenil)-3-metil-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,4 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo de
Referencia 72 usando el compuesto (0,4 g) obtenido en la etapa anterior 4.

RMN 'H (CDCls3) &: 1,44 (9H, s), 1,56 (3H, s), 2,56 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 16,3 Hz), 3,72 (1H, d, J = 9,7
Hz), 4,22 (1H, d, J = 9,1 Hz), 4,73 (1H, s a), 7,47 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,51 (2H, d, J = 9,1 HZz).

[Etapa 6]
N-[3-Metil-5-oxo-1-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,35 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 usando el compuesto (0,4 g) obtenido en la etapa anterior 5.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,34 (12H, s), 1,44 (9H, s), 1,56 (3H, s), 2,58 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,00 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,78
(1H,d, J =10,3 Hz), 4,23 (1H, d, J = 10,3 Hz), 4,73 (1H, s a), 7,62 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,80 (2H, d, J = 8,5 Hz).

La presente invencion se describira especificamente con referencia a los Ejemplos que se muestran mas adelante.
Sin embargo, estos Ejemplos no estan destinados a limitar la presente invencién ni a ser interpretados a como
limitantes en ninguin sentido. En la presente memoria descriptiva, pueden obtenerse facilmente reactivos, disolventes
y materiales de partida a través de fuentes de suministro disponibles en el mercado o pueden producirse por
procedimientos conocidos en la técnica, a menos que se especifique lo contrario.

[Ejemplo 1]
N-Bencil-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

o LY
A} < F~
( ©/\N " Q Br 3

= T — HN__N
NN Etapa 1 Z N\ Etapa 2
. PN

—_— |
] Etapa 3 HN
HN_ N

[Etapa 1]
N-Bencil-3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

Se disolvieron 3-bromo-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (20,0 g), fenilmetanamina (11,3 ml) y fluoruro potasico (12,0
g) en dimetilsulféxido (400 ml) y la solucion se agité a 130 °C durante 24 horas. Después de reposar para enfriarse a
temperatura ambiente, la solucion de reaccion se vertio en agua enfriada con hielo (2,0 I). El solido resultante se
recogio por filtracion y se seco a presion reducida. El sdélido obtenido se disolvié en acetato de etilo caliente y el
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material insoluble se filtr6 con calentamiento. Después de retirar el disolvente por destilacién, el sélido se recristalizé
en acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (21,0 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 4,61 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,75 (1H, s a), 6,45 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,31 (1H, td, J = 6,4, 2,9 Hz),
7,36-7,39 (2H, m), 7,45 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,49 (1H, s), 7,60 (1H, d, J = 9,7 Hz).

[Etapa 2]
(2S)-2-[[4-[6-(Bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenoxi]metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y agua (5 ml) al compuesto (107 mg) obtenido en la etapa anterior 1, el compuesto
(170 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia 1, carbonato sédico (56 mg) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (29 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora
en una atmosfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucion de reaccion,
seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucién salina saturada y después se seco
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (65 mg).
RMN 'H (CDCl3) &: 1,48 (9H, s), 1,81-2,13 (4H, m), 3,29-3,51 (2H, m), 3,75-4,02 (1H, m), 4,09-4,26 (2H, m), 4,59
(2H, d, J = 5,0 Hz), 6,46 (1H, d, J = 10,1 Hz), 6,98 (2H, d, J = 7,3 Hz), 7,28-7,44 (5H, m), 7,65-7,73 (2H, m), 7,88
(2H, s a).

[Etapa 3]
N-Bencil-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

A una soluciéon del compuesto (65 mg) obtenido en la etapa anterior 2 en diclorometano (5 ml), se afiadié acido
trifluoroacético (1 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se afiadio una solucidén acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucién de reaccién, seguido de la extracciéon con cloroformo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel
de silice basico, cloroformo-metanol) para obtener el compuesto del titulo (40 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,70-2,02 (3H, m), 2,91-3,09 (2H, m), 3,48-3,59 (1H, m), 3,87-4,00 (2H, m), 4,59 (2H, d, J = 5,0
Hz), 4,69 (1H, s a), 6,46 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,95 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,29-7,44 (5H, m), 7,68 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,71
(1H, s), 7,87 (2H, d, J = 7,8 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 1 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 1 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia (la columna "Ejemplo de Referencia" representa el N.° del Ejemplo de Referencia de cada
compuesto usado en la sintesis del compuesto del Ejemplo correspondiente).

[Tabla 9]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDClg) &: 1,47-1,94 (4H, m), 2,87-3,02

Q \.\- O (2H, m), 3,89 (1H, t, J = 8,0 Hz), 3,96 (1H, dd, J =
8,6, 5,2 Hz), 4,62 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,64-4,73 (1H,

N N m), 6,48 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 8,0,
2 2 4,0 Hz), 7,28-7,44 (6H, m), 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz),

7,70 (1H,d, J =9,7 Hz), 7,76 (1H 7,81 (1H, s).
N-Bencil-3-[3- [[(28 -pirrolidin-2- 70 (1H, d, ;7 Hz), 7,76 (TH, s a), 7.81 (1H, 5)

illmetoxi]fenillimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina

RMN "H (CDCl3) &: 2,00-2,21 (2H, m), 2,98-3,32
0\“C\NH (4H, m), 4,59 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,71 (1H, t, J = 5,0
Hz), 4,91 (1H, t, J = 5,3 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,6 Hz),
Q 6,90 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,29-7,43 (5H, m), 7,69 (1H,
d, J=9,6 Hz), 7,71 (1H, s), 7,87 (2H, d, J = 9,2 Hz).

3 3 HN N,
U\ IEN-EM (m/z): 386 (M+H)*.
N =N

N-Bencil-3-[4-[(3R)-pirrolidin-3-
illoxifenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina
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(continuacion)

Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDCls) &: 1,92-2,08 (2H, m), 2,82-2,90
Q (1H, m), 2,95 (1H, dd, J = 12,8, 4,6 Hz), 3,12-3,23
D (2H, m), 4,63 (2H, d, J = 5,0 Hz), 4,70 (1H, t, J = 5,0
~N Hz), 4,80-4,86 (1H, m), 6,49 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,83
4 4 (1H, dd, J = 8,5, 2,5 Hz), 7,27-7,42 (6H, m), 7,56
N-Bencil-3- [3 [(3R) p|rr0||d|n -3- Ej1j,=d,9J6 H7z)8 '7-1523)0 (71?_'4 SH tJ=21Hz), 7,71 (1H
illoxifenillimidazo[1,2-b]piridazin-6- | ’ T T
amina
NH RMN 'H (CDClg) &: 2,01-2,12 (2H, m), 2,61-2,73
O (1H, m), 2,93 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 2,99-3,17
0): (2H, m), 3,23 (1H, dd, J = 11,5, 8,7 Hz), 3,93 (1H,
dd, J=10,1, 7,3 Hz), 3,99 (1H, dd, J = 9,2, 6,0 Hz),
4,59 (2H, t, J =5,0 Hz), 4,68 (1H, s a), 6,47 (1H, d, J
5 5 =10,1 Hz), 6,93 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,26-7,43 (5H,
HN_ Ny m), 7,70 (1H, d, J = 10,1 Hz), 7,72 (1H, s), 7,89 (2H,
) d, J = 8,7 Hz).
XN
N-Bencil-3-[4-[[(3R)-pirrolidin-3-
illmetoxilfenillimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina
[Ejempilo 6]

N-Bencil-3-[4-[2-[(2S)-pirrolidin-2-ilJetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

\Si
0 \

o &
HN_ _N. Etapa 2
Z N N\
5
OH JW(N)
Q. o
0o
U\ Etapa 3 HN. N
=N Z N N\
5 0
H

—_— ©\l
Etapa 4 HN

Br
HN /N\N/g - 5
L)*N Etapa 1

5 [Etapa 1]
N-Bencil-3-[4-[tercbutildimetilsililJoxifenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (634 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 1 con
el compuesto (606 mg) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 1 como material de partida usando acido [4-[t-
butildimetilsililJoxifenil]borénico (327 mg).

10 RMN 'H (CDCIz) &: 0,24 (6H, s), 1,01 (9H, s), 4,59 (2H, d, J = 5,2 Hz), 4,70 (1H, t, J = 5,2 Hz), 6,46 (1H, d, J = 9,7
Hz), 6,86-6,89 (2H, m), 7,29-7,33 (1H, m), 7,36-7,39 (2H, m), 7,40-7,43 (2H, m), 7,68 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,72 (1H,
s), 7,83-7,86 (2H, m).
IEN-EM (m/z): 431 (M+H)".
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[Etapa 2]
4-[6-(Bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenol

El compuesto (634 mg) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en tetrahidrofurano (5 ml). A la solucién, se afiadio
fluoruro de tetrabutilamonio (solucion 1,0 M en tetrahidrofurano, 1,5 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucién de reaccion para separar las fases acuosa y
organica. La fase organica se lavé con una solucion salina saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro y después
se concentrd a presion reducida. Se afiadieron acetato de etilo y n-hexano al residuo obtenido, y el sélido se recogid
por filtracién para obtener el compuesto del titulo (439 mg).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 4,47 (2H, d, J = 5,5 Hz), 6,73 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,75-6,79 (2H, m), 7,23-7,27 (1H, m), 7,33-
7,37 (2H, m), 7,39-7,43 (2H, m), 7,61 (1H, t, = 5,5 Hz), 7,67 (1H, s), 7,73 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,75-7,78 (2H, m),
9,54 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 317 (M+H)*.

[Etapa 3]
(2S)-2-[2-[4-[6-(Bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenoxi]etil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadio diisopropiletilamina (575 pl) a una solucion de acido 2-[(2S)-1-terc-butoxicarbonilpirrolidin-2-ilJacético (688
mg) en tetrahidrofurano (15 ml, y la mezcla se enfrié a -20 °C. Se le afiadi6 cloroformiato de isobutilo (428 pl) y la
mezcla se agité a -20 °C durante 45 minutos. El sélido resultante se retiré por filtracion y el sélido se lavo con
tetrahidrofurano. Se afadié borohidruro sédico (227 mg) al filtrado y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Después, se le afiadid metanol (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
minutos. Se afadieron acetato de etilo y agua a la solucién de reaccion para separar las fases acuosa y organica. La
fase acuosa se sometié a extraccion con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener (2S)-2-(2-hidroxietil)pirrolidin-
1-carboxilato de terc-butilo (606 mg).

El compuesto (150 mg) obtenido en la etapa anterior 2, (2S)-2-(2-hidroxietil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (153
mg), y cianometileno tributilfosforano (172 mg) se suspendieron en tolueno (8 ml) y la suspensién se calent6 a reflujo
durante 45 minutos. Se le afiadié adicionalmente cianometileno tributilfosforano (86 mg) y la mezcla se calentd
adicionalmente a reflujo durante 1 hora. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido
se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano-metanol) para obtener el compuesto del
titulo en forma de un producto en bruto, que se usé directamente en la siguiente reaccion.

IEN-EM (m/z): 514 (M+H)*.

[Etapa 4]
N-Bencil-3-[4-[2-[(2S)-pirrolidin-2-ilJetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El producto en bruto obtenido en la etapa anterior 3 se disolvié en diclorometano (5 ml). A la solucién, se le afiadio
una solucion de acido clorhidrico 4 N en dioxano (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. Se afiadieron una solucién acuosa saturada de bicarbonato
sédico y diclorometano al residuo para separar las fases acuosa y organica. La fase organica se seco sobre sulfato
sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (gel de silice basico, diclorometano-metanol). Se afiadié éter dietilico al residuo y el
solido se recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo (110 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,33-1,41 (1H, m), 1,71-1,83 (2H, m), 1,91-2,01 (3H, m), 2,86-2,91 (1H, m), 3,00-3,05 (1H, m),
3,21-3,27 (1H, m), 4,12 (2H, td, J = 6,3, 1,7 Hz), 4,59 (2H, d, d = 5,4 Hz), 4,74 (1H, t,J = 5,4 Hz), 6,46 (1H,d, J = 9,7
Hz), 6,92-6,96 (2H, m), 7,30-7,33 (1H, m), 7,36-7,42 (4H, m), 7,68 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,71 (1H, s), 7,86-7,89 (2H,
m).

IEN-EM (m/z): 414 (M+H)*.

[Ejemplo 7]
2-[(2S)-2-[[3-[6-(Bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenoxi]metil]pirrolidin-1-ilJetanol

o < 5 o ( 5
Q iy Q Wiy
HN /NNN A _— HN_ N H
()\\ Etapa 1
=N

58



10

15

20

25

30

35

ES 2 648 228 T3

[Etapa 1]
2-[(2S)-2-[[3-[6-(Bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenoxilmetil]pirrolidin-1-ilJetanol

A una solucién del compuesto (100 mg) obtenido en el Ejemplo 2 en diclorometano (5 ml), se afadieron trietilamina
(0,07 ml) y 2-yodoetanol (0,024 ml), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y después se
calento a reflujo durante 7 horas. Se afiadieron adicionalmente trietilamina (0,07 ml) y 2-yodoetanol (0,024 ml) a la
solucion de reaccion y la mezcla se calentd adicionalmente a reflujo durante 2 horas. Después de un periodo de
refrigeracion, se afiadio agua a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel
de silice basico, cloroformo-metanol) para obtener el compuesto del titulo (55 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,62-1,81 (3H, m), 1,94-2,05 (1H, m), 2,34 (1H, ¢, J = 8,3 Hz), 2,60 (1H, dt, J = 12,7, 3,6 Hz),
2,80 (1H, s a), 2,97-3,18 (3H, m), 3,52-3,65 (2H, m), 3,86 (1H, dd, J = 8,9, 6,2 Hz), 3,96 (1H, dd, J = 8,7, 5,5 Hz),
4,61 (2H, d, J =5,5Hz), 4,74 (1H, s a), 6,48 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,87 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,27-7,44 (5H, m), 7,56 (1H,
d,J=7,8Hz), 7,70 (1H, dd, J = 9,4, 1,1 Hz), 7,80 (1H, s a), 7,82 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 444 (M+H)*.

[Ejempilo 8]

N-Bencil-3-[3-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-ilimetoxilfenilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

o < ! o, ! !
Q Wy ©\ Wiy
H ]
HN_ N —_— HN
U\ Etapa 1 TN
NN =y

N-Bencil-3-[3-[[(2S)-1-metilpirrolidin-2-illmetoxilfenilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

[Etapa 1]

A una solucién del compuesto (90 mg) obtenido en el Ejemplo 2 en tetrahidrofurano (10 ml), se afiadieron una
solucion acuosa al 35 % de formaldehido (1 ml) y triacetoxiborohidruro soédico (72 mg) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se anadié una solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico a la
solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucién salina
saturada y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiréd por destilacion a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice basico, cloroformo-
metanol) para obtener el compuesto del titulo (65 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,64-1,83 (3H, m), 1,95-2,05 (1H, m), 2,27 (1H, td, J = 9,6, 7,3 Hz), 2,44 (3H, s), 2,60-2,67 (1H,
m), 3,07 (1H, t, J = 8,9 Hz), 3,94 (1H, dd, J = 9,2, 5,7 Hz), 4,03 (1H, dd, J = 9,2, 5,7 Hz), 4,61 (2H, d, J = 5,2 Hz),
4,68 (1H, t,J = 5,2 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 8,0, 3,4 Hz), 7,29-7,33 (2H, m), 7,37 (2H,t,J=7,4
Hz), 7,42 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,58 (1H, dd, J = 6,9, 1,7 Hz), 7,69 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,76 (1H, t, J = 2,0 Hz), 7,81
(1H, s).

IEN-EM (m/z): 414 (M+H)*.

[Ejemplo 9]
N-[(3-Fluorofenil)metil]-N-metil-3-[4-[(3R)-pirrolidin-3-ilJoxifenil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
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[Etapa 1]
3-Bromo-N-[(3-fluorofenil)metil]-N-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (4,04 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando 1-(3-fluorofenil)-N-metil-metanamina en lugar de fenilmetanamina.

RMN 'H (CDCl3) &: 3,20 (3H, s), 4,76 (2H, s), 6,72 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,95-7,00 (1H, m), 7,03-7,06 (1H, m), 7,10-
7,11 (1H, m), 7,28-7,34 (1H, m), 7,53 (1H, s), 7,66 (1H, d, J = 9,7 Hz).

[Etapa 2]
(3R)-3-[4-[6-[(3-Fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenoxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo (276 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 1
usando el compuesto (250 mg) obtenido en la etapa anterior 1 y el compuesto (371 mg) obtenido en el Ejemplo de
Referencia 3.

RMN 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,10-2,23 (2H, m), 3,49-3,67 (4H, m), 4,74 (2H, s), 4,93 (1H, s a), 6,75 (1H, d, J =
9,7 Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,95-7,01 (2H, m), 7,04-7,06 (1H, m), 7,29-7,34 (1H, m), 7,75 (2H, d, J = 10,3 Hz),
7,87-7,91 (2H, m).

[Etapa 3]
N-[(3-Fluorofenil)metil]-N-metil-3-[4-[(3R)-pirrolidin-3-ilJoxifenil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (241 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 3 del Ejemplo 1 con
el compuesto (276 mg) obtenido en la etapa anterior 2 como material de partida.

RMN 'H (CDCIs) &: 1,94-2,06 (1H, m), 2,09-2,16 (1H, m), 2,74-2,95 (2H, m), 3,02-3,22 (2H, m), 3,23 (3H, s), 4,74
(2H, s), 4,83-4,89 (1H, m), 6,72-6,75 (1H, m), 6,86-6,90 (2H, m), 6,95-6,99 (2H, m), 7,04-7,06 (1H, m), 7,27-7,33 (1H,
m), 7,74-7,76 (2H, m), 7,88 (2H, d, J = 9,2 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 9 con el compuesto
obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 9 como material de partida usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia.

[Tabla 10]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDCls) &: 1,54-1,61 (1H, m), 1,72-1,87
O“H (2H, m), 1,93-1,99 (1H, m), 2,93-2,98 (1H, m),
o)é 3,02-3,07 (1H, m), 3,22 (3H, s), 3,50-3,56 (1H,
m), 3,90 (1H, dd, J = 9,2, 6,9 Hz), 3,97 (1H, dd, J
=9,2,52Hz),4,73 (2H, s), 6,73 (1H,d, J=9,7
F Hz), 6,92-6,98 (4H, m), 7,03-7,06 (1H, m), 7,28-
10 1 NN 7,34 (1H, m), 7,72-7,76 (2H, m), 7,89 (2H, d, J =
b 8.6 Hz)
NN ’ .
N-[(3-Fluorofenil)metil]-N-metil-3-[4-
[[(2S)-pirrolidin-2-
illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina
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[Ejemplo 11]
6-[(3-Fluorofenil)metoxi]-3-[4-[[(2R)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazina

o

(o} o

~B o

]

o]

Cl N,

\E)N:\g F (

N B o N,

Etapa 1 7 N\ Etapa 2

"™ \N

Etapa 3

[Etapa 1]
3-Bromo-6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2-b]piridazina

A una solucion de 3-fluorobencil alcohol (0,59 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml), se afiadié hidruro sédico (en
aceite al 55 %, 0,26 g) en refrigeracion con hielo y la mezcla se agité a la misma temperatura de antes durante 10
minutos. Se afadié 3-bromo-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (1 g) a la solucién de reaccién y la mezcla se agité a la
misma temperatura de antes durante 1 hora. Se afiadié una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio a la
solucién de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y una soluciéon
salina saturada en este orden y después se secé sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion
a presion reducida. El residuo obtenido se lavé con n-hexano para obtener el compuesto del titulo (1,2 g).

RMN 'H (CDCls) &: 5,45 (2H, s), 6,78 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,02-7,08 (1H, m), 7,25-7,40 (3H, m), 7,61 (1H, s), 7,79
(1H,d, J =9,6 Hz).

[Etapa 2]
(2R)-2-[[4-[6-[(3-Fluorofenil)metoxi]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il[fenoxi]metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y agua (5 ml) al compuesto (0,26 g) obtenido en la etapa anterior 1, el compuesto
(0,4 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 6, carbonato sédico (0,13 g) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)-diclorometano (68 mg) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5
horas en una atmédsfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucion de
reaccion y la mezcla se sometié a extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucion salina
saturada y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por destilaciéon a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (0,35 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,49 (9H, s), 1,85-2,13 (4H, m), 3,32-3,49 (2H, m a), 3,83-4,03 (1H, m a), 4,14-4,29 (2H, m), 5,40
(2H, s), 6,77 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,00-7,06 (3H, m), 7,19 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,34-7,41 (1H,
m), 7,79-7,89 (4H, m).

[Etapa 3]
6-[(3-Fluorofenil)metoxi]-3-[4-[[(2R)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazina

A una solucion del compuesto (0,35 g) obtenido en la etapa anterior 2 en diclorometano (10 ml), se afiadioé acido
trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Se afadié una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucién de reaccién, seguido de la extraccion con cloroformo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird por
destilacién a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo obtenido y los depdsitos se recogieron por
filtracion para obtener el compuesto del titulo (65 mg).

RMN 'H (CDCIs) &: 1,83-2,21 (5H, m), 3,23-3,36 (2H, m), 3,84-3,92 (1H, m), 4,21-4,25 (2H, m), 5,35 (2H, s), 6,76
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(1H, d, J = 9,6 Hz), 7,00-7,06 (3H, m), 7,17 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,23 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,37 (1H, td, J = 7,9, 5,8 Hz),
7,76 (1H, s), 7,81 (2H, d, J = 9,5 Hz), 7,86 (1H, d, J = 9,6 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 11 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 11 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia.

[Tabla 11]
Ejemplo n.° N.° de Estructura y nombre Datos instrumentales
Ejemplo de
Referencia

RMN "H (CDCls) &: 1,69-2,12 (5H, m),

NH 3,06-3,21 (2H, m), 3,66-3,74 (1H, m),
ot 4,03-4,13 (2H, m), 5,38 (2H, s), 6,77 (1H,
d, J = 9,6 Hz), 7,00-7,06 (3H, m), 7,18

(1H, d, J = 9,6 Hz), 7,24 (1H,d, J = 7,8
12 ] F Hz), 7,37 (1H, td, J = 7,9, 5,8 Hz), 7,79

(1H, s), 7,82 (2H, d, J = 9,5 Hz), 7,86 (1H,
\(/L d, J = 9,6 Hz).

6-[(3-Fluorofenil)metoxi]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-
2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazina

RMN "H (CDCl3) 8: 1,78 (1H, s a), 2,02-
o“' 2,21 (2H, m), 2,96-3,03 (1H, m), 3,12 (1H,
dd, J = 12,4, 4,6Hz), 3,20-3,31 (2H, m),
F/©\ 4,93 (1H, t, J = 5,3 Hz), 5,40 (2H, s), 6,78
13 3 (1H,d, J =9,6 Hz), 6,97 (2H,d, J =9,2
\()\ Hz), 7,05 (1H, td, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,19
(1H,d,J=9,2Hz), 7,24 (1H,d, J=7,3
6-[(3-Fluorofenil)metoxi]-3-[4-[(3R)-pirrolidin-3- Hz), 7,37 (1H, td, J = 8,0, 6,0 Hz), 7,81
illoxifenillimidazo[1,2-b]piridazina (1H, s), 7,83 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,87 (1H,
d, J=9,2 Hz).
NH, RMN "H (CDCls) &: 1,60 (2H, s a), 3,14
oI (2H,t,J=5,0Hz), 4,08 (2H,t,J=4,6
Hz), 5,40 (2H, s), 6,78 (1H, d, J = 9,6 Hz),
7,00-7,07 (3H, m), 7,19 (1H,d, J =9,6
F Hz), 7,24 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,38 (1H, td,
. J=7958Hz),7,81(1H, s), 7,84 (2H, d,
Z N J=8,7Hz),7,87 (1H, d, J = 9,6 Hz).
SN
2-[4-[6-[(3-Fluorofenil)metoxilimidazo[1,2-
b]piridazin-3-il[fenoxiJetanamina

14 7

[Ejemplo 15]
6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxi]-3-[4-(4-piperidiloxi)fenillimidazo[1,2-b]piridazina
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[Etapa 1]
3-Bromo-6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazina

El compuesto del titulo (3,3 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 11
usando (1R)-1-(3-fluorofenil)etanol (1,54 g) en lugar de 3-fluorobencil alcohol.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,72 (3H, d, J = 6,4 Hz), 6,12 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,73 (1H, d, J = 10,1 Hz), 6,93-7,01 (1H, m),
7,22-7,34 (3H, m), 7,55 (1H, s), 7,74 (1H, d, J = 9,2 Hz).

[Etapa 2]
4-[4-[6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il[fenoxi]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y agua (5 ml) al compuesto (200 mg) obtenido en la etapa anterior 1, el compuesto
(290 mg) obtenido en el Ejemplo de Referencia 8, carbonato sédico (73 mg) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (49 mg) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora
en una atmadsfera de nitrogeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucion de reaccién y
la mezcla se sometié a extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucién salina saturada y
después se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. El residuo
obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el
compuesto del titulo (240 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,49 (9H, s), 1,68 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,76-1,88 (2H, m a), 1,94-2,04 (2H, m), 3,35-3,43 (2H, m),
3,72-3,80 (2H, m), 4,53-4,59 (1H, m), 5,92 (1H, ¢, J = 6,6 Hz), 6,76 (1H, d, J = 9,6 Hz), 6,95-7,02 (3H, m), 7,13 (1H,
dt,J =9,6, 1,8 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,34 (1H, td, J = 7,8, 6,0 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,74 (1H, s), 7,83
(1H,d, J =9,6 Hz).

[Etapa 3]
6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxi]-3-[4-(4-piperidiloxi)fenillimidazo[1,2-b]piridazina

A una solucion del compuesto (240 mg) obtenido en la etapa anterior 2 en diclorometano (10 ml), se afiadié acido
trifluoroacético (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadié una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucién de reaccién, seguido de la extraccion con cloroformo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré por
destilacién a presion reducida. Se afiadié acetato de etilo al residuo obtenido y los depdsitos se recogieron por
filtracion para obtener el compuesto del titulo (20 mg).

RMN 'H (CDCIz) &: 1,68 (3H, d, J = 6,4 Hz), 1,85 (1H, s a), 2,08-2,18 (2H, m a), 2,25-2,35 (2H, m a), 3,19-3,28 (2H,
m), 3,40 (2H, t, J = 10,3 Hz), 4,70 (1H, s a), 5,91 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 6,78 (1H, d, J = 10,1 Hz), 6,94-7,02 (3H, m),
7,12 (1H,d, J =9,2 Hz), 7,21 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,31-7,39 (1H, m), 7,63 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,74 (1H, s), 7,84 (1H,
d, J=9,6 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 15 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 15 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia.

[Tabla 12]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDClz) &: 1,58-2,04 (5H, m),
<:r!1H 1,67 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,96-3,12 (2H,
o)é m), 3,55-3,62 (1H, m), 3,95 (1H, dd, J =
9,2,6,9 Hz), 4,02 (1H, dd, J = 9,2, 5,0
Hz), 5,93 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,76 (1H, d,
16 1 F J =9,2 Hz), 6,95-7,01 (3H, m), 7,14 (1H,
O AN \ d,J=9,6 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,8 Hz),
PN 7,30-7,39 (1H, m), 7,62 (2H,d, J = 9,3
Hz), 7,73 (1H, s), 7,83 (1H,d, J = 9,6
6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxi]-3-[4-[[(2S)- Hz).
pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[1,2-
b]piridazina
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(continuacion)

Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia

H RMN "H (CDCl3) 5: 1,68 (3H, d, J = 6,3
N Hz), 1,88 (2H, ¢, J = 11,8 Hz), 2,11-2,19
(3H, m), 2,98 (2H, dd, J = 12,9, 10,6 Hz),
3,61 (2H,d, J =12,6 Hz), 3,95 (2H, d, J =
5,7 Hz), 5,92 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,77

(1H, d, J = 9,7 Hz), 6,93-7,01 (3H, m),
17 25 F 7,13 (1H, dt, J = 9,5, 1,7 Hz), 7,21 (1H,
O N, d,J=74Hz),7,35(1H,td, J=8,0,5,7
U\ Hz), 7,61-7,63 (2H, m), 7,74 (1H, s), 7,84
NN (1H, d, J = 9,7 Hz).
6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxi]-3-[4-(4- IEN-EM (m/z): 447 (M+H)".

piperidilmetoxi)fenillimidazo[1,2-b]piridazina

[Ejemplo 18]
Clorhidrato de 3-[4-[[(2S)-azetidin-2-illmetoxi]fenil]-6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazina

oy
N Rt

° /N‘N’\S Etapa 1 o N
e D <
XN NH

Etapa 2 o)

[Etapa 1]
(2S)-2-[[4-[6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il[fenoxi]metilJazetidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (20 ml) y agua (10 ml) al compuesto (0,8 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 15, el
compuesto (1,1 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 26, carbonato sédico (0,38 g) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)-diclorometano (0,19 g), y la mezcla se calenté a reflujo durante 40
minutos en una atmosfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afadié agua a la solucion de
reaccion y la mezcla se sometié a extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucion salina
saturada y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por destilaciéon a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para
obtener el compuesto del titulo (0,85 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,45 (9H, s), 1,68 (3H, d, J = 6,0 Hz), 3,89-3,99 (2H, m), 3,89-3,99 (2H, m), 4,20 (1H, dd, J =
10,0, 2,7 Hz), 4,34 (1H, s a), 4,52-4,61 (1H, m), 5,94 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,76 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,95-7,03 (3H, m),
7,14 (1H, dt, J = 9,7, 2,1 Hz), 7,21 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,35 (1H, td, J = 8,0, 5,8 Hz), 7,64 (2H, d, J = 9,7 Hz), 7,75
(1H, s), 7,83 (1H, d, J = 9,7 Hz).

[Etapa 2]
Clorhidrato de 3-[4-[[(2S)-azetidin-2-illmetoxi]fenil]-6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazina

A una solucion del compuesto (0,85 g) obtenido en la etapa anterior 1 en diclorometano (10 ml), se afiadié acido
trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucién de reaccién, seguido de la extraccion con cloroformo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por
destilacién a presion reducida. Una solucion de acido clorhidrico 2 N en etanol (5 ml) se afiadié al residuo obtenido y
la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en etanol. A la solucién, se afiadié acetato
de etilo y los dep0sitos se recogieron por filtracion para obtener el compuesto del titulo (0,61 g).
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RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,68 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,37-2,60 (2H, m), 3,88-4,01 (3H, m), 4,35 (1H, dd, J = 10,9, 3,6 Hz),
4,45-4 54 (1H, m), 4,77 (1H, s a), 6,04 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 7,11-7,17 (3H, m), 7,34 (2H, d, J = 7,9 Hz), 7,40 (1H, d, J
=9,7 Hz), 7,43-7,50 (1H, m), 7,85 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,32 (1H, d, J = 10,3 Hz), 8,38 (1H, s), 9,34 (1H, s a), 9,52 (1H,
s a).

IEN-EM (m/z): 419 (M+H)*.

[Ejemplo 19]
N-[(1R)-1-Feniletil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

_—

N Etapa 2
Etapa 1 \E):S apa

Etapa3 \(/I\
/ N
N =N

[Etapa 1]
3-Bromo-N-[(1R)-1-feniletillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (1,07 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando (1R)-1-feniletanamina (0,71 ml) en lugar de fenilmetanamina. RMN 'H (CDCls) &: 1,62 (3H, s), 4,83 (1H, d, J
= 6,3 Hz), 5,01-5,07 (1H, m), 6,40 (1H, t, J = 4,6 Hz), 7,27 (1H, &, J = 7,4, 1,6 Hz), 7,35 (2H, td, J = 7,7, 3,2 Hz), 7,45
(3H, td, J =4,6, 2,1 Hz), 7,55 (1H, d, J = 9,7 Hz).

[Etapa 2]
(2S)-2-[[4-[6-[[(1R)-1-Feniletillaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenoxi]metil]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (20 ml) y agua (10 ml) al compuesto (0,72 g) obtenido en la etapa anterior 1, el compuesto
(1,1 g) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia 1, carbonato sédico (0,36 g) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)-diclorometano (185 mg) y la mezcla se calento a reflujo durante 2 horas
en una atmasfera de nitrdgeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadioé agua a la solucion de reaccién y
la mezcla se sometié a extraccion con cloroformo. El extracto se lavd con una solucion salina saturada y después se
secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presiéon reducida. El residuo obtenido se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice (n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del
titulo (0,85 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,50 (9H, s), 1,59 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,87-2,12 (4H, m), 3,42-3,45 (2H, m), 3,78-4,27 (3H, m),
4,68 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,96 (1H, c, J = 6,3 Hz), 6,45 (1H, d, J = 10,3 Hz), 6,89-6,98 (2H, m), 7,22-7,44 (5H, m),
7,62-7,71 (4H, m).

[Etapa 3]
N-[(1R)-1-Feniletil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

A una solucion del compuesto (0,85 g) obtenido en la etapa anterior 2 en diclorometano (10 ml), se afiadié acido
trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadioé una solucidén acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucién de reaccién, seguido de la extraccidon con cloroformo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré por
destilacién a presion reducida. Se afiadié cloroformo al residuo obtenido y los depositos se recogieron por filtracion
para obtener el compuesto del titulo (0,3 g).
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RMN 'H (CDCls) &: 1,49 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,74-1,83 (1H, m), 1,88-2,05 (2H, m), 2,12-2,20 (1H, m), 3,17-3,35 (3H,
m), 3,88-3,98 (1H, m), 4,18 (1H, s a), 4,32 (1H, dd, J = 10,9, 3,6 Hz), 4,80-4,88 (1H, m), 6,78 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,99
(2H, d, J=9,1 Hz), 7,21 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,36 (2H, t, J = 7,6 Hz), 7,43 (2H, d, J = 6,7 Hz), 7,65 (1H, s a), 7,74 (2H,
t,J=4,8 Hz), 7,83 (2H, d, J = 9,1 Hz).

5  IEN-EM (m/z): 414 (M+H)".

El siguiente compuesto se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 19 con el compuesto
obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 19 como material de partida usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de

Referencia.
[Tabla 13]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN 'H (CDCls) &: 1,47-1,57 (1H, m), 1,59
G“H (3H, d, J =6,7 Hz), 1,71-2,03 (4H, m), 2,89-
Sj' 2,96 (1H, m), 3,01-3,12 (3H, m), 3,31-3,38
(1H, m), 4,73 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,92-4,99
(1H, m), 6,48 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,26-7,44
(7H, m), 7,66 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,69 (2H, d,
20 51 HN M J=85Hz), 7,72 (1H, s).
NN IEN-EM (m/z): 431 (M+H)*.
N-[(1R)-1-Feniletil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-
illmetilsulfanil)fenillimidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina

10 [Ejemplo 21]
3-[4-[(2R)-2-Aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

povse:

N \N
oY

(o] NHz

NH

° OY
F/O\( ? Etapa 3
HN_ N_
Z N \
S8

3-Bromo-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

[Etapa 1]

15 El compuesto del titulo (0,59 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando (1R)-1-(3-fluorofenil)etanamina (0,39 g) en lugar de fenilmetanamina.
RMN 'H (CDCIs) &: 1,61 (3H, d, J = 6,9 Hz), 4,83 (1H, d, J = 6,3 Hz), 5,01-5,06 (1H, m), 6,42 (1H, d, J = 9,7 Hz),
6,93-6,97 (1H, m), 7,17 (1H, dt, J = 9,9, 2,1 Hz), 7,24 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,30 (1H, td, J = 7,9, 5,9 Hz), 7,46 (1H, s),
7,57 (1H, t, J = 4,6 Hz).

20
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[Etapa 2]
N-[(1R)-2-[4-[6-[[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il[fenoxi]- 1-metiletiljcarbamato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (25 ml) y agua (5 ml) al compuesto (0,34 g) obtenido en la etapa anterior 1, el compuesto
(0,39 g) obtenido en el Ejemplo de Referencia 15, carbonato potasico (0,55 g) y un aducto de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lIl)-diclorometano (81 mg), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1,5
horas en una atmédsfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afiadié agua a la solucion de
reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucién salina saturada y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-metanol) para obtener
el compuesto del titulo (0,39 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,33 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,48 (9H, s), 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,99 (2H, d, J = 3,6 Hz), 4,10-4,13
(1H, m), 4,68 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,83 (1H, s a), 4,92 (1H, dc, J = 4,8, 6,7 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,90 (2H, d, J
=9,1 Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,11-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,36 (1H, td, J = 7,9, 6,0 Hz),
7,61-7,62 (2H, m), 7,67 (2H, d, J = 9,7 Hz).

[Etapa 3]
3-[4-[(2R)-2-Aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

A una solucién del compuesto (0,39 g) obtenido en la etapa anterior 1 en metanol (3 ml), se afiadié una solucién de
acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (8 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 40 minutos. La
solucién de reaccién se concentré a presion reducida. Se afiadié una solucién acuosa 1 N de hidroxido sédico se
afiadio al residuo obtenido, seguido de la extraccion con cloroformo-metanol. El extracto se lavd con una solucion
salina saturada y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion
reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice basico,
cloroformo-metanol) para obtener el compuesto del titulo (0,09 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,21 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,37-3,41 (1H, m), 3,75 (1H, dd, J = 9,1, 7,9
Hz), 3,93 (1H, dd, J = 9,1, 4,2 Hz), 4,67 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,92 (1H, dc, J = 4,8, 6,7 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz),
6,89-6,92 (2H, m), 6,97 (1H, td, J = 8,5, 3,2 Hz), 7,11-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,30-7,37 (1H, m), 7,60-
7,63 (2H, m), 7,67 (2H, d, J = 8,5 Hz). RMN "H (DMSO-dg) 5: 1,08 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,48 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,65
(2H, s a), 3,12-3,21 (1H, m), 4,19-4,19 (2H, m), 4,80-4,89 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,93 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,03 (1H, td, J = 8,5, 2,2 Hz), 7,22-7,29 (2H, m), 7,37-7,44 (1H, m), 7,62 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,70-7,77 (4H, m).
IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 21 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 21 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia.

[Tabla 14-1]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
RMN "H (CDCls) &: 1,57 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,96-
ow‘C\NH 2,05 (1H, m), 2,10-2,19 (1H, m), 2,93-2,95 (1H, m),
3,07 (1H, dd, J = 12,6, 5,2 Hz), 3,19-3,26 (2H, m),
F/©\( 4,74 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,87-4,95 (2H, m), 6,48 (1H,
HN. N d, J=9,7 Hz), 6,86 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,97 (1H, td,
22 3 Z NN J=8,2,2,1Hz),7,12 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,20 (1H, d,
SN J=8,0Hz),7,33 (1H, td, J =7,9, 5,9 Hz), 7,59 (2H,
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4- |dd, J = 9,5, 2,6 Hz), 7,65 (1H, s), 7,67 (1H,d, J=9,7
[(3R)-pirrolidin-3- Hz).
illoxifenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina
NH RMN "H (CDCls) &: 1,56 (3H, d, J = 6,9 Hz), 1,64-
C' 1,66 (1H, m), 2,05-2,07 (1H, m), 2,60-2,73 (1H, m),
oj 2,89-2,91 (1H, m), 2,99-3,02 (1H, m), 3,09-3,11 (1H,
m), 3,21 (1H, dd, J = 11,2, 7,7 Hz), 3,90-4,02 (2H,
m), 4,75 (1H, d, J = 5,2 Hz), 4,89-4,94 (1H, m), 6,47
F (1H, d, J =9,2 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,96
23 5 N 2Ny A (1H, td, d = 8,2, 2,3 Hz), 7,12 (1H, d, J = 9,7 Hz),
PN 7,20 (1H,d, J=8,0Hz), 7,34 (1H,td, J=7,9,5,9
Hz), 7,61 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,65 (1H, s), 7,67 (1H,
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4- | d, J = 9,7 Hz).
[[(3R)-pirrolidin-3-
illmetoxilfenillimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina
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(continuacion)

Ejemplo

Ejemplo de
Referencia

Estructura y nombre

Datos instrumentales

HN NS \
XN
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-
[[(2S)-pirrolidin-2-
illmetoxilfenillimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina

RMN "H (CDCls) &: 1,56 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,58-
1,63 (1H, m), 1,78-1,86 (2H, m), 1,93-2,01 (1H, m),
2,96 (1H, dt, J = 10,7, 7,1 Hz), 3,02-3,08 (1H, m),
3,53-3,56 (1H, m), 3,91 (1H, dd, J = 9,2, 6,8 Hz),
3,98 (1H, dd, J = 9,2, 5,1 Hz), 4,67 (1H, d, J = 5,1
Hz), 4,92 (1H, dc, J = 5,1, 6,6 Hz), 6,45 (1H, d, J =
9,8 Hz), 6,88-6,91 (2H, m), 6,93-6,98 (1H, m), 7,09-
7,12 (1H, m), 7,19 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,33 (1H, td, J
= 8,0, 5,9 Hz), 7,58-7,61 (2H, m), 7,66 (2H, d, J = 9,0
Hz). RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,42-1,52 (1H, m), 1,48
(3H, d, J = 6,7 Hz), 1,60-1,77 (2H, m), 1,83-1,91 (1H,
m), 2,77-2,88 (2H, m), 3,36-3,44 (1H, m), 3,84 (2H,
d, J = 6,0 Hz), 4,80-4,88 (1H, m), 6,76 (1H, d, J = 9,1
Hz), 6,92 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,03 (1H, td, J = 8,6,
2,2 Hz), 7,22-7,29 (2H, m), 7,36-7,43 (1H, m), 7,62
(1H, d, J = 6,0 Hz), 7,71-7,77 (4H, m).

IEN-EM (m/z): 432 (M+H)".

[Tabla 14-2]

O/QN H

e

RMN "H (CDCls) 5: 1,58 (3H, d, J = 7,0 Hz), 3,83-3,88
(2H, m), 3,97-4,01 (2H, m), 4,72 (1H, s a), 4,89-4,93
(1H, m), 5,07 (1H, tt, J = 6,2, 6,0 Hz), 6,49 (1H, d, J =
9,8 Hz), 6,75-6,77 (2H, m), 6,98 (1H, td, J = 8,3, 2,6

(1H, td, J = 8,0, 5,9 Hz), 7,60-7,63 (2H, m), 7,68 (2H,

25 | 27 HN. N Hz), 7,11-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,35
7NN (1H, td, J = 8,0, 5,9 Hz), 7,58-7,60 (2H, m), 7,66 (1H,
XN s), 7,68 (1H, d, J = 9,8 Hz).
3-[4-(Azetidin-3-iloxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3- IEN-EM (m/z): 404 (M+H)*.
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
NH, RMN "H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 6,6 Hz), 3,10 (2H,
OI t,J=5,2Hz), 4,02 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,67 (1H,d, J =
6,6 Hz), 4,89 (1H, dc, J = 6,6, 6,6 Hz), 6,44 (1H, d, J =
9,8 Hz), 6,86-6,89 (2H, m), 6,91-6,95 (1H, m), 7,07-
26 7 7,11 (1H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,28-7,34 (1H,
N m), 7,57-7,59 (2H, m), 7,63-7,65 (2H, m).
\u IEN-EM (m/z): 392 (M+H)*.
3-[4-(2-Aminoetoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
H RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 6,3 Hz), 3,14-3,17
N (1H, m), 3,55 (2H, dd, J=7,9, 6,3 Hz), 3,78 (2H, t, J =
Dj) 7,9 Hz), 4,15 (2H, d, J = 6,6 Hz), 4,65 (1H, s a), 4,89
(1H, dc, J = 6,3, 6,3 Hz), 6,43 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,88
(2H, d, J = 10,7 Hz), 6,93 (1H, td, J = 8,3, 2,2 Hz),
27 | 28 @Y 7,08-7,10 (1H, m), 7,17 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,29-7,33
F (1H, m), 7,58 (2H, d, J = 10,7 Hz), 7,64 (2H,d, J = 8,6
HN._ N,

Z “N N\ HZ).

NN .
3-[4-(Azetidin-3-imetoxi)fenil-N-(1R)}-1-3- | 'EN-EM (m/z): 418 (M+H)".
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

NH RMN "H (CDCls) 8: 1,57 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,98 (2H,
tt, J = 6,8, 6,1 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,13 (2H, 1,
J =6,1Hz), 4,69 (1H, s a), 4,90-4,96 (1H, m), 6,47
(1H, d, J = 9,8 Hz), 6,90-6,93 (2H, m), 6,95-7,00 (1H,
OY m), 7,12-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,35
28 9 F
HN

N\

Z N N\

=N
3-[4-(3-Aminopropoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

d, J = 9,4 Hz).
IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.
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[Tabla 14-3]

T3

H

OJ,N’
O

HN N z
\ ~Y

RMN "H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,51
(3H, s), 2,98 (2H, t, J = 5,2 Hz), 4,10 (2H, 1, J = 5,2
Hz), 4,65 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,88 (1H, dc, J = 5,1,
7,0 Hz), 6,43 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,86-6,96 (3H, m),
7,07-7,10 (1H, m), 7,16 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,31

29 | 10 (1H, td, = 7,8, 5,9 Hz), 7,56-7,65 (3H, m).
N IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-[2-
(metilamino)etoxi]fenil]- imidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina
RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,23-
__CNH 2,29 (1H, m), 2,37-2,45 (1H, m), 3,45-3,50 (1H, m),
o* 3,69 (1H, ¢, J = 8,0 Hz), 4,00-4,12 (1H, m), 4,23-
4,30 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,89 (1H, dc,
/©\( J=5,1,7,0Hz),6,43 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,87-6,96
30 | 26 F (3H, m), 7,09 (1H, dt, J = 9,8, 2,1 Hz), 7,15-7,17
"IN (1H, m), 7,28-7,33 (1H, m), 7,57-7,65 (4H, m).
SN +
3-[4-[[(2S -Azetidin-2-ilImetoxilfeni]-N-[(1R)-1-(3- | T - EM (M/2): 418 (M+H)".
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
HN— RMN 'H (CDCls) &: 1,53 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,98
(2H, tt, J = 6,8, 6,3 Hz), 2,45 (3H, s), 2,78 (2H, t, J =
6,8 Hz), 4,07 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,65 (1H,d, J=5,5
Hz), 4,89 (1H, dc, J = 5,5, 7,0 Hz), 6,43 (1H, d, J =
9,8 Hz), 6,85-6,88 (2H, m), 6,91-6,95 (1H, m), 7,07-
31 | 11 F 7,10 (1H, m), 7,16 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,31 (1H, td, J
HN_Nw\ \ =7,9, 6,0 Hz), 7,56-7,59 (2H, m), 7,63 (2H, d, J =
sy 9,4 Hz).
IEN-EM (m/z): 420 (M+H)*.
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-[3-
(metilamino)propoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina
RMN 'H (CDCls) &: 1,58 (3H, d, J = 7,0 Hz), 1,66-
O’Q 2,06 (6H, m), 3,39-3,43 (1H, m), 4,51-4,55 (1H, m),
NH, 4,70 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,93 (1H, dc, J =5,1, 7,0
FQ’ Hz), 6,48 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,91-6,93 (2H, m),
32 | 34 HNL N 6,96-7,00 (1H, m), 7,12-7,15 (1H, m), 7,21 (1H, d, J
Z NN =7,8 Hz), 7,32-7,38 (1H, m), 7,59-7,63 (2H, m), 7,67
X SN (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 9,8 Hz).
IEN-EM (m/z): 432 (M+H)*.
3-[4-(cis-2-Aminociclopentoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
[Tabla 14-4]
F RMN 'H (CDClg) &: 1,57 (3H, d, J = 7,0 Hz),
3 1,95-2,08 (1H, m), 2,21-2,37 (1H, m), 3,01 (1H,
C'!IH ddd, J = 35,6, 12,9, 3,9 Hz), 3,36-3,44 (1H, m),
§ 3,57-3,61 (1H, m), 4,04-4,15 (2H, m), 4,69 (1H,
o d, J=5,5Hz), 4,92 (1H, dc, J = 5,5, 7,0 Hz),
5,27 (1H, dt, J = 54,7, 4,7 Hz), 6,47 (1H, d, J =
33 | 36 F 9,4 Hz), 6,91-6,99 (3H, m), 7,12 (1H, dt, J = 9,9,

HN, N
Z N N\
NN

N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S,4S)-4-

fluoropirrolidin-2-ilmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-

6-amina

2,1 Hz), 7,19-7,21 (1H, m), 7,35 (1H, td, J = 7,9,
6,0 Hz), 7,60-7,63 (2H, m), 7,67 (2H, d, J = 9,4
Hz).

IEN-EM (m/z): 450 (M+H)*.
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34

35

g

NH,

-

/N‘N A

HN
=N

3-[4-(trans-2-Aminociclopentoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN "H (CDCls) &: 1,43-1,48 (1H, m), 1,57 (3H,
d, J = 6,7 Hz), 1,78-1,87 (3H, m), 2,05-2,15 (1H,
m), 2,20-2,25 (1H, m), 3,47-3,53 (1H, m), 4,35-
4,38 (1H, m), 4,69 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,92 (1H,
dc, J = 5,1, 6,7 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,4 Hz),
6,89 (2H, d, J = 7,8 Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,4,
2,3 Hz), 7,12-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,34 (1H, td, J = 7,8, 5,9 Hz), 7,57-7,61
(2H, m), 7,66 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 9,8 Hz).
IEN-EM (m/z): 432 (M+H)".

35

12

NH,

g
mﬂ?

3-[4-(2-Aminopropoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2- b]plrldazm -6-amina

RMN "H (CDCls) &: 1,21 (3H, d, J = 6,7 Hz),
1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,36-3,41 (1H, m),
3,72-3,77 (1H, m), 3,92-3,96 (1H, m), 4,67-4,70
(1H, m a), 4,89-4,96 (1H, m), 6,46 (1H, d, J =
9,7 Hz), 6,91 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,97 (1H, td, J
=8,5,2,4Hz), 7,12 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,20
(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,30-7,37 (1H, m), 7,62 (2H,
d,J=8,5Hz),7,66 (1H,s), 7,67 (1H,d, J=9,5
Hz).

IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.

36

13

-ng
Z
Zn
I
N

3-[4-[(1R,2S)-2-Aminociclopentoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN 'H (CDCls) &: 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz),
1,63-1,73 (2H, m), 1,81-2,08 (4H, m), 3,39-3,44
(1H, m), 4,51-4,54 (1H, m), 4,73-4,75 (1H, m a),
4,89-4,96 (1H, m), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz),
6,89-6,93 (2H, m), 6,97 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz),
7,11-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,30-7,37 (1H, m), 7,59-7,63 (2H, m), 7,66 (1H,
s), 7,67 (1H, d, J = 9,7 Hz).

IEN-EM (m/z): 432 (M+H)".

[Tabla 14-5]

37

37

4
e

CP

3-[4-[2-(Ciclopropilamino) etOX|]fen|I] N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN "H (CDCls) d: 0,39-0,43 (2H, m), 0,45-
0,52 (2H, m), 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,22-
2,27 (1H, m), 3,14 (2H, t, J = 5,1 Hz), 4,14 (2H,
t,J =5,1 Hz), 4,70 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,92
(1H, dc, J = 5,4, 6,7 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,1
Hz), 6,90-6,92 (2H, m), 6,95-6,99 (1H, m), 7,20
(1H, d, J = 7,9 Hz), 7,34 (1H, td, J = 7,9, 6,0
Hz), 7,60-7,62 (2H, m), 7,67 (2H, d, J = 9,1 Hz).
IEN-EM (m/z): 432 (M+H)*.

38

38

/

O),NH

F/©Y
HN NG \

X~ =N
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-[2-
(metilamino)propoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina

RMN 'H (CDCls) 3: 1,19 (3H, d, J = 6,7 Hz),
1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,52 (3H, s), 3,02-3,08
(1H, m), 3,86-3,91 (1H, m), 3,93-3,98 (1H, m),
4,70 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,92 (1H, dc, J = 4,8,
6,7 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,89-6,92 (2H,
m), 6,97 (1H, td, J = 8,2, 2,4 Hz), 7,11-7,14
(1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,34 (1H, td, J
=7,9, 6,0 Hz), 7,60-7,63 (2H, m), 7,66 (1H, s),
7,67 (1H, d, J = 9,1 Hz).

IEN-EM (m/z): 420 (M+H)*.
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39

jNHz

39

RMN "H (CDCls) &: 0,68 (2H, dd, J = 6,3, 5,1
Hz), 0,79 (2H, dd, J = 6,3, 4,5 Hz), 1,57 (4H, d,
J=6,7 Hz), 3,90 (2H, s), 4,67 (1H,d, J =54
Hz), 4,92 (1H, dc, J = 5,4, 6,7 Hz), 6,47 (1H, d,
J=9,7 Hz), 6,90-6,92 (2H, m), 6,97 (1H, td, J =
8,5, 2,2 Hz), 7,11-7,14 (1H, m), 7,20 (1H, d, J =

MNP N\ 7,9 Hz), 7,35 (1H, td, J = 7,9, 6,0 Hz), 7,60-7,63
SN (2H, m), 7,66 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 9,1 Hz).
3-[4-[(1-Aminociclopropil)metoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3- IEN-EM (m/z): 418 (M+H)*.
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
RMN 'H (CDClg) &: 1,57 (3H, d, J = 7,0 Hz),
OVQ 1,62-1,73 (2H, m), 1,81-2,10 (4H, m), 3,38-3,43
NH, (1H, m), 4,51-4,54 (1H, m), 4,69 (1H, s a),
E 4,89-4,96 (1H, m), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz),
20 | 14 HL N 6,90-6,92 (2H, m), 6,97 (1H, td, J = 8,3, 2,6
Z NN Hz), 7,11-7,15 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz),
SN 7,34 (1H, td, J = 7,9, 6,0 Hz), 7,59-7,61 (2H,
3-[4-[(18,2R)-2-Aminociclopentoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3- | m), 7,67 (2H, d, J = 9,1 Hz).
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina IEN-EM (m/z): 432 (M+H)*.
[Tabla 14-6]
%\ _NH, RMN 'H (CDCls3) 8: 1,21 (3H, d, J = 6,7 Hz),
oI 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,35-3,43 (1H, m),
3,74 (1H, dd, J = 9,1, 7,9 Hz), 3,94 (1H, dd,
J=9,1,4,2Hz),4,70 (1H, s a), 4,89-4,96
41 | 16 F (1H, m), 6,47 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,89-6,92
HNC NG (2H, m), 6,93-6,99 (1H, m), 7,12 (1H, dt, J =
1/'9 9,9, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,30-
N 7,37 (1H, m), 7,60-7,63 (2H, m), 7,66-7,69
3-[4-[(2S)-2-Aminopropoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3- (2H, m).
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.
H RMN 'H (CDClg) &: 1,56 (3H, d, J = 6,8 Hz),
OIN\/\ 1,73 (1H, s a), 2,90 (2H, t, J = 5,1 Hz), 3,08
OH (2H, t, J =4,8 Hz), 3,70 (2H, t, J = 5,1 Hz),
4,14 (2H,t, J =4,8 Hz), 4,70 (1H, d, J=4,8
FJ@\K Hz), 4,92 (1H, dc, J = 4,8, 6,8 Hz), 6,47 (1H,
42 | 17 HAL N d, J=9,7 Hz), 6,90 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,94-
7 TN\ 6,99 (1H, m), 7,11-7,13 (1H, m), 7,20 (1H, d,
SN J=7,3Hz),7,30-7,37 (1H, m), 7,61 (2H, d, J
2-[2-[4-[6-[[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etillaminolimidazo[1,2- | = 8,5 Hz), 7,67 (2H, d, J = 9,1 Hz).
b]piridazin-3-illffenoxi] etilamino]etanol IEN-EM (m/z): 436 (M+H)*.
RMN 'H (CDClg) &: 1,56 (3H, d, J = 6,7 Hz),
__CNH 2,27-2,32 (1H, m), 2,39-2,45 (1H, m), 3,47-
o* 3,52 (1H, m), 3,73 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 3,99-
4,08 (2H, m), 4,28-4,33 (1H, m), 4,67 (1H, d,
/©\( J=5,4Hz), 4,89 (1H, dc, J =54, 6,7 Hz),
43 | 29 F ) E 6,49 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,67-6,76 (2H, m),

NG {
NN

fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

6,90-6,98 (1H, m), 7,06-7,09 (1H, m), 7,15-
7,17 (1H, m), 7,30-7,35 (1H, m), 7,61-7,70

3-[4-[[(2S)-Azetidin-2-il|metoxi]-2-fluoro-fenil]-N-[(1R)-1-(3- (2H, m), 7,77 (1H, d, J = 3,6 Hz).

IEN-EM (m/z): 436 (M+H)*.
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44

30

NH

e

a,

HN Moy 4

=N
3-[4-[[(2S)-Azetidin-2-ilJmetoxi]-3-fluoro-fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN 'H (CDCls) &: 1,58 (3H, d, J = 7,0 Hz),
2,25-2,33 (1H, m), 2,40-2,48 (1H, m), 3,48-
3,53 (1H, m), 3,72 (1H, ¢, J = 7,9 Hz), 4,10-
4,16 (2H, m), 4,30-4,37 (1H, m), 4,72 (1H, d,
J =54 Hz), 4,97 (1H, dc, J = 5,4, 7,0 Hz),
6,49 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,92-7,01 (2H, m),
7,11 (1H, dt, J = 10,1, 2,0 Hz), 7,21-7,23
(1H, m), 7,30-7,37 (1H, m), 7,40-7,42 (1H,
m), 7,65-7,69 (3H, m).

IEN-EM (m/z): 436 (M+H)*.

[Tabla 14-7]

45

18

HOD’NHZ

N,
/‘N\
N =N

o

HN

RMN "H (CDCls) d: 1,57 (3H, d, J = 6,7
Hz), 3,34-3,37 (1H, m), 3,66 (1H, dd, J
= 10,8, 6,0 Hz), 3,78 (1H, dd, J = 10,8,
4,5 Hz), 3,96-4,00 (1H, m), 4,04-4,08
(1H, m), 4,69 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,92
(1H, dc, J = 5,4, 6,7 Hz), 6,47 (1H, d, J
= 9,7 Hz), 6,88-6,93 (2H, m), 6,97 (1H,
td, J = 8,3, 2,6 Hz), 7,10-7,14 (1H, m),

2-Amino-3-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2- 7,20 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,30-7,37 (1H,

b]piridazin-3-il[fenoxi]propan-1-ol

m), 7,60-7,63 (2H, m), 7,67 (2H, d, J =
10,9 Hz).
IEN-EM (m/z): 422 (M+H)*

46

19

N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[6-[2-(metilamino)etoxi]-3-
piridillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN "H (CDCls) d: 1,57 (3H, d, J = 6,7
Hz), 2,54 (3H, s), 3,02 (2H, t, J = 5,1
Hz), 4,48 (2H, 1, J = 5,1 Hz), 4,71 (1H,
d, J = 5,4 Hz), 4,87-4,93 (1H, m), 6,49
(1H, d, J = 9,7 Hz), 6,74 (1H,d, J = 8,5
Hz), 6,93-7,00 (1H, m), 7,08-7,11 (1H,
m), 7,17 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,33 (1H,
td, J = 8,0, 5,6 Hz), 7,67-7,70 (2H, m),
7,77 (1H, dd, J = 9,1, 2,4 Hz), 8,54
(1H, d, J = 2,4 Hz).

47

40

NH

‘i.....(j..m

=N
F \

HNG M., {
=N

RMN "H (CDCls) &: 1,57 (3H, d, J = 7,0
Hz), 1,88-2,03 (1H, m), 2,20-2,35 (1H,
m), 2,97 (1H, ddd, J = 35,1, 13,3, 3,9
Hz), 3,40 (1H, dd, J = 20,9, 13,3 Hz),
3,56-3,62 (1H, m), 4,43 (1H, dd, J =
10,9, 6,7 Hz), 4,50 (1H, dd, J = 10,9,
4,8 Hz), 4,70 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,87-
4,93 (1H, m), 5,25 (1H, dt, J = 54,6,
4,7 Hz), 6,49 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,76
(1H, d, J = 8,5 Hz), 6,95 (1H, td, J =

N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[6-[[(2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2- | 8,5, 1,8 Hz), 7,09 (1H, dt, J = 10,1, 2,0

illmetoxi]-3-piridillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

Hz), 7,17 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,33 (1H,
td, J = 7,9, 6,0 Hz), 7,67 (1H, s), 7,68
(1H, d, J = 10,9 Hz), 7,79 (1H, dd, J =
8,5, 2,4 Hz), 8,53 (1H, d, J = 2,4 Hz).
IEN-EM (m/z): 451 (M+H)".
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=

RMN "H (CDCl3) 5: 1,60 (3H, d, J = 6,7
Hz), 1,61-1,70 (1H, m), 1,77-2,06 (3H,
m), 2,96-3,03 (1H, m), 3,06-3,12 (1H,

O)/N m), 3,60-3,64 (1H, m), 4,03 (1H, dd, J
= =9,1, 6,7 Hz), 4,10 (1H, dd, J = 9,1,
FO\’ 5,1 Hz), 4,78 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,92-
48 | 20 HN_ Noy A 4,99 (1H, m), 6,52 (2H, d, J = 9,7 Hz),
sy 6,95 (1H, d, J = 9,1 Hz), 7,09 (1H, dt, J
=9,9, 2,0 Hz), 7,24-7,26 (1H, m), 7,37
5-[6-[[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etillaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3- | (1H, td, J = 7,9, 6,0 Hz), 7,69 (2H, d, J
il-2-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]benzonitrilo =9,1 Hz), 7,80 (1H, dd, J = 8,8, 2,1
Hz), 8,19 (1H, d, J = 1,8 Hz).
IEN-EM (m/z): 457 (M+H)".
[Tabla 14-8]
. _NH, RMN "H (CDCls) 8: 1,05 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,42-
oI 1,70 (2H, m), 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,12-3,16
(1H, m), 3,79 (1H, dd, J = 9,1, 7,6 Hz), 4,01 (1H,
dd, J=9,1, 3,6 Hz), 4,71 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,89-
49 | 21 F 4,96 (1H, m), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,91 (2H, d,
HN_ NG J=9,1Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,5, 1,8 Hz), 7,12 (1H,
S \’} dt, J=9,9, 2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,34
(1H,td, J=7,9, 6,0 Hz), 7,62 (2H, d, J = 9,1 Hz),
3-[4-[(2S)-2-Aminobutoxifenil]-N-[(1R)-1-(3- 7,66 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 9,6 Hz).
fluorofenil)etillimidazo[ 1 2-b]piridazin-6-amina IEN-EM (m/z): 420 (M+H)".
RMN "H (CDCls) &: 1,59 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,73-
2,01 (4H, m), 2,92-3,06 (2H, m), 3,52-3,59 (1H, m),
3,92 (1H, dd, J =9,1, 6,7 Hz), 3,97 (1H, dd, J = 9,1,
5,4 Hz), 4,70 (1H, d, J = 6,0 Hz), 4,98-5,04 (1H, m),
50 2 \N 6,47 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,87 (1H, dd, J = 7,6, 2,1
Hz), 6,94 (1H, td, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,13 (1H, dt, J =
9,9, 2,1Hz),7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,25-7,37
N-[(1R)-1-(3- FIuorofenll)etll] -3-[3-{[(2S)-pirrolidin-2-| (3H, m), 7,51 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,68 (1H, d, J =
illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 9,7 Hz), 7,75 (1H, s).
IEN-EM (m/z): 432 (M+H)".
aNH, RMN "H (CDCls) &: 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,22-
o'O 2,28 (2H, m), 2,50-2,56 (2H, m), 3,81-3,87 (1H, m),
4,68 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,89-4,94 (2H, m), 6,46
QY (1H, d, J =9,7 Hz), 6,79 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,96
51 | 22 (1H, td, = 8,5, 2,4 Hz), 7,12 (1H, dt, J = 9,9, 2,0
A N\ Hz), 7,19 (1H,d, J=7,9Hz), 7,34 (1H, td, J = 7,9,
X =N 6,0 Hz), 7,59 (2H, d, d = 8,5 Hz), 7,67 (2H, d, J =
3-[4-(3-trans-Aminociclobutoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3- | 10,3 Hz).
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina IEN-EM (m/z): 418 (M+H)*.
NH, RMN "H (CDCls) 8: 1,04 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,45-
/)/ 1,67 (2H, m), 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,11-3,17
0 (1H, m), 3,80 (1H, dd, J = 9,1, 7,9 Hz), 4,00 (1H,
dd, J=9,1,4,2 Hz), 4,68 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,89-
50 | 23 F 4,96 (1H, m), 6,46 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,91 (2H, d,

N =N
3-[4-[(2R)-2-Aminobutoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-

fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

J=8,5Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,12 (1H,
dt, J = 10,1, 2,1 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,34
(1H,td, J = 7.9, 6,0 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,66 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 9,6 Hz).

IEN-EM (m/z): 420 (M+H)".
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41

O),NH2
=N
F N\

HN NG 4
N =N

3-[6-[(2R)-2-Aminopropoxi]-3-piridil]-N-[(1R)-1-(3-

fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN 'H (CDCls) &: 1,21 (3H,
d,J=6,7Hz),1,57 (3H,d, J =
6,7 Hz), 3,37-3,41 (1H, m),
4,07 (1H,dd, J=10,3,7,9
Hz), 4,31 (1H, dd, J = 10,3,
4,2Hz),4,75(1H,d,J=5,4
Hz), 4,87-4,94 (1H, m), 6,49
(1H,d, J=9,7 Hz), 6,75 (1H,
d, J=8,5Hz),6,96 (1H, td, J
=8,2,24Hz), 7,10 (1H,d, J =
9,7Hz), 7,17 (1H,d, J=7,9
Hz), 7,33 (1H,td, J =7,9, 6,0
Hz), 7,68 (2H, d, J = 9,7 Hz),
7,79 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz),
8,54 (1H, d, J = 2,4 Hz).
IEN-EM (m/z): 407 (M+H)*.

54

43

H O\w{ LaNH,

N\

Z N N\

N =N
(2R,3R)-3-Amino-4-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-
b]piridazin-3-il[fenoxi]butan-2-ol

o

HN

RMN TH (CDCl3) &: 1,29 (3H,
d, J=6,0Hz), 1,57 (3H,d,J =
6,7 Hz), 3,00-3,02 (1H, m),
3,10 (1H, s a), 3,79-3,85 (1H,
m), 3,96 (1H, dd, J = 9,7, 6,7
Hz), 4,11 (1H, dd, J = 9,7, 4,2
Hz), 4,67 (1H, d, J = 4,8 Hz),
4,89-4,95 (1H, m), 6,47 (1H,
d,J=9,7Hz), 6,90 (2H, d, J =
8,5 Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,3,
2,8 Hz), 7,12 (1H, dt, J = 9,9,
2,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,9
Hz), 7,34 (1H, td, J = 7,9, 6,0
Hz), 7,62 (2H, d, J = 9,1 Hz),
7,67 (2H, d, J = 9,1 Hz).
IEN-EM (m/z): 436 (M+H)".

55

44

Hoj‘r\m2

/N‘N N\

FQ\(
H
N =N

(2S,3S)-3-Amino-4-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillaminolimidazo[1,2-
b]piridazin-3-il[fenoxi]butan-2-ol

RMN 'H (CDCl3) &: 1,29 (3H,
d, J=6,0Hz), 1,57 (3H,d, J =
7,0 Hz), 3,00-3,02 (1H, m),
3,10 (1H, s a), 3,79-3,85 (1H,
m), 3,97 (1H, dd, J = 9,1, 6,7
Hz), 4,10 (1H, dd, J = 9,1, 4,2
Hz), 4,68 (1H, s a), 4,89-4,95
(1H, m), 6,47 (1H,d, J= 9,7
Hz), 6,90 (2H, d, J = 8,5 Hz),
6,97 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz),
7,12 (1H, dt, J = 9,7, 1,8 Hz),
7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,34
(1H, td, J = 7.9, 5,8 Hz), 7,63
(2H, d, J = 8,5 Hz), 7,66 (1H,
s), 7,67 (1H, d, J = 9,7 Hz).
IEN-EM (m/z): 436 (M+H)".
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(continuacion)

56

45

HO%, _NH,

o

HN N A
N =N
(2S)-2-Amino-3-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillaminolimidazo[1,2-
b]piridazin-3-il[fenoxi]propan-1-ol

RMN 'H (CDCls) &: 1,57 (3H,
d, J =7,0 Hz), 3,34-3,37 (1H,
m), 3,66 (1H, dd, J = 10,9, 6,0
Hz), 3,78 (1H, dd, J = 10,9,
4,2 Hz), 3,98 (1H, dd, J = 9,1,
6,7 Hz), 4,07 (1H, dd, J = 9,1,
4,8 Hz), 4,67 (1H,d, J=54
Hz), 4,89-4,95 (1H, m), 6,47
(1H, d, J = 9,7 Hz), 6,90 (2H,
d,J =9,1Hz), 6,97 (1H, td, J
=8,3,2,6 Hz), 7,12 (1H, dt, J
=10,1, 2,1 Hz), 7,20 (1H, d, J
=7,9Hz),7,34 (1H, td, J =
7,9, 6,0 Hz), 7,62 (2H,d, J =
9,1 Hz), 7,67 (2H, d, J = 10,3
Hz).

IEN-EM (m/z): 422 (M+H)*.

[Tabla 14-10]

57

31

O H

oL

HN N,
d N\

NN
3-[3-[[(2S)-Azetidin-2-iljmetoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN 'H (CDCI3) &: 1,58 (3H, d, J
= 6,7 Hz), 2,21-2,30 (1H, m),
2,39-2,46 (1H, m), 3,49 (1H, td, J
=7,9,4,8 Hz), 3,69 (1H, ¢, J =
7,9 Hz), 4,02-4,10 (2H, m), 4,26-
4,33 (1H, m), 4,72 (1H, s a), 4,98
5,04 (1H, m), 6,47 (1H,d, J = 9,7
Hz), 6,88 (1H, dd, J = 8,2, 2,7
Hz), 6,91-6,96 (1H, m), 7,11-7,15
(1H, m), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,27-7,31 (2H, m), 7,36 (1H, d, J
=7,9Hz), 7,52 (1H, t, J = 2,1 Hz),
7,68 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,75
(1H, s).

IEN-EM (m/z): 418 (M+H)".

58

46

HN_ N,
Z “N N\

@4
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[3-[2-
(metilamino)etoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

RMN 'H (CDCl3) &: 1,59 (3H, d, J
= 6,7 Hz), 2,52 (3H, s), 3,01 (2H,
t,J=51Hz), 4,12 (2H,t, J = 5,1
Hz), 4,69 (1H, d, J = 5,4 Hz),
4,98-5,04 (1H, m), 6,47 (1H, d, J
= 9,7 Hz), 6,88 (1H, dd, J = 8,8,
2,1 Hz), 6,94 (1H, td, J = 8,3, 2,6
Hz), 7,13 (1H, dt, J = 9,9, 2,0 Hz),
7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28-
7,34 (2H, m), 7,37 (1H,d, J = 7,3
Hz), 7,48 (1H, t, J = 1,8 Hz), 7,68
(1H, d, J = 9,7 Hz), 7,75 (1H, s).
IEN-EM (m/z): 406 (M+H)".

59

52

e
L
HN_ N,
Z N N\
TR
(2R)-2-Amino-3-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil )etillamino]imidazo[1,2-
b]piridazin-3-il[fenoxi]propan-1-ol

RMN 'H (CDCI3) &: 1,57 (3H, d, J
= 7,0 Hz), 3,33-3,38 (1H, m), 3,66
(1H, dd, J = 10,6, 6,0 Hz), 3,78
(1H, dd, J = 10,6, 4,5 Hz), 3,98
(1H, dd, J = 9,4, 6,3 Hz), 4,06
(1H, dd, J = 9,4, 5,1 Hz), 4,68
(1H, s a), 4,89-4,95 (1H, m), 6,47
(1H, d, J = 9,1 Hz), 6,90 (2H, d, J
= 8,5 Hz), 6,96 (1H, td, J = 8,2,
2,4 Hz), 7,10-7,13 (1H, m), 7,19
(1H, d, J = 7.9 Hz), 7,34 (1H, td, J
=7,9,6,0Hz),7,62 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,66 (1H, s), 7,67 (1H, d,
J =85 Hz).

IEN-EM (m/z): 422 (M+H)".
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(continuacion)

NH,

,

K2
(o]
F

RMN 'H (CDCl3) &: 1,19 (3H, d, J
=6,7Hz), 1,59 (3H,d, J=6,7
Hz), 3,35-3,40 (1H, m), 3,74 (1H,
dd, J = 8,8, 7,9 Hz), 3,93 (1H, dd,
J=88,4,2Hz),4,72(1H,d, J =

A \ 6,0 Hz), 4,98-5,05 (1H, m), 6,47
X SN (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,87 (1H, dd,
60 | 47 |3-[3-[(2R)-2-Aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3- J=8,5,1,8Hz),6,94 (1H,td, J =
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 8,5, 2,0 Hz), 7,13 (1H, dt, J = 9,9,
2,0Hz), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,28-7,34 (2H, m), 7,37 (1H, d, J
=79Hz),7,49 (1H,t, J =2,1 Hz),
7,68 (1H,d, J =9,1 Hz), 7,76
(1H, s).
IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.
[Tabla 14-11]
NH, RMN 'H (CDCls) &: 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,88-1,95
o'O‘ (2H, m), 2,93-2,98 (2H, m), 3,19-3,26 (1H, m), 4,33-
4,40 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,88-4,95 (1H,
FOY m), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,81 (2H, d, J = 8,5 Hz),
61 | 53 HN. N 6,97 (1H, td, J = 8,5, 2,6 Hz), 7,12 (1H, dt, J = 9,9, 2,0
U\\ Hz), 7,19 (1H,d, J=7,9 Hz), 7,34 (1H, td, J = 7,9, 6,0
SN Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,65 (1H, s), 7,67 (1H,
3-[4-(3-cis-Aminociclobutoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3- |d, J = 9,7 Hz).
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina IEN-EM (m/z): 418 (M+H)*.
O RMN 'H (CDCls) &: 1,60 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,22-2,29
F SN (1H, m), 2,38-2,46 (1H, m), 3,45-3,51 (1H, m), 3,71
o H (1H, ¢, J =7,9 Hz), 4,01 (1H, dd, J = 9,1, 4,8 Hz), 4,06
F (1H, dd, J = 9,1, 6,3 Hz), 4,27-4,31 (1H, m), 4,77 (1H,
62 | 32 HN_ Mey N s a), 5,00-5,07 (1H, m), 6,50 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,59
L/I§N (1H, dt, J = 10,3, 2,4 Hz), 6,92 (1H, td, J = 8,0, 2,2
Hz), 7,12 (1H, dt, J = 10,1, 2,0 Hz), 7,22-7,37 (4H, m),
3-[3-[[(2S)-Azetidin-2-illmetoxi]-5-fluoro-fenill-N- | 7 68 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,77 (1H, s).
[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin- | |EN-EM (m/z): 436 (M+H)".
6-amina
W _NH, RMN 'H (CDCls) 8: 1,21 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,57 (3H,
OI d, J = 6,7 Hz), 3,34-3,42 (1H, m), 4,08 (1H, dd, J =
10,3, 7,9 Hz), 4,31 (1H, dd, J = 10,3, 4,2 Hz), 4,72
=N (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,87-4,94 (1H, m), 6,49 (1H, d, J =
63 | 42 F \ S 9,7 Hz), 6,75 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,93-6,98 (1H, m),
HN_ Ny A 7,08-7,11 (1H, m), 7,17 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,30-7,36
\Q/QN (1H, m), 7,69 (2H, d, J = 10,9 Hz), 7,79 (1H, dd, J =
8,5,2,4 Hz), 8,54 (1H, d, J = 2,4 Hz).
3-[6-[(2S)-2-Aminopropoxi]-3-piridil|-N-[(1R)-1- | [EN-EM (m/z): 407 (M+H)*.
(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
O RMN 'H (CDCls) &: 1,59 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,20-2,28
SN (1H, m), 2,36-2,44 (1H, m), 3,43-3,50 (1H, m), 3,69
o H (1H,c,J=7,9 Hz), 4,10 (2H, ddd, J = 17,8, 9,7, 5,7
F Hz), 4,27-4,33 (1H, m), 4,72 (1H, d, J = 5,4 Hz), 4,95-
64 | 33 5,02 (1H, m), 6,49 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,96 (1H, td, J

HN_ _N_
Z “N N
L
3-[3-[[(2S)-Azetidin-2-ilJmetoxi]-4-fluoro-fenil]-N-

[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina

=8,3, 2,6 Hz), 7,05 (1H, dd, J = 10,9, 8,5 Hz), 7,10-
7,12 (1H, m), 7,18 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,27-7,35 (2H,
m), 7,49 (1H, dd, J = 8,2, 2,1 Hz), 7,69 (1H, d, J = 9,7
Hz), 7,69 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 436 (M+H)*.
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[Tabla 14-12]

NH RMN "H (CDCl) 3: 1,19 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,59 (3H,
d, J = 7,3 Hz), 3,36-3,40 (1H, m), 3,74 (1H, dd, J =

8,8, 7,9 Hz), 3,93 (1H, dd, J = 8,8, 4,2 Hz), 4,73 (1H,

d, J = 6,0 Hz), 4,98-5,05 (1H, m), 6,47 (1H,d, J = 9,7

65 | 24 Hz), 6,86-6,88 (1H, m), 6,92-6,96 (1H, m), 7,13 (1H,
\N \

dt, J=9,9, 2,0 Hz), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28-7,33
(2H, m), 7,36-7,38 (1H, m), 7,50-7,51 (1H, m), 7,68
3-[3-[(2S)-2- Am|n0pr0p0X|]fen|I] -N-[(1R)-1-(3- (1H,d, J=9,1 Hz), 7,76 (1H, s).
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.

/ RMN "H (CDCls) 8: 1,59 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,01 (2H,
NH tt, J=7,0,6,3 Hz), 2,46 (3H, s), 2,79 (2H,t,J=7,0
f// Hz), 4,09 (2H, t, J = 6,3 Hz), 4,71 (1H, d, J = 5,4 HZz),
o 4,98-5,05 (1H, m), 6,47 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,85-6,88
F (1H, m), 6,94 (1H, td, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,12-7,14 (1H,
66 | 48 HNG NG m), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,28-7,36 (3H, m), 7,50
\ \r} (1H,t,J=1,8 Hz), 7,68 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,75 (1H,
s).
N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[3-[3- IEN-EM (m/z): 420 (M+H)".
(metilamino)propoxi]fenillimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina
NH RMN "H (CDCls) 8: 1,59 (3H, d, J = 6,7 Hz), 3,12 (2H,
t,J=5,1Hz),4,04 (2H,t,J =5,1 Hz), 4,73 (1H, s a),
4,98-5,04 (1H, m), 6,48 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,88 (1H,
dd, J=7,9, 2,4 Hz), 6,94 (1H, td, J = 8,3, 2,6 Hz),
67 | 49 N. 7,12-7,14 (1H, m), 7,21 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,29-7,37
N (3H, m), 7,49 (1H,t,J =1,8 Hz), 7,68 (1H, d, J = 9,7
Hz), 7,75 (1H, s).
3-[3-(2- Am|noetOX|)fen|I] -N- [(1R )-1-(3- IEN-EM (m/z): 392 (M+H)*.
fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
NHZ RMN 'H (CDCls) &: 1,58 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,93-2,00
(2H, m), 2,94 (2H, t, J =6,7 Hz), 4,10 (2H,t,J =6,0
Hz), 4,75 (1H, s a), 4,98-5,04 (1H, m), 6,47 (1H, d, J =
/©\( 9,7 Hz), 6,86-6,87 (1H, m), 6,92-6,96 (1H, m), 7,13
68 | 50 (1H, dt, J =9,9, 2,1 Hz), 7,21 (1H, d, d = 7,9 Hz), 7,28-
‘N \ 7,36 (3H, m), 7,49 (1H, t,J=2,1 Hz), 7,68 (1H, d, J =

9,7 Hz), 7,75 (1H, s).
3-[3-(3- Am|n0pr0p0X| fenll] N-[(1R)-1-(3- IEN-EM (m/z): 406 (M+H)*.
fluorofenil)etillimidazo[1,2- b]plrldazm -6-amina

[Ejemplo 69]
3-[4-(2-Dimetilaminoetoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

NIH /

oI OIN\

L L
HN\ENJ\\ Etapa 1
S hgs

[Etapa 1]
3-[4-(2-Dimetilaminoetoxi)fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (0,24 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 8
usando el compuesto (0,28 g) obtenido en el Ejemplo 29.

RMN 'H (CDCIz) &: 1,56 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,37 (6H, s), 2,77 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,13 (2H, t, J = 5,9 Hz), 4,70 (1H, d,
J=5,1Hz),4,92 (1H, dc, J = 5,1, 7,0 Hz), 6,47 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,91-6,98 (3H, m), 7,12 (1H, dt, J = 9,5, 2,1 Hz),
7,19 (1H,d,Jd =7,4 Hz), 7,34 (1H, td, J = 8,0, 5,9 Hz), 7,61 (2H, dt, J = 9,5, 2,5 Hz), 7,66-7,68 (2H, m).

IEN-EM (m/z): 420 (M+H)".
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[Ejemplo 70]

3-[4-[3-(Dimetilamino)propoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

HN— S

O//) 0’/)
Etapa 1
HN\ENJ\\ HNﬂ\
SN N =N
[Etapa 1]

3-[4-[3-(Dimetilamino)propoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (0,26 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 8
usando el compuesto (0,28 g) obtenido en el Ejemplo 31.

RMN 'H (CDCIz) &: 1,57 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,98-2,02 (2H, m), 2,29 (6H, s), 2,49 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,08 (2H, t, J =
6,3 Hz), 4,67 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,90-4,96 (1H, m), 6,46 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,90 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,94-6,99 (1H,
m), 7,12 (1H, dt, J = 9,9, 2,1 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,34 (1H, td, J = 8,0, 5,9 Hz), 7,62 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,67
(2H, d, J = 9,0 Hz).

IEN-EM (m/z): 434 (M+H)".

[Ejemplo 71]
3-[6-(2-Dimetilaminoetoxi)-3-piridil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

NIH /

I IN\

[o]
[0}
/O\K - IN =N
r HN_ _N D — FQ’ N
7 N\ Etapa 1 HN, N‘N
- z N

[Etapa 1]
3-[6-(2-Dimetilaminoetoxi)-3-piridil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
El compuesto del titulo (0,10 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 8
usando el compuesto obtenido en el Ejemplo 46.
RMN 'H (CDCIz) &: 1,57 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,37 (6H, s), 2,76 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,48 (2H, t, J = 5,7 Hz), 4,70 (1H, d,
J =4,8 Hz), 4,87-4,93 (1H, m), 6,49 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,78 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,95 (1H, td, J = 8,3, 2,6 Hz), 7,07-

7,11 (1H, m), 7,17 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,33 (1H, td, J = 8,0, 5,6 Hz), 7,68 (2H, d, J = 10,9 Hz), 7,77 (1H, dd, J = 8,5,
2,4 Hz), 8,53 (1H, d, J = 2,4 Hz).
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[Ejemplo 72]

4-Amino-1-[4-[6-(bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

Etapa 2 HN_ NSy \

[Etapa 1]
N-[1-[4-[6-(Bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y agua (5 ml) al compuesto (100 mg) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 1, el
compuesto (160 mg) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 61, carbonato sédico (52 mg) y un aducto de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll1)-diclorometano (27 mg), y la mezcla se calenté a reflujo durante 40
minutos en una atmosfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afadié agua a la solucion de
reaccion y la mezcla se sometié a extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavé con una solucion salina
saturada y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiréd por destilaciéon a presion reducida.
El residuo obtenido se lavé con una solucidon mixta de acetato de etilo-éter dietilico para obtener el compuesto del
titulo (125 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,46 (9H, s), 2,51 (1H, dd, J = 17,2, 4,4 Hz), 3,00 (1H, dd, J = 17,4, 7,8 Hz), 3,77 (1H,d, J=7,8
Hz), 4,16-4,25 (1H, m), 4,44 (1H, s a), 4,59 (2H, d, J = 6,0 Hz), 4,76 (1H, t, J = 5,0 Hz), 4,90 (1H, s a), 6,49 (1H, d, J
=9,2 Hz), 7,29-7,43 (5H, m), 7,64 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,69 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,78 (1H, s), 8,00 (2H, d, J = 8,7 Hz).

[Etapa 2]
4-Amino-1-[4-[6-(bencilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

A una solucion del compuesto (125 mg) obtenido en la etapa anterior 1 en diclorometano (10 ml), se afiadié acido
trifluoroacético (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sddico a la solucién de reaccién, seguido de la extracciéon con cloroformo. El extracto se
lavé con una solucion salina saturada y después se secd sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiréd por
destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel
de silice basico, cloroformo) para obtener el compuesto del titulo (20 mg).

RMN 'H (CDCls) &: 2,43 (1H, dd, J = 17,0, 5,0 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 17,0, 7,3 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 10,1, 4,1 Hz),
3,81-3,89 (1H, m), 4,11 (1H, dd, J = 9,9, 6,6 Hz), 4,59 (2H, d, J = 5,5 Hz), 4,75 (1H, s), 6,49 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,28-
7,44 (5H, m), 7,66 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,69 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,78 (1H, s), 7,99 (2H, d, J = 8,7 Hz).
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[Ejemplo 73]

4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

O N

Z NN Etapa 1 A A

= =N NH

2

04:(
N
_— F
Etapa 2 ENGZLN \
=N

[Etapa 1]
N-[1-[4-[6-[(3-Fluorofenil)metoxi]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il[fenil]-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (100 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72
usando el compuesto (100 mg) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 11 y el compuesto (140 mg) obtenido en la etapa
3 del Ejemplo de Referencia 61.

RMN 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,53 (1H, dd, J = 17,2, 4,6 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 17,8, 8,0 Hz), 3,80 (1H, dd, J = 9,7,
2,9 Hz), 4,20-4,27 (1H, m), 4,46 (1H, s a), 4,88 (1H, s a), 5,40 (2H, s), 6,81 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,05 (1H, td, J = 8,3,
3,1 Hz), 7,20 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,39 (1H, td, J = 8,0, 5,7 Hz), 7,73 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,88
(1H, s), 7,89 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,6 Hz).

[Etapa 2]
4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (35 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72 con
el compuesto (100 mg) obtenido en la etapa anterior 1 como material de partida.

RMN 'H (CDCl3) &: 2,44 (1H, dd, J = 16,7, 3,4 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 17,0, 6,9 Hz), 3,62 (1H, dd, J = 9,9, 2,5 Hz),
3,84-3,92 (1H, m), 4,10-4,16 (1H, m), 5,40 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 9,6 Hz), 7,05 (1H, t, J = 8,3 Hz), 7,17-7,28 (2H,
m), 7,35-7,42 (1H, m), 7,74 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,87-7,90 (2H, m), 7,95 (2H, d, J = 9,2 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 73 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 11 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia.

[Tabla 15-1]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
NH, RMN 'H (CDCl3) &: 1,63 (2H, s
o=(\/(\ a), 2,42-2,52 (1H, m), 2,78-2,90
N (2H, m), 3,23-3,39 (2H, m),
3,73-3,79 (1H, m), 4,06-4,13
E (2H, m), 5,40 (2H, s), 6,79 (1H,
74 63 N d,J=10,1Hz),7,05(1H,t,J =
I 8,3 Hz), 7,20 (1H, d, J = 9,2
NN Hz), 7,23-7,27 (1H, m), 7,35-
4-(Aminometil)-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2- | 7 42 (1H, m), 7,78 (2H, d, J =
b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona 8,9 Hz), 7,86-7,89 (2H, m),
7,95 (2H, d, J = 8,9 Hz).
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(continuacion)

Ejemplo

Ejemplo de | Estructura y nombre
Referencia

Datos instrumentales

64 FO\

oMy {

=N

b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (CDCl3) &: 1,65 (2H, s
a), 1,86-1,98 (1H, m), 2,58-2,67
(1H, m), 3,74 (1H, dd, J = 10,1,
7,8 Hz), 3,81-3,87 (2H, m),

541 (2H, s), 6,81 (1H, d, J =
9,6 Hz), 7,05 (1H, td, J = 8,3,
2,8 Hz), 7,20 (1H, d, J = 10,5
Hz), 7,25 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,36-7,42 (1H, m), 7,79 (2H, d,

3-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2- J=8,7Hz),7,88 (1H, s), 7,89

(1H, d, J = 9,6 Hz), 7,97 (2H, d,
J=8,7 Hz).

[Tabla 15-2]

76

65

NH,

&

A2
o___N

d

XN
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2-
b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona

'~

0.

RMN "H (CDCls) d: 1,55 (2H, s a), 2,41
(1H, dd, J = 16,8, 5,1 Hz), 2,91 (1H, dd,
J=16,8,7,0Hz), 3,59 (1H, dd, J = 9.4,
4,3 Hz), 3,81-3,87 (1H, m), 4,10 (1H, dd,
J=94,66Hz), 536 (2H, s), 6,76 (1H,
d, J=9,8Hz), 7,02 (1H, td, J = 8,6, 2,7
Hz), 7,16 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,22 (1H,
d,J=74Hz),7,35(1H,td, J=7,8,5,9
Hz), 7,70 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,84 (1H,
s), 7,85 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,92 (2H, d,
J = 8,6 Hz).

77

73

NH,

%

A2
O N

d
]

~

ZF

7-Amino-5-[4-[6-[(3-fluorofenil)metoxilimidazo[1,2-b]piridazin-
3-il]fenil]-7-metil-5-azaespiro[2,4]heptan-4-ona

RMN TH (CDCls) &: 0,87-0,98 (2H, m),
1,12-1,17 (1H, m), 1,19-1,26 (1H, m),
1,25 (3H, s), 1,59 (2H, s a), 3,79 (1H, d,
J=9,7 Hz), 3,90 (1H, d, J = 9,1 Hz),
5,40 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 9,7 Hz),
7,05 (1H, td, J = 9,1, 2,4 Hz), 7,20 (1H,
dt, J=9,7,1,8 Hz), 7,25 (1H, d, J = 7,3
Hz), 7,36-7,43 (1H, m), 7,76 (2H, d, J =
9,7 Hz), 7,88 (1H, s), 7,88 (1H, d, J = 9,1
Hz), 7,95 (2H, d, J = 9,1 Hz)

[Ejemplo 78]

(4R)-4-Amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

o]

ot

o, N oo

N
o /N‘N/\S Etapa 1 Z NN
=N N NH,

Etapa 2
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[Etapa 1]

N-[(3R)-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato  de terc-
butilo

Se afiadi6 1,4-dioxano se afiadié al compuesto (91 mg) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo de Referencia 62, un
aducto de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il)-diclorometano (10 mg), bis(pinacolato)diborano (65 mg)
y acetato potasico (50 mg), y la mezcla se agité a 90 °C durante 1 hora en una atmoésfera de argén y después se
calento a reflujo durante 1 hora.

La solucion de reaccion se llevd de nuevo temporalmente a temperatura ambiente. Se le afiadieron el compuesto (86
mg) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 15, un aducto de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-
diclorometano (10 mg), fosfato tripotasico (109 mg) y agua (0,5 ml), y la mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora
en una atmosfera de argoén. Se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucion de reaccion para separar las fases
acuosa y organica. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré a presion
reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice basico, n-
hexano-acetato de etilo — diclorometano-metanol) para obtener el compuesto del titulo (31 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,48 (9H, s), 1,68 (3H, d, J = 6,9 Hz), 2,55 (1H, dd, J = 17,2, 4,6 Hz), 3,03 (1H, dd, J = 17,2, 8,0
Hz), 3,80 (1H, dd, J = 10,0, 3,4 Hz), 4,24 (1H, dd, J = 10,0, 6,3 Hz), 4,45-4,51 (1H, m), 5,03-5,07 (1H, m), 5,93 (1H,
¢, J =6,9 Hz), 6,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,96-7,01 (1H, m), 7,12-7,15 (1H, m), 7,21 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,33-7,38 (1H,
m), 7,66-7,69 (2H, m), 7,72-7,75 (2H, m), 7,79 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 9,7 Hz).

IEN-EM (m/z): 532 (M+H)*.

[Etapa 2]
(4R)-4-Amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto (31 mg) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en diclorometano (3 ml). A la solucién, se le afiadié
una solucion de acido clorhidrico 4 N en dioxano (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
El disolvente se retir6 por destilacion a presion reducida. Se afiadieron diclorometano y una solucién acuosa
saturada de bicarbonato sédico al residuo para separar las fases acuosa y organica. La fase organica se seco sobre
sulfato sédico anhidro y después se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (gel de silice basico, diclorometano-metanol) para obtener el compuesto del titulo (23

mg).

RMN "H (CDCls3) &: 1,69 (3H, d, J = 6,4 Hz), 2,46 (1H, dd, J = 17,2, 5,2 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 17,2, 7,4 Hz), 3,63 (1H,
dd, J = 10,0, 4,0 Hz), 3,87-3,92 (1H, m), 4,15 (1H, dd, J = 10,0, 6,6 Hz), 5,93 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,79 (1H,d, J = 9,7
Hz), 6,99 (1H, td, J = 8,4, 2,3 Hz), 7,13-7,16 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,34-7,38 (1H, m), 7,69-7,75 (4H, m),
7,80 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 9,7 Hz). IEN-EM (m/z): 432 (M+H)".

[Ejemplo 79]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

o=(j‘\n\go¥

| | ASC;B
]
° /©\(
F Br - - F o N
0 /N\N/\S Etapa 1 \C"L\
SN SN NH,

—_—
Etapa 2 O \
N =N

[Etapa 1]

N-[(3S)-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato  de terc-
butilo

Un disolvente mixto de 1,4-dioxano (8 ml) y agua (0,8 ml) se afiadi6é al compuesto (501 mg) obtenido en la etapa 1
del Ejemplo 15, el compuesto (600 mg) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 65, un aducto de [1,1'-
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bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (122 mg) y fosfato tripotasico (633 mg) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 1,5 horas en una atmdsfera de argon. Después, se le afiadié adicionalmente un aducto de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (122 mg) y la mezcla se calentdé adicionalmente a
reflujo durante 1 hora. Después de permanecer en enfriamiento, se afiadieron acetato de etilo y agua a la solucion
de reaccion para separar las fases acuosa y organica. La fase organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (gel de silice basico, diclorometano-metanol) para obtener el compuesto del titulo (607 mg).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,48 (9H, s), 1,67 (3H, d, J = 6,3 Hz), 2,58 (1H, dd, J = 17,8, 4,0 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 17,8, 8,6
Hz), 3,80 (1H, dd, J = 10,3, 3,4 Hz), 4,20-4,25 (1H, m), 4,43-4,50 (1H, m), 5,41 (1H, d, J = 6,9 Hz), 5,90 (1H, c, J =
6,3 Hz), 6,78 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,0, 2,9 Hz), 7,13 (1H, dt, = 9,7, 2,3 Hz), 7,20 (1H, d, J = 8,0 Hz),
7,35 (1H,td, J = 7,9, 5,9 Hz), 7,64-7,67 (2H, m), 7,70-7,72 (2H, m), 7,77 (1H, s), 7,84 (1H, d, J = 9,7 Hz).

IEN-EM (m/z): 532 (M+H)*.

[Etapa 2]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto (13,90 g) obtenido en la etapa anterior 1 se disolvié en diclorometano (200 ml). A la solucion, se
afiadié una solucion de acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (133 ml) en refrigeracion con hielo, y la mezcla se agité
a 0 °C durante 2 horas. El disolvente se retiré por destilacion a presion reducida. Se afiadieron diclorometano y una
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico al residuo para separar las fases acuosa y organica. La fase acuosa
se sometid a extraccion con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sodico
anhidro y después se concentraron a presion reducida.

Se realizaron los mismos procedimientos de antes usando el compuesto (12,42 g) obtenido en la etapa anterior 1.
Los productos en bruto obtenidos se combinaron y se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice
(gel de silice basico, diclorometano-metanol; y posteriormente gel de silice, diclorometano-metanol) para obtener el
compuesto del titulo (20,30 g).

RMN 'H (CDCl3) &: 1,69 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,46 (1H, dd, J = 17,0, 4,8 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 17,0, 7,6 Hz), 3,64 (1H,
dd, J = 9,7, 4,2 Hz), 3,86-3,92 (1H, m), 4,15 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 5,93 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,78 (1H, d, J = 9,7
Hz), 6,99 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,12-7,17 (1H, m), 7,22 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,37 (1H, td, J = 8,0, 5,8 Hz), 7,68-7,75
(4H, m), 7,80 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 9,7 Hz).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,66 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,93 (2H, s a), 2,25 (1H, dd, J = 16,9, 4,2 Hz), 2,76 (1H, dd, J = 16,6,
7,0 Hz), 3,51 (1H, dd, J = 9,7, 3,0 Hz), 3,65-3,71 (1H, m), 4,02 (1H, dd, J = 9,7, 6,7 Hz), 6,04 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 7,01
(1H, d, J = 9,7 Hz), 7,10 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,31-7,36 (2H, m), 7,39-7,45 (1H, m), 7,75 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,90

(2H, d, J = 9,1 Hz), 8,03 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 9,7 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 79 con el compuesto
obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 15 como material de partida usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia.

[Tabla 16]

Ejemplon.°| N.°de |Estructuray nombre Datos instrumentales
Ejemplo de
Referencia

\ RMN H (CDCl3) &: 1,69 (3H,
SNH d, J =6,6 Hz), 2,52 (3H, s),
o] 2,54 (1H, dd, J = 17,2, 4,8 Hz),
N 2,92 (1H, dd, J = 17,2, 7,6 Hz),
3,54-3,59 (1H, m), 3,73 (1H,
F dd, J =9,7, 4,2 Hz), 4,11 (1H,
O__N. dd, J =9,7, 6,7 Hz), 5,93 (1H,
80 71 1 c,J=6,6 Hz), 6,78 (1H,d, J =
XN 9,7 Hz), 6,99 (1H, td, J = 8,5,
(4S)-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etoxilimidazo[1,2- 2,4 Hz), 7,13-7,17 (1H, m),
b]piridazin-3-illfenil]-4-(metilamino)pirrolidin-2-ona 7,22 (1H,d, J =7,9 Hz), 7,33-
7,39 (1H, m), 7,68-7,75 (4H,
m), 7,80 (1H, s), 7,85 (1H, d, J
= 9,7 Hz).

IEN-EM (m/z): 446 (M+H)".
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[Ejemplo 81]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

Obm:\}_?_
yes

H
0o
!
)56
F
F Br —_— AN /N‘N N\
N_ _N
< U:g Etapa 1 =N
SN \NH2

o=(j"\“\go¥

Etapa 2

[Etapa 1]

N-[(3S)-1-[4-[6-[(3-Fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-
butilo

El compuesto del titulo (0,22 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,25 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 9 y el compuesto (0,36 g) obtenido en la etapa 3 del
Ejemplo de Referencia 65 como materiales de partida.

RMN 'H (CDCls) &: 1,48 (9H, s), 2,53 (1H, dd, J = 17,4, 4,5 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 17,2, 8,2 Hz), 3,25 (3H, s), 3,76-
3,81 (1H, m), 4,23 (1H, dd, J = 9,8, 6,7 Hz), 4,47 (1H, s a), 4,77 (2H, s), 4,89 (1H, s a), 6,78 (1H, d, J = 10,2 Hz),
6,97-7,03 (2H, m), 7,07 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,31-7,37 (1H, m), 7,67 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,78 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,85
(1H, s), 8,04 (2H, d, J = 9,0 Hz).

[Etapa 2]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (0,15 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,22 g) obtenido en la etapa anterior 1 como material de partida.

RMN 'H (CDCls) &: 2,45 (1H, dd, J = 17,0, 4,9 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 16,8, 7,4 Hz), 3,25 (3H, s), 3,61 (1H, dd, J = 9,8,
3,9 Hz), 3,85-3,91 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J = 9,8, 6,3 Hz), 4,77 (2H, s), 6,78 (1H, d, J = 9,8 Hz), 6,98-7,01 (2H, m),
7,08 (1H, d, J = 7,4 Hz), 7,31-7,37 (1H, m), 7,68 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,78 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,85 (1H, s), 8,04 (2H,
d, J=9,0 Hz).

RMN 'H (DMSO-dg) 8: 1,89 (2H, s a), 2,22 (1H, dd, J = 16,3, 4,2 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz), 3,24 (3H, s),
3,47 (1H, dd, J = 9,7, 3,6 Hz), 3,62-3,68 (1H, m), 3,98 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 4,83 (2H, s), 7,05-7,14 (4H, m), 7,35-
7,42 (1H, m), 7,69 (2H, d, J = 9,4 Hz), 7,90 (1H, d, = 9,7 Hz), 7,94 (1H, s), 8,07 (2H, d, J = 9,1 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 81 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 9 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia.
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[Tabla 17-1]

Ejemplo

Ejemplo de
Referencia

Estructura y nombre

Datos instrumentales

82

61

NH,

o!

m
p
prd

O

N\
=N
4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-

illffenil]pirrolidin-2-ona

RMN 'H (CDCls) d: 2,45 (1H, dd, J =
17,0, 4,9 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 16,8, 7,4
Hz), 3,25 (3H, s), 3,61 (1H, dd, J = 9,8,
3,9 Hz), 3,85-3,91 (1H, m), 4,13 (1H, dd,
J=98,6,3Hz),4,77 (2H, s), 6,78 (1H,
d, J = 9,8 Hz), 6,98-7,01 (2H, m), 7,08
(1H, d, J = 7,4 Hz), 7,31-7,37 (1H, m),
7,68 (2H, d, J =9,0 Hz), 7,78 (1H, d, J =
9,8 Hz), 7,85 (1H, s), 8,04 (2H, d, J =
9,0 Hz).

83

67

4
I
N

Z&
v

N\

v

SN
(4S)-4-Amino-1-[2-fluoro-4-[6-[(3-
fluorofenil)metil-metilaminol)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona

m
D
Z
!
¢\Q
m

RMN 'H (CDCls) &: 2,37 (1H, dd, J =
16,9, 4,8 Hz), 2,88 (1H, dd, J = 16,9, 7,3
Hz), 3,25 (3H, s), 3,55 (1H, dd, J = 9,7,
4,2 Hz), 3,85-3,91 (1H, m), 4,06-4,15
(1H, m), 4,76 (2H, s), 6,79 (1H, d, J =
9,7 Hz), 6,94-7,00 (2H, m), 7,05 (1H, d,
J=7,9 Hz), 7,29-7,34 (1H, m), 7,48 (1H,
t,J =8,5Hz), 7,77 (2H, d, J = 10,3 Hz),
7,86 (1H, s), 7,95-7,99 (1H, m).

84

75

4
I
N

N\
z N\
X
4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-4-
metilpirrolidin-2-ona

\
z

5

RMN 'H (CDCls) d: 1,46 (3H, s), 2,57
(1H, d, J = 16,9 Hz), 2,68 (1H, d, J =
16,3 Hz), 3,22 (3H, s), 3,69 (1H, d, J =
9,7 Hz), 3,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,74
(2H, s), 6,75 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,00-
6,95 (2H, m), 7,05 (1H, d, J = 7,9 Hz),
7,35-7,29 (1H, m), 7,65 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,75 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,82 (1H,
s), 8,01 (2H, d, J = 8,5 Hz).

85

69

NH,

>

4

m
p
prd

VQQ

/N\ \

XN
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-3-
metoxifenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (DMSO-ds) &: 1,85-1,96 (2H, m
a), 2,23 (1H, dd, J = 16,6, 3,9 Hz), 2,75
(1H, dd, J = 16,6, 7,3Hz), 3,16 (3H, s),
3,50 (1H, dd, J = 9,7, 3,9 Hz), 3,63-3,68
(1H, m), 3,81 (3H, s), 4,01 (1H, dd, J =
10,0, 6,3 Hz), 4,76 (2H, s), 7,04-7,13
(5H, m), 7,34-7,39 (1H, m), 7,62-7,64
(1H, m), 7,80 (1H, s), 7,88 (1H, d, J =
9,7 Hz), 8,00 (1H, d, J = 8,5 Hz).
IEN-EM (m/z): 461 (M+H)*.
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[Tabla 17-2]
NH, RMN 'H (CDCls) : 1,46 (3H, s), 2,57 (1H, d, J = 16,9
0=(j§ Hz), 2,68 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,22 (3H, s), 3,69 (1H, d,
N J=9,7Hz), 3,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,74 (2H, s), 6,75
(1H, d, J = 9,7 Hz), 6,95-6,99 (2H, m), 7,04-7,07 (1H,
FQ m), 7,29-7,35 (1H, m), 7,65 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,75
86 | 78 NN (1H, d, J =9,7 Hz), 7,83 (1H, s), 8,01 (2H, d, J = 9,1
s Hz).
XN
4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-
metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]-4-
metilpirrolidin-2-ona
NH, RMN 'H (CDCls) &: 1,46 (3H, s), 2,57 (1H, d, J = 16,9
°='(T Hz), 2,68 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,22 (3H, s), 3,69 (1H, d,
N J=9,7Hz), 3,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 4,74 (2H, s), 6,75
(1H, d, J = 9,7 Hz), 6,95-6,99 (2H, m), 7,04-7,07 (1H,
Q m), 7,29-7,35 (1H, m), 7,65 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,75
87 | 79 F LN (1H, d, J =9,7 Hz), 7,83 (1H, s), 8,01 (2H, d, J = 9,1
D Hz).
X SN
4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-
metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]-4-
metil pirrolidin-2-ona
[Ejemplo 88]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-feniletillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

[Etapa 1]

o O»—?_

il N
T

Br
—_— >
HN_ N

\E)N:\g Etapa 1 HN_ Ny \

NN SN NH,
N

Etapa 2 HN_ Ny \
=N

N-[(3S)-5-Oxo-1-[4-[6-[[(1R)-1-feniletillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,42 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,31 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 19 como material de partida usando el compuesto (0,47 g)
obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 65.
RMN 'H (CDCIs) &: 1,44 (9H, s), 1,56 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,49 (1H, dd, J = 17,4, 4,5 Hz), 2,99 (1H, dd, J = 17,6, 7,8
Hz), 3,74 (1H, dd, J = 10,6, 3,9 Hz), 4,14-4,23 (1H, m), 4,44 (1H, s a), 4,66 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,85 (1H, s a), 4,88-
4,97 (1H, m), 6,44 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,22-7,40 (5H, m), 7,57 (2H, d, J = 9,4 Hz), 7,63 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,69 (1H,
s), 7,75 (2H, d, J = 9,0 Hz).

[Etapa 2]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-feniletillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (0,17 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,42 g) obtenido en la etapa anterior 1 como material de partida.
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RMN 'H (CDCls) 3: 1,53 (2H, s a), 1,56 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,41 (1H, dd, J = 17,0, 4,9 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 17,0, 7,2
Hz), 3,57 (1H, dd, J = 9,8, 3,9 Hz), 3,81-3,86 (1H, m), 4,09 (1H, dd, J = 10,2, 6,3 Hz), 4,67 (1H, d, J = 5,9 Hz), 4,89-
4,96 (1H, m), 6,44 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,24-7,41 (5H, m), 7,58 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,63 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,69 (1H,
s), 7,75 (2H, d, J = 9,0 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 88 con el compuesto
obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 19 como material de partida usando el compuesto obtenido en el Ejemplo de
Referencia.

[Tabla 18]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia
NH; RMN 'H (CDCls) &: 1,49 (3H,d,J=7,3
°='(j Hz), 1,65 (2H, s a), 2,08 (3H, s), 2,61
N (1H, dd, J = 16,9, 6,0 Hz), 2,90 (1H, dd, J
=16,9, 8,5 Hz), 4,05-4,17 (2H, m), 4,29-
©\( 4,39 (1H, m), 4,70 (1H, d, J = 6,7 Hz),
89 72 HNL N 4,74-4,83 (1H, m), 6,44 (1H,d, J=9,7
Z NN Hz), 7,22-7,35 (6H, m), 7,43-7,50 (2H,
SN m), 7,55-7,59 (1H, m), 7,64 (1H, d, J =
(4S)-4-Amino-1-[3-metil-4-[6-[[(1R)-1- 9,1 Hz).
feniletillaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

[Ejemplo 90]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

) Q +
D H °=(N\/| \\S)OJ(

Br N
HN NG /g Etana 1
apa ~
X
L)§N N \NH2

Etapa 2 HN_ Ny A

4
g
-4

[Etapa 1]

N-[(3S)-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de
terc-butilo

Se afiadieron 1,4-dioxano (10 ml) y agua (3 ml) al compuesto (0,31 g) obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 21, el
compuesto (0,31 g) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 65, carbonato potasico (0,43 g) y un aducto de
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano (89 mg) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1
hora en una atmdsfera de nitrégeno. Después de un periodo de refrigeracion, se afadié agua a la solucién de
reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con una solucién salina saturada y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo-metanol) para obtener
el compuesto del titulo (0,31 g). RMN 'H (CDCl;) &: 1,48 (9H, s), 1,58 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,53 (1H, dd, J = 17,3, 4,3
Hz), 3,02 (1H, dd, J = 17,3, 8,0 Hz), 3,78 (1H, dd, J = 10,6, 3,5 Hz), 4,20-4,25 (1H, m), 4,47 (1H, s a), 4,71 (1H, s a),
4,89-4,94 (1H, m), 6,50 (1H, d, J = 9,4 Hz), 6,97 (1H, td, J = 8,6, 2,7 Hz), 7,11-7,14 (1H, m), 7,21 (1H, d, J = 7,8 Hz),
7,34-7,40 (1H, m), 7,60 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,68-7,74 (4H, m).

87



10

15

ES 2 648 228 T3

[Etapa 2]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

A una solucién del compuesto (0,31 g) obtenido en la etapa anterior 1 en metanol (3 ml), se afiadié una solucién de
acido clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién
de reaccién se concentré a presion reducida. Se afadié una solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico se afadié al
residuo obtenido, seguido de la extraccion con cloroformo-metanol. El extracto se lavd con una solucion salina
saturada y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presion reducida.
El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice basico, cloroformo-
metanol) para obtener el compuesto del titulo (0,16 g).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,49 (3H, d, J = 7,0 Hz), 2,23 (1H, dd, J = 16,8, 4,3 Hz), 2,75 (1H, dd, J = 16,8, 7,2 Hz), 3,17
(1H,d, J = 5,1 Hz), 3,49 (1H, dd, J = 9,6, 3,9 Hz), 3,66-3,68 (1H, m), 4,00 (1H, dd, J = 9,6, 6,1 Hz), 4,87 (1H, dc, J =
5,1, 7,0 Hz), 6,79 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,01-7,06 (1H, m), 7,23-7,29 (2H, m), 7,36-7,42 (1H, m), 7,65 (2H, dd, J = 5,5,
3,5Hz), 7,77 (1H, d, J = 9,4 Hz), 7,81-7,86 (3H, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 90 con el
compuesto obtenido en la etapa 1 del Ejemplo 21 como material de partida usando los compuestos obtenidos en los
Ejemplos de Referencia.

[Tabla 19]
Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos
Referencia instrumentales
o RMN 'H (CDCls) &:
b 1,58 (3H,d, J = 6,6
N "N H, HZ), 2,42 (1H, dd, J
F =17,2, 4,9 Hz),
HN_ Nay A 2,92 (1H, dd, J =
P 17,2, 7,4 Hz), 3,58
(1H,dd, J =9,0,
(4S)-4-Amino-1-[3-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2- |4 6 Hz), 3,81-3,87
b]piridazin-3-il}fenil]pirrolidin-2-ona (1H, m), 4,10 (1H,

dd, J =9,0, 7,0 Hz),
4,72 (1H,d,J=5,9
91 66 Hz), 4,99-5,06 (1H,
m), 6,49 (1H, d, J =
9,8 Hz), 6,92-6,97
(1H, m), 7,11-7,14
(1H, m), 7,19 (1H,
d, J=7,8 Hz),
7,28-7,38 (2H, m),
7,53-7,56 (2H, m),
7,68 (1H,d,J=9,4
Hz), 7,76 (1H, s),
8,09 (1H,t,J=2,0

Hz).
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(continuacion)

Ejemplo

Ejemplo de
Referencia

Estructura y nombre

Datos
instrumentales

92

67

HN,

X SN
(4S)-4-Amino-1-[2-fluoro-4-[6-[[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona

RMN 'H (CDCls) &:
1,59 (3H,d,J=7,0
Hz), 2,40 (1H, dd, J
= 16,8, 4,7 Hz),
2,90 (1H, dd, J =
16,8, 7,2 Hz), 3,57
(1H, dd, J=9,8,
4,3 Hz), 3,88-3,93
(1H, m), 4,08-4,12
(1H, m), 4,87 (1H, s
a), 4,93-5,00 (1H,
m), 6,52 (1H, d, J =
9,8 Hz), 6,91-6,96
(1H, m), 7,11 (1H,
dt, J =9,8, 2,2 Hz),
7,22 (1H,d,J=7,8
Hz), 7,33 (1H, td, J
=7,8,59Hz),742
(1H, t, J = 8,2 Hz),
7,51 (1H, dd, J =
8,4, 1,8 Hz), 7,67-
7,69 (1H, m), 7,74-
7,77 (2H, m).

93

68

H

/N‘N N\
@8
(4S)-4-Amino-1-[3-fluoro-4-[6-[[(1R)-1-(3-
fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona

RMN 'H (CDCls) &:
1,57 (3H,d,J=6,6
Hz), 2,45 (1H, dd, J
=17,0, 4,9 Hz),
2,95 (1H,dd, J =
17,0, 7,2 Hz), 3,61
(1H, dd, J = 10,0,
4,1 Hz), 3,87-3,91
(1H, m), 4,10 (1H,
dd, J=10,0, 6,5
Hz), 4,71 (1H, d, J
= 5,1 Hz), 4,85-
4,91 (1H, m), 6,52
(1H, d, J = 9,4 Hz),
6,95-6,99 (1H, m),
7,09 (1H, dt, J =
9,8, 2,0 Hz), 7,19
(1H,d, J =7,8 Hz),
7,25-7,28 (1H, m),
7,35 (1H, td, J =
8,0, 6,0 Hz), 7,66-
7,72 (2H, m), 7,77
(1H, 1, J = 8,6 Hz),
7,85(1H,d, J=3,9
Hz).

89




10

15

20

25

ES 2 648 228 T3

[Ejemplo 94]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[bencil(metil)amino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

_—

[Etapa 1]
N-Bencil-3-bromo-N-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (0,43 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando N-metil-1-fenil-metanamina en lugar de fenilmetanamina.

RMN "H (CDCls) &: 3,20 (3H, s), 4,76 (2H, s), 6,73 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,27-7,36 (5H, m), 7,51 (1H, s), 7,63 (1H, d, J
=9,7 Hz).

[Etapa 2]
N-[(3S)-1-[4-[6-[Bencil(metil)amino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-iljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,36 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,22 g) obtenido en la etapa anterior 1 y el compuesto (0,33 g) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 65 como materiales de partida.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,46 (9H, s), 2,51 (1H, dd, J = 17,2, 4,5 Hz), 3,00 (1H, dd, J = 17,5, 7,9 Hz), 3,22 (3H, s), 3,76
(1H, dd, J = 10,3, 3,0 Hz), 4,13-4,23 (1H, m), 4,44 (1H, s a), 4,76 (2H, s), 4,88 (1H, s a), 6,77 (1H, d, J = 10,3 Hz),
7,22-7,30 (3H, m), 7,32-7,38 (2H, m), 7,65 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,73 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,83 (1H, s), 8,05-8,09 (2H,
m).

[Etapa 3]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[bencil(metil)amino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (0,18 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,36 g) obtenido en la etapa anterior 2 como material de partida.

RMN 'H (CDCls) &: 2,43 (1H, dd, J = 16,9, 4,8 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 17,2, 7,6 Hz), 3,22 (3H, s), 3,59 (1H, dd, J = 9,7,
4,2 Hz), 3,82-3,88 (1H, m), 4,10 (1H, dd, J = 10,0, 6,3 Hz), 4,76 (2H, s), 6,77 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,25-7,31 (3H, m),
7,34-7,37 (2H, m), 7,67 (2H, d, J =9,1 Hz), 7,73 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,83 (1H, s), 8,07 (2H, d, J = 8,5 Hz).

El siguiente compuesto se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 94.
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[Tabla 20]

Ejemplo | Ejemplo de | Estructura'y nombre Datos instrumentales
Referencia

NHz RMN "H (CDCls) &: 1,29 (3H, t,
J=7,3Hz),2,42 (1H,dd, J =
17,2, 5,1 Hz), 2,93 (1H, dd, J =
16,9, 7,3 Hz), 3,59 (1H, dd, J =
9,7,4,2 Hz), 3,66 (2H, ¢, J = 7,1
Hz), 3,82-3,88 (1H, m), 4,08-
r U 4,12 (1H, m), 4,74 (2H, s), 6,71
(1H, d, J = 9,7 Hz), 7,26-7,31
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[bencil(etil)amino]imidazo[1,2- (8H, m), 7,32-7,37 (2H, m), 7,63
b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona (2H,d, J=8,5Hz), 7,71 (1H, d,
J=9,7 Hz), 7,80 (1H, s), 8,00

95 65

(2H, d, J = 8,5 Hz).

[Ejemplo 96]

4-Amino-1-[4-[6-[(3-clorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

Br
o
=N
cl B
o O e e
Etapa 1 Etapa 2 KJQN\

. oﬁ_
NSH Y
e 3 ~J

A2 L

Etapa 4

NH,

TVL\
XN

Etapa 3 NN A
N

[Etapa 1]
1-(3-Clorofenil)-N-metilmetanamina

A una solucién de metilamina (solucién 2,0 M en tetrahidrofurano, 30 ml) en N,N-dimetilformamida (30 ml), se afadié
cloruro de 3-clorobencilo (2,5 ml) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 4,5 horas. A la solucion de
reaccion se le anadié agua, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua y una
solucién salina saturada en este orden y después se seco sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retird por
destilacién a presion reducida para obtener un producto en bruto del compuesto del titulo, que se uso en la siguiente
reaccion sin ser purificado.

RMN "H (CDCls) &: 2,42 (3H, s), 3,69 (2H, s), 7,14-7,36 (4H, m).

[Etapa 2]
3-Bromo-N-[(3-clorofenil)metil]-N-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (1,7 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando el compuesto obtenido en la etapa anterior 1 en lugar de fenilmetanamina.

RMN 'H (CDCls) &: 3,17 (3H, s), 4,71 (2H, s), 6,69 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,16-7,32 (4H, m), 7,49 (1H, s), 7,63 (1H, d, J
=9,8 Hz).

[Etapa 3]
N-[1-[4-[6-[(3-Clorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,26 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,20 g) obtenido en la etapa anterior 2 y el compuesto (0,30 g) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 61 como materiales de partida.

RMN 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,52 (1H, dd, J = 17,4, 4,5 Hz), 3,01 (1H, dd, J = 17,4, 8,0 Hz), 3,23 (3H, s), 3,75-
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3,81 (1H, m), 4,18-4,25 (1H, m), 4,45 (1H, s a), 4,73 (2H, s), 4,95 (1H, s a), 6,76 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,13-7,17 (1H,
m), 7,26-7,33 (3H, m), 7,65 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,77 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,83 (1H, s), 8,00 (2H, d, J = 9,0 Hz).

[Etapa 4]

4-Amino-1-[4-[6-[(3-clorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (0,16 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72 con

el compuesto (0,26 g) obtenido en la etapa anterior 3 como material de partida.

RMN 'H (CDCls) 3: 2,39 (1H, dd, J = 17,2, 5,1 Hz), 2,89 (1H, dd, J = 17,2, 7,4 Hz), 3,20 (3H, s), 3,56 (1H, dd, J = 9,8,
4,3 Hz), 3,79-3,85 (1H, m), 4,05-4,09 (1H, m), 4,69 (2H, s), 6,72 (1H, d, J = 10,2 Hz), 7,11-7,13 (1H, m), 7,20-7,27
(3H, m), 7,63 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,73 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,79 (1H, s), 7,96 (2H, d, J = 9,0 Hz).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 96

[Tabla 21]

Ejemplo

Ejemplo de
Referencia

Estructura y nombre

Datos instrumentales

97

65

NH,

Z\%
k4

N\

m
\_i
Z m

z

A\
!
&\Q\

x
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(2,5-difluorofenil)metil-
metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

RMN 'H (CDCls) &: 2,42 (1H, dd, J =
17,2, 5,1 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 16,9,
7,3 Hz), 3,25 (3H, s), 3,59 (1H, dd, J
=9,7, 4,2 Hz), 3,82-3,88 (1H, m),
4,08-4,13 (1H, m), 4,77 (2H, s), 6,76
(1H, d, J = 9,7 Hz), 6,89-6,97 (2H,
m), 7,05-7,11 (1H, m), 7,66 (2H, d, J
=9,1Hz), 7,78 (1H, d, J = 10,3 Hz),
7,83 (1H, s), 8,01 (2H, d, J = 9,1 Hz).

98

65

NH,

k4

m
-4
-4

.y
Yok

x
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(2,3-difluorofenil)metil-
metilamino]imidazo [1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (CDCls) d: 2,22 (1H, dd, J =
16,9, 4,2 Hz), 2,74 (1H, dd, J = 16,3,
7,3 Hz), 3,25 (3H, s), 3,44-3,48 (1H,
m), 3,63-3,68 (1H, m), 3,98 (1H, dd,
J=9,7,6,0Hz), 491 (2H, s), 7,03-
7,07 (1H, m), 7,11-7,16 (2H, m),
7,30-7,37 (1H, m), 7,67 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,91-7,95 (2H, m), 8,02 (2H,
d, J=9,1 Hz).

99

65

4
I
N

4

N\

n
\
Z—: [¢]

N

ZQ\Q\Z\%

x
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(2-cloro-5-fluorofenil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (CDCls) d: 2,43 (1H, dd, J =
16,9, 4,8Hz), 2,93 (1H, dd, J = 17,2,
7,6 Hz), 3,30 (3H, s), 3,59 (1H, dd, J
=10,0, 3,9 Hz), 3,84-3,89 (1H, m),
4,10 (1H, dd, J = 9,7, 6,7 Hz), 4,78
(2H, s), 6,71 (1H, d, J = 10,3 Hz),
6,87-6,97 (2H, m), 7,42 (1H, dd, J =
8,5, 4,8 Hz), 7,64 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,78 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,85 (1H, s),
7,98 (2H, d, J = 9,1 Hz).

100

65

NH,

>

4

A2
rN L
K
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[etil[(3-fluorofenil)metillamino]
imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona

ZF

RMN "H (CDCls) &: 1,26 (3H, t, J =
7,0 Hz), 2,39 (1H, dd, J = 17,0, 4,9
Hz), 2,89 (1H, dd, J = 16,8, 7,4 Hz),
3,55 (1H, dd, J = 9,8, 3,9 Hz), 3,62
(2H, c, J = 7,0 Hz), 3,79-3,85 (1H,
m), 4,06 (1H, dd, J = 9,8, 6,3 Hz),
4,68 (2H, s), 6,68 (1H, d, J = 10,2
Hz), 6,90-6,99 (2H, m), 7,03-7,05
(1H, m), 7,26-7,32 (1H, m), 7,59 (2H,
d,J=9,0Hz),7,70 (1H,d, J=9,8
Hz), 7,77 (1H, s), 7,89 (2H, d, J = 9,0
Hz).
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[Ejemplo 101]

3-[[3-[4-[(4S)-4-Amino-2-oxopirrolidin-1-ilJfenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJoximetillbenzonitrilo

hota
O\B N il ”
e

N\ Etapa 2

Eta a1
p A=y

“\\( 0=(j
o=( | o N
N

z
NZ Ou _N. Etapa 3 PN \
=N

[Etapa 1]
3-[(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)oximetil]benzonitrilo

El compuesto del titulo (1,75 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 11
usando 3-(hidroximetil)benzonitrilo (1,50 g) en lugar de 3-fluorobencil alcohol.

RMN 'H (CDCIs) &: 5,45 (2H, s), 6,75 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,49 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,59 (1H, s), 7,62 (1H, dt, J = 7,8,
1,4 Hz), 7,75-7,79 (2H, m), 7,87 (1H, t, = 1,4 Hz). IEN-EM (m/z): 329, 331 (M+H)*.

[Etapa 2]
N-[(3S)-1-[4-[6-[(3-Cianofenil)metoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (286 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72
usando el compuesto (250 mg) obtenido en la etapa anterior 1 y el compuesto (306 mg) obtenido en la etapa 3 del
Ejemplo de Referencia 65.

RMN 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,55 (1H, dd, J = 17,6, 4,3 Hz), 3,02 (1H, dd, J = 17,6, 7,8 Hz), 3,82 (1H, dd, J =
10,4, 3,3 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 10,4, 6,8 Hz), 4,44-4,49 (1H, m), 4,98-5,02 (1H, m), 5,43 (2H, s), 6,81 (1H,d, J=9,4
Hz), 7,52 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,61-7,64 (1H, m), 7,70-7,72 (1H, m), 7,75-7,78 (3H, m), 7,87 (1H, s), 7,88-7,93 (3H, m).
IEN-EM (m/z): 525 (M+H)*.

[Etapa 3]
3-[[3-[4-[(4S)-4-Amino-2-oxopirrolidin-1-ilJfenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJoximetillbenzonitrilo

El compuesto del titulo (194 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 79
usando el compuesto (286 mg) obtenido en la etapa anterior 2.

RMN 'H (CDCl;) &: 1,48-1,63 (2H, m), 2,45 (1H, dd, J = 16,8, 4,7 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 16,8, 7,4 Hz), 3,65 (1H, dd, J
=9,8, 3,9 Hz), 3,85-3,91 (1H, m), 4,16 (1H, dd, J = 9,8, 6,7 Hz), 5,43 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 9,8 Hz), 7,53 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,64 (1H,dt, J =78, 1,4 Hz), 7,72 (1H, dt, J = 7,8, 1,4 Hz), 7,75-7,79 (3H, m), 7,86-7,91 (4H, m).

IEN-EM (m/z): 425 (M+H)".

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 101.
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[Tabla 22]

Ejemplo

Ejemplo de
Referencia

Estructura y nombre

Datos instrumentales

102

65

A2

FooO Ny A
X SN

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[1-(2,3-difluorofenil )etoxilimidazo [1,2-

b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (CDCl3) 5: 1,72
(3H, d, J = 6,7 Hz), 2,45
(1H, dd, J = 17,2, 5,1 Hz),
2,95 (1H,dd, J= 17,2, 7,6
Hz), 3,61-3,67 (1H, m),
3,85-3,91 (1H, m), 4,13-
4,18 (1H, m), 6,26 (1H, ¢, J
=6,7 Hz), 6,79 (1H, d, J =
9,7 Hz), 7,02-7,11 (2H, m),
7,18 (1H, t, J = 6,3 Hz),
7,70 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,76 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,84 (1H, s), 7,86 (1H, d, J
= 9,7 Hz).

IEN-EM (m/z): 450 (M+H)".

103

65

NH,

A0
O Ny A

L

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(5-fluoro-2-

metilfenil)metoxi]imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-
ona

RMN "H (CDCl3) 5: 1,54
(2H, s a), 2,36 (3H, s), 2,44
(1H, dd, J = 16,9, 4,8 Hz),
2,95 (1H, dd, J = 16,9, 7,3
Hz), 3,62 (1H, dd, J = 10,0,
4,2 Hz), 3,85-3,91 (1H, m),
4,13 (1H, dd, J = 10,0, 6,7
Hz), 5,3 (2H, s), 6,79 (1H,
d, J = 9,7 Hz), 6,97 (1H, td,
J=8,5,3,0Hz), 7,16 (1H,
dd, J =97, 3,0 Hz), 7,22
(1H, dd, J = 8,5, 5,4 Hz),
7,72-7,75 (2H, m), 7,89
(2H, t, J = 4,8 Hz), 7,95
7,99 (2H, m).

IEN-EM (m/z): 432 (M+H)".

104

65

NH,
o=(J
F
O N,
z N\
a8

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[1-(2,5-difluorofenil )etoxilimidazo [1,2-
b]piridazin-3-il[fenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (CDCl3) 3: 1,70
(3H, d, J = 6,7 Hz), 2,45
(1H, dd, J = 16,9, 4,8 Hz),
2,95 (1H,dd, J = 17,2, 7,6
Hz), 3,62 (1H, dd, J = 10,0,
3,9 Hz), 3,85-3,92 (1H, m),
4,11-4,16 (1H, m), 6,25
(1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,80
(1H, d, J = 9,1 Hz), 6,90-
6,96 (1H, m), 7,08-7,14
(2H, m), 7,68 (2H, d, J =
9,1 Hz), 7,79-7,88 (4H, m).

105

65

25
»

[s
o
o /N‘N N\
N =N
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-(1-tiazol-2-iletoxi)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona

RMN "H (DMSO-ds) o:
1,81 (3H, d, J = 6,7 Hz),
1,95-2,10 (2H, m a), 2,20-
2,27 (1H, m), 2,72-2,79
(1H, m), 3,47-3,53 (1H, m),
3,63-3,69 (1H, m), 3,99-
4,05 (1H, m), 6,42 (1H, ¢, J
=6,7 Hz), 7,03 (1H, d, J =
9,7 Hz), 7,72 (1H, d, J =
3,6 Hz), 7,74-7,78 (2H, m),
7,82-7,84 (1H, m), 8,00-
8,04 (2H, m), 8,10 (1H, s),
8,13 (1H, d, J = 9,7 Hz).
IEN-EM (m/z): 421 (M+H)*.
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[Ejemplo 106]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1-(2,5-difluoro-3-piridil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

o\
]
N _F S
F. (o]
[ \(ILOH I .
cl ’N\N’\S ~ NS

N7 F Br >
P —_— [N
N Etapa 1 : N:\S Etapa 2
N

.&‘\( o=< |
o= ] © N
N

N, _F
N, F =
® '/
NS F
Etapa 3 N
O. < Z N N\
Z ~N N\ A=y
=N

[Etapa 1]
3-Bromo-6-[1-(2,5-difluoro-3-piridil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazina

El compuesto del titulo (0,74 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 11
usando el compuesto (0,35 g) obtenido en la etapa 5 del Ejemplo de Referencia 54 en lugar de 3-fluorobencil
alcohol.

RMN "H (CDCl3) &: 1,76 (3H, d, J = 6,7 Hz), 6,23 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,78 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,58 (1H, s), 7,65 (1H,
td, J=7,9, 3,0 Hz), 7,80 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,96-7,98 (1H, m).

[Etapa 2]

N-[(3S)-1-[4-[6-[1-(2,5-Difluoro-3-piridil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-
butilo

El compuesto del titulo (154 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72
con el compuesto (290 mg) obtenido en la etapa anterior 1 como material de partida usando el compuesto (329 mg)
obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 65.

RMN 'H (CDCIz) &: 1,48 (9H, s), 1,72 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,58 (1H, dd, J = 17,5, 4,8 Hz), 3,01 (1H, dd, J = 17,5, 8,5
Hz), 3,81 (1H, dd, J = 10,3, 4,2 Hz), 4,19-4,28 (1H, m), 4,43-4,53 (1H, m), 5,41 (1H, d, J =7,3 Hz), 6,13 (1H, c, J =
6,7 Hz), 6,80 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,58 (1H, td, J = 7,3, 3,0 Hz), 7,65-7,73 (4H, m), 7,84 (1H, s), 7,89 (1H, d, J = 9,7
Hz), 7,93-7,95 (1H, m).

IEN-EM (m/z): 551 (M+H)".

[Etapa 3]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[1-(2,5-difluoro-3-piridil)etoxi]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (81 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 79
usando el compuesto (154 mg) obtenido en la etapa anterior 2.

RMN 'H (CDCl3) &: 1,73 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,45 (1H, dd, J = 16,9, 5,1 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz), 3,65 (1H,
dd, J = 10,0, 3,9 Hz), 3,85-3,91 (1H, m), 4,16 (1H, dd, J = 10,0, 6,3 Hz), 6,16 (1H, c, J = 6,7 Hz), 6,81 (1H,d, J = 9,7
Hz), 7,58 (1H, td, J = 7,3, 3,0 Hz), 7,69-7,75 (4H, m), 7,86 (1H, s), 7,90 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,95-7,96 (1H, m).
IEN-EM (m/z): 451 (M+H)".

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 106.
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[Tabla 23-1]
Ejemplon.°| N.°de |Estructuray nombre Datos instrumentales
Ejemplo de
Referencia
NH, RMN H (CDCl3) 5: 1,48
o (j* (9H, s), 1,74 (3H, d, J =6,6
N Hz), 2,55 (1H, dd, J = 17,2,
Ns 4,3 Hz), 3,03 (1H, dd, J =
56 | 17,4, 8,0 Hz), 3,82 (1H, dd,
F N J=10,0, 3,3 Hz), 4,23-4,28
2N (1H, m), 4,44-4,51 (1H, m),
107 AN 4,92 (1H, s a), 6,03 (1H, c,
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1-(5-fluoro-3-piridil)etoxilimidazo[1,2- | J = 6,6 Hz), 6,79 (1H, d, J
b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona =9,4 Hz), 7,46-7,50 (1H,
m), 7,71-7,75 (4H, m), 7,83
(1H,s), 7,88 (1H,d, J = 9,4
65 Hz), 8,41 (1H, d, J = 2,7
Hz), 8,53 (1H,t,J=1,6
Hz).
IEN-EM (m/z): 533 (M+H)*.
RMN H (CDCl3) 3: 1,74
SNH (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,50-
=] 2,56 (1H, m), 2,52 (3H, s),
56 N ! 2,91 (1H,dd, J=17,2,76
S Hz), 3,53-3,59 (1H, m),
FONF 3,74 (1H,dd, J=9,7,4,2
N, Hz), 4,11 (1H, dd, J = 97
108 “ 1D 6,7 Hz), 6,03 (1H, ¢, J =
XSN 67Hz)678(1Hd =
(4S)-1-[4-[6-[(1R)-1-(5-Fluoro-3-piridil)etoxilimidazo[1,2- 9,7 Hz), 7,48 (1H, dt, J =
b]piridazin-3-iljfenil]-4-(metilamino)pirrolidin-2-ona 9,1, 2,1 Hz), 7,70-7,75 (4H,
71 m), 7,82 (1H, s), 7,87 (1H,
d,J =97 Hz), 8,41 (1H, d,
J=2,4 Hz), 8,53 (1H, s).
IEN-EM (m/z): 447 (M+H)*.
[Tabla 23-2]
RMN H (CDCl3) &: 1,75 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,40 (1H, dd, J
0=(j =17,0, 5,4 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 17,0, 7,6 Hz), 3,61 (1H,
dd, J = 10,3, 4,2 Hz), 3,88-3,94 (1H, m), 4,10-4,14 (1H, m),
6,07 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,84 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,47-7,59
56 F/O\( (3H, m), 7,70 (1H, dd, J = 12,7, 1,8 Hz), 7,86 (1H, s), 7,90
109 (1H,d, J = 9,7 Hz), 8,41 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,55-8,56 (1H,
j oS i
(4S)-4-Amino-1-[2-fluoro-4-[6-[(1R)-1-(5- | IEN-EM (m/z): 451 (M+H)".
67 | fluoro-3-piridil)etoxi]imidazo[1,2-
b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona
NH, RMN H (CDCl3) &: 1,71 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,46 (1H, dd, J
o (j = 16,9, 4,8 Hz), 2,96 (1H, dd, J = 16,9, 6,7 Hz), 3,64 (1H,
N dd, J = 10,0, 3,9 Hz), 3,88-3,92 (1H, m), 4,13 (1H, dd, J =
AN 10,0, 7,0 Hz), 5,96 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,80 (1H,d, J=9,7
56 L Hz), 7,40-7,44 (2H, m), 7,66 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,77 (1H,
110 F N F dd, J = 12,7, 1,8 Hz), 7,87-7,90 (2H, m), 8,40 (1H, d, J = 3,0
7N Hz), 8,47 (1H, s).
XN
(4S)-4-Amino-1-[3-fluoro-4-[6-[(1R)-1-(5- | IEN-EM (m/z): 451 (M+H)".
68 | fluoro-3-piridil)etoxi]imidazo[1,2-
b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona
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(continuacion)

NH, RMN 'H (CDClg) &: 1,73 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,34 (3H, s),
o \/j“ 2,40 (1H, dd, J = 16,9, 4,8 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 16,9, 7,3
N Hz), 3,48 (1H, dd, J = 9,7, 3,6 Hz), 3,91-3,97 (1H, m), 4,02
Ny (1H, dd, J =9,7, 6,7 Hz), 6,05 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,80 (1H,
56 | d, J = 9,7 Hz), 7,25-7,28 (1H, m), 7,46-7,53 (2H, m), 7,67
111 F (1H, s a), 7,81 (1H, s), 7,88 (1H, d, J = 9,7 Hz), 8,42 (1H, d,
NN J=24Hz), 8,53 (1H, s a).
X SN
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1-(5-fluoro-3- IEN-EM (m/z): 447 (M+H)".
74 | piridil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-
2-metilfenil]pirrolidin-2-ona
NH; RMN 'H (CDClg) &: 1,73 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,46 (1H, dd, J
0=(j\ =16,9, 4,8 Hz), 2,95 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz), 3,65 (1H,
N dd, J = 10,0, 4,2 Hz), 3,86-3,92 (1H, m), 4,15 (1H, dd, J =
NS 10,0, 6,3 Hz), 5,98 (1H, c, J = 6,7 Hz), 6,78 (1H, d, J = 9,7
57 A Hz), 7,70-7,77 (5H, m), 7,82 (1H, s), 7,87 (1H, d, J = 9,7
112 o N Hz), 8,51 (1H, d, J = 2,0 Hz), 8,58 (1H, d, J = 2,0 Hz).
Z NN
XN
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1-(5-cloro-3- IEN-EM (m/z): 449, 451 (M+H)*.
65 | piridil)etoxi]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona
[Tabla 23-3]
NH, RMN 'H (CDClg) &: 1,47 (9H, s), 1,74 (3H,d, J =
o (j 6,7 Hz), 2,53 (1H, dd, J = 17,5, 4,8 Hz), 3,02 (1H,
\ N dd, J = 17,5, 7,9 Hz), 3,79-3,84 (1H, m), 3,83 (3H,
55 Nen s), 4,24 (1H, dd, J = 10,3, 6,7 Hz), 4,46 (1H, s a),
C'—W 4,88 (1H, s a), 6,11 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,25 (1H,
113 N s), 6,74 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,72-7,76 (2H, m),
7 N\ 7,83 (1H, d, J =9,7 Hz), 7,89 (1H, s), 8,05-8,09
SN (2H, m).
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[1-(5-cloro-1-metilpirazol-3- IEN-EM (m/z): 552 (M+H)".
65 | il)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-
ona
NH, RMN 'H (CDCls) &: 1,62 (3H, d, J = 6,1 Hz), 2,46
0=(j“ (1H, dd, J =17,1,4,9 Hz), 2,96 (1H, ddd, J =
?“> N 17,1,7,5,1,7 Hz), 3,59 (1H, dd, J = 9,8, 3,7 Hz),
NN 3,85-3,92 (1H, m), 4,08-4,13 (1H, m), 6,76-6,81
58 F/CQ( (2H, m), 7,08-7,13 (1H, m), 7,45 (1H, dd, J = 9,8,
114 SN 3,1 Hz), 7,60-7,64 (2H, m), 7,77 (1H, dd, J = 9,2,
Z N\ 5,2 Hz), 7,85-7,89 (4H, m), 7,96-7,97 (2H, m).
X SN
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[1-[5-fluoro-2-(triazol-2-il)fenil] | IEN-EM (m/z): 499 (M+H)".
65 | etoxilimidazo [1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-
ona
NH, RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,81 (3H, d, J = 6,5 Hz),
F °='(j“ 1,90-2,02 (2H, m a), 2,24 (1H, dd, J = 16,6, 4,1
F_( N Hz), 2,76 (1H, dd, J = 16,6, 7,0 Hz), 3,47-3,52
N (1H, m), 3,64-3,70 (1H, m), 3,98-4,04 (1H, m),
59 N..N]Y 6,36 (1H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,95 (1H, d, J = 9,8 Hz),
115 ) 7,76-7,81 (2H, m), 8,05-8,12 (4H, m), 8,23 (1H, t,
Z “N N\

65

SN
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[1-[1-(difluorometil triazol-4-
illetoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-
ona

J = 58,3 Hz), 8,83 (1H, s).

IEN-EM (m/z): 455 (M+H)*.
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(continuacion)

NH, RMN "H (DMSO-ds) &: 1,71 (3H, d, J = 6,5 Hz),
o (]“ 1,89-1,97 (2H, m a), 2,24 (1H, dd, J = 16,6, 4,1
\ N Hz), 2,76 (1H, dd, J = 16,6, 7,0 Hz), 3,49-3,53
N (1H, m), 3,64-3,69 (1H, m), 4,00 (3H, s), 4,01-
60 N:_W 4,05 (1H, m), 6,17 (1H, ¢, J = 6,5 Hz), 6,92 (1H,
116 LN d, J=9,8 Hz), 7,24 (1H, s), 7,78-7,82 (2H, m),
Z N\ 8,07-8,14 (4H, m).
SN
5-[1-[3-[4-[(4S)-4-Amino-2-oxopirrolidin-1- IEN-EM (m/z): 443 (M+H)".
65 |illfenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-il]oxietil]-2-
metilpirazol-3-carbonitrilo

[Ejemplo 117]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[metil(3-piridiimetil)amino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

Br
=N I P 5
- r
o O e
Etapa 1 Etapa 2 K/EN

o
3o
N -ul” n &N H
O, N:
S &

> Etapa 4

Etapa 3 AN M

\\N

[Etapa 1]
N-Metil-1-(3-piridil)metanamina

A una soluciéon de 3-piridin-carboxaldehido (0,24 g) en metanol, se afiadio trietilamina (solucion 2,0 M en
tetrahidrofurano, 6 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 23 horas. Después, se le afhadié
borohidruro sodico (0,22 g) y la mezcla se agitdé durante 1 hora. La soluciéon de reaccién se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé parcialmente en una columna de gel de silice de fase inversa. Se obtuvo un producto
en bruto mediante decantacion y se uso directamente en la siguiente reaccion.

RMN 'H (CDsOD) &: 3,75 (3H, s), 4,87 (2H, s), 7,33-7,46 (1H, m), 7,78-7,89 (1H, m), 8,44-8,59 (2H, m).

[Etapa 2]
3-Bromo-N-metil-N-(3-piridilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (0,07 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando el compuesto obtenido en la etapa anterior 1 en lugar de fenilmetanamina.
IEN-EM (m/z): 318 (M+H)".

[Etapa 3]
N-[(3S)-1-[4-[6-[Metil(3-piridilmetil)Jamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-5-oxopirrolidin-3-illcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo (0,06 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72 con
el compuesto (0,07 g) obtenido en la etapa anterior 2 y el compuesto (0,11 g) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de
Referencia 65 como materiales de partida.

IEN-EM (m/z): 514 (M+H)".

[Etapa 4]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[metil(3-piridiimetil)amino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (0,037 g) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72
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con el compuesto (0,06 g) obtenido en la etapa anterior 3 como material de partida.

RMN 'H (CDCl3) &: 2,42 (1H, dd, J = 16,9, 4,8 Hz), 2,92 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz), 3,22 (3H, s), 3,59 (1H, dd, J = 9,7,
4,2 Hz), 3,82-3,88 (1H, m), 4,10 (1H, dd, J = 9,7, 6,7 Hz), 4,79 (2H, s), 6,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,27-7,30 (1H, m),
7,569-7,62 (1H, m), 7,65 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,78 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,83 (1H, s), 7,98 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,53-8,59

(2H, m).

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 117.

[Tabla 24-1]

Ejemplo

Ejemplo de | Estructura y nombre
Referencia

Datos instrumentales

118

NH,

Z&
k4

65

N\

m
\ /
\
Z
A\
O

=N

metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(5-fluoro-3-piridil)metil-

RMN 'H (CDCls) d: 2,42 (1H, dd, J =
16,9, 4,8 Hz), 2,93 (1H, dd, J = 16,9,
7,3 Hz), 3,24 (3H, s), 3,59 (1H, dd, J
=9,7, 4,2 Hz), 3,83-3,89 (1H, m),
4,08-4,15 (1H, m), 4,80 (2H, s), 6,79
(1H, d, J = 10,3 Hz), 7,31-7,36 (1H,
m), 7,66 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,78-
7,86 (2H, m), 7,93 (2H, d, J = 9,1
Hz), 8,39-8,42 (2H, m).

119

N

75

N\

,1
N\ /
\
Z
\
i
z\/)\C‘/\ ﬁ
Z
z
I

x
4-Amino-1-[4-[6-[(5-fluoro-3-piridil)metil-

metilpirrolidin-2-ona

metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-4-

RMN "H (CDCl3) &: 1,46 (3H, s),
2,57 (1H, d, J = 16,3 Hz), 2,68 (1H,
d, J = 16,9 Hz), 3,23 (3H, s), 3,69
(1H, d, J = 9,7 Hz), 3,79 (1H, d, J =
9,7 Hz), 4,80 (2H, s), 6,78 (1H, d, J =
10,3 Hz), 7,31-7,36 (1H, m), 7,65
(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,79-7,84 (2H,
m), 7,93 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,40-
8,41 (2H, m).

120

NH,

>

4

F
65 F I

”~ /N

Z
/
\)\Q\

metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3,5-difluorofenil)metil-

RMN 'H (DMSO-dg) 5: 1,93 (2H, s
a), 2,22 (1H, dd, J = 16,3, 4,2 Hz),
2,74 (1H, dd, J = 16,3, 7,3 Hz), 3,26
(3H,s), 3,47 (1H, dd, J = 9,7, 3,6
Hz), 3,62-3,69 (1H, m), 3,98 (1H, dd,
J=9,7,6,0 Hz), 4,82 (2H, s), 6,99-
7,15 (3H, m), 7,09 (1H, d, J = 10,3
Hz), 7,66-7,71 (2H, m), 7,92 (1H, d,
J=10,3 Hz), 7,95 (1H, s), 8,02-8,07
(2H, m).

IEN-EM (m/z): 449 (M+H)*.

121

NH,

&

&

65 N’/:1

NN 4

V=N
3-[[[3-[4-[(4S)-4-Amino-2-oxopirrolidin-1-
illffenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
metilamino]metillbenzonitrilo

O

RMN "H (DMSO-ds) &: 1,92-2,10
(2H, m a), 2,22 (1H, dd, J = 16,6, 4,2
Hz), 2,74 (1H, dd, J = 16,6, 7,3 Hz),
3,26 (3H, s), 3,48 (1H, dd, J = 9,7,
3,6 Hz), 3,62-3,68 (1H, m), 3,99 (1H,
dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 4,86 (2H, s),
7,11 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,55 (1H, t,
J=7,9 Hz), 7,61-7,80 (5H, m), 7,91
(1H, d, J = 9,7 Hz), 7,93 (1H, s),
8,01-8,05 (2H, m).

IEN-EM (m/z): 438 (M+H)".
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[Tabla 24-2]

122

65

NH,

k4

0
\

\

Z

3
i
z, /)\( )

Z&

RMN "H (CDCls) &: 2,42 (1H, dd, J = 16,9, 4,8 Hz),
2,93 (1H, dd, J = 17,2, 7,6 Hz), 3,24 (3H, s), 3,59
(1H, dd, J = 9,7, 4,2 Hz), 3,83-3,89 (1H, m), 4,11
(1H, dd, J = 10,0, 6,3 Hz), 4,77 (2H, s), 6,79 (1H, d,
J=9,7 Hz), 7,60-7,62 (1H, m), 7,67 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,80-7,83 (2H, m), 7,92 (2H, d, J = 8,5 Hz),

N\

N 8,46-8,51 (2H, m).
X
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(5-cloro-3-piridil)metil-
metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona
NH, RMN 'H (CDCls) 8: 1,47 (3H, s), 2,57 (1H, d, J =
°=(T 16,9 Hz), 2,69 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,24 (3H, s),
N N 3,69 (1H, d, d =9,7 Hz), 3,80 (1H, d, J = 9,7 Hz),
| X 4,77 (2H, s), 6,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,60-7,61 (1H,
o NP ? m), 7,65 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,80-7,83 (2H, m), 7,92
123 | 75 NN (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,45-8,51 (2H, m).
P oz ™ \
XN
4-Amino-1-[4-[6-[(5-cloro-3-piridil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-4-
metilpirrolidin-2-ona
NH, RMN "H (CDCls) 8: 1,46 (3H, s), 2,57 (1H, d, J =
O=(T 16,9 Hz), 2,68 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,23 (3H, s),
N 3,69 (1H, d, J = 9,7 Hz), 3,80 (1H, d, J = 9,7 Hz),
Ny 4,81 (2H, s), 6,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,32-7,35 (1H,
E I F m), 7,65 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,80-7,83 (2H, m), 7,93
124 | 78 NN (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,40-8,42 (2H, m).
7~ oz ™
N
XN
4-Amino-1-[4-[6-[(5-fluoro-3-piridil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-4-
metilpirrolidin-2-ona
NH, RMN "H (CDCls) 8: 1,46 (3H, s), 2,57 (1H, d, J =
O=(T 16,9 Hz), 2,68 (1H, d, J = 16,9 Hz), 3,23 (3H, s),
N 3,69 (1H, d, d =9,7 Hz), 3,80 (1H, d, J = 9,7 Hz),
NS 4,81 (2H, s), 6,79 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,32-7,35
E l F (1H, m), 7,65 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,79-7,83 (2H, m),
125 | 79 N 7,93 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,40-8,42 (2H, m).
e’

N
NN
4-Amino-1-[4-[6-[(5-fluoro-3-piridil)metil-
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]-4-
metilpirrolidin-2-ona
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[Ejemplo 126]

(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(4-cloro-5-fluoro-3-piridil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

-~
= X N7 N
N7 I N I [¢] \ I H
N > N Cl
cl Etapa 1 T cl Etapa 2 !

| N Br o,
XN /K)\ 5
-
N, —_—
Etapa 3 - U:\S Etapa 4
V=N

N,
N B
> |
BN I O N
Cl N _NC Etapa 5 ¢ _N /N‘N A
Z ~N N A=y

N =N

[Etapa 1]
4-Cloro-5-fluoropiridin-3-carboxaldehido

Se disolvié 4-cloro-3-fluoropiridina (1 g) en tetrahidrofurano (15 ml) y después la solucion se enfrié a -78 °C. Se le
afiadi6 gota a gota diisopropilamida de litio (solucion 1,1 M en tetrahidrofurano y n-hexano, 7,6 ml) y la mezcla se
agitd a la misma temperatura de antes durante 5 horas. Después, se le afiadidé N,N-dimetilformamida (1 ml) y la
mezcla se agité adicionalmente durante 30 minutos mientras se calentaba a temperatura ambiente. Se afiadié una
solucion salina saturada a la solucion de reaccion, seguido de la extraccion con acetato de etilo. El extracto se lavo
con agua y una solucion salina saturada en este orden y después se secé sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente
se retird por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (n-
hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (521 mg).

RMN 'H (CDClg) &: 8,70 (1H, s), 8,88 (1H, s), 10,47 (1H, s).

[Etapa 2]
1-(4-Cloro-5-fluoro-3-piridil)-N-metil-metanamina

El compuesto del titulo (258 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 117
usando el compuesto (521 mg) obtenido en la etapa anterior 1 en lugar de 3-piridin-carboxaldehido.
IEN-EM (m/z): 175 (M+H)*.

[Etapa 3]
3-Bromo-N-[(4-cloro-5-fluoro-3-piridil)metil]-N-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

El compuesto del titulo (140 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 1
usando el compuesto (258 mg) obtenido en la etapa anterior 2 en lugar de fenilmetanamina.

RMN 'H (CDCls) &: 3,30 (3H, s), 4,90 (2H, s), 6,76 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,54 (1H, s), 7,73 (1H, d, J = 9,7 Hz), 8,44
(1H, s), 8,52 (1H, s).

[Etapa 4]

N-[(3S)-1-[4-[6-[(4-Cloro-5-fluoro-3-piridil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]-5-oxopirrolidin-3-
illcarbamato de terc-butilo
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El compuesto del titulo (187 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 1 del Ejemplo 72
con el compuesto (140 mg) obtenido en la etapa anterior 3 como material de partida usando el compuesto (210 mg)
obtenido en la etapa 3 del Ejemplo de Referencia 65.

RMN 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s), 2,51 (1H, dd, J = 17,2, 4,5 Hz), 3,01 (1H, dd, J = 17,5, 7,9 Hz), 3,30 (3H, s), 3,74-
3,79 (1H, m), 4,18-4,23 (1H, m), 4,44 (1H, s a), 4,83-4,90 (3H, m), 6,79 (1H, d, J = 10,3 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,5 Hz),
7,81-7,84 (2H, m), 7,90 (2H, d, d = 9,1 Hz), 8,25 (1H, s), 8,44 (1H, s).

[Etapa 5]
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(4-cloro-5-fluoro-3-piridil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (73 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 72 con
el compuesto (185 mg) obtenido en la etapa anterior 4 como material de partida.

RMN 'H (DMSO-ds): 2,22 (1H, dd, J = 16,6, 4,5 Hz), 2,73 (1H, dd, J = 16,6, 7,0 Hz), 3,32 (3H, s), 3,45 (1H, dd, J
9,7, 3,6 Hz), 3,63-3,68 (1H, m), 3,96 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 4,93 (2H, s), 7,16 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,62 (2H, d, J
9,1 Hz), 7,89-7,97 (4H, m), 8,26 (1H, s), 8,64 (1H, s).

[Ejemplo 127]
(4S)-4-Amino-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-piridil]pirrolidin-2-ona

O <Y

all N &
/G( adl °=(Nj
B >N =Ny
F Br > F \
O N, O N
U:\S Etapa 1 U\
SN SN

Etapa 2 O A

[Etapa 1]

N-[(3S)-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-Fluorofenil )etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-piridil]-5-oxopirrolidin-3-iljlcarbamato de terc-
butilo

Se afadié 1,4-dioxano (15 ml) al compuesto (1,12 g) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo de Referencia 70,
bis(pinacolato)diborano (0,838 g), un aducto de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll)-diclorometano
(0,257 g) y acetato potasico (0,617 g), y la mezcla se agité a 90 °C durante 1 hora y después a 100 °C durante 1,5
horas en una atmoésfera de nitrégeno.

La solucion de reaccion se llevé de nuevo a temperatura ambiente. Se le afiadieron el compuesto (1,06 g) obtenido
en la etapa 1 del Ejemplo 15, fosfato tripotasico (1,33 g), un aducto de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(I)-diclorometano (0,257 g) y agua (1,5 ml), y la mezcla se calenté a 100 °C durante 1,5 horas en una atmdsfera de
nitrégeno y después se calento a reflujo durante 1 hora. La solucién de reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua
para separar las fases acuosa y organica. La fase acuosa se sometié a extraccion con acetato de etilo. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con una solucion salina saturada, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (gel de silice basico, n-hexano-acetato de etilo) para obtener el compuesto del titulo (0,839 g).

RMN 'H (CDCls) &: 1,47 (9H, s a), 1,69 (3H, d, J = 6,0 Hz), 2,64 (1H, dd, J = 17,5, 3,6 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 17,5,7,9
Hz), 4,08-4,12 (1H, m), 4,40-4,48 (2H, m), 4,90 (1H, s a), 5,92 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 6,82 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,98 (1H,
td, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,13 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,33-7,39 (1H, m), 7,83 (1H, s), 7,87 (1H, d, J =
9,7 Hz), 8,02 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 8,45 (1H, d, J = 8,5 Hz), 8,75 (1H, d, J = 2,4 Hz).

IEN-EM (m/z): 533 (M+H)*.

[Etapa 2]
(4S)-4-Amino-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-piridil]pirrolidin-2-ona

El compuesto del titulo (430 mg) se obtuvo mediante los mismos procedimientos que en la etapa 2 del Ejemplo 79
usando el compuesto (804 mg) obtenido en la etapa anterior 1.
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RMN 'H (CDCls) 3: 1,69 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,50 (1H, dd, J = 17,0, 4,2 Hz), 3,00 (1H, dd, J = 17,0, 7,0 Hz), 3,85-3,90
(1H, m), 3,93 (1H, dd, J = 11,5, 4,2 Hz), 4,35 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz), 5,93 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 6,81 (1H, d, J = 9,7
Hz), 6,98 (1H, td, J = 8,3, 2,6 Hz), 7,12-7,16 (1H, m), 7,20 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,36 (1H, td, J = 8,0, 5,6 Hz), 7,83 (1H,
s), 7,86 (1H, d, J = 9,7 Hz), 8,03 (1H, dd, J = 9,1, 2,4 Hz), 8,49 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,74 (1H, d, J = 2,4 Hz).

IEN-EM (m/z): 433 (M+H)*.

Los siguientes compuestos se obtuvieron mediante los mismos procedimientos que en el Ejemplo 127.

7,31-7,34 (1H, m), 7,49 (1H, d, J =

[Tabla 25-1]
Ejemplo n.° N.° de Estructura y nombre Datos instrumentales
Ejemplo de
Referencia
NH, RMN 'H (CDCls) &: 2,47 (1H, dd, J =
°='(j& 16,9, 4,2 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 17,2,
N 7,0 Hz), 3,23 (3H, s), 3,82-3,96 (2H,
= m), 4,31 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz),
F/©\ N ,N 4,74 (2H, s), 6,78 (1H, d, J=10,3
128 70 NN Hz), 6,91-7,09 (3H, m), 7,29-7,36
S i s (1H, m), 7,77 (1H, d, J = 10,3 Hz),
NN 7,85 (1H, s), 8,28-8,37 (1H, m), 8,44
(4S)-4-Amino-1-[5-[6-[(3-fluorofenil)metil- (1H, d, J =9,7 Hz), 8,91-8,99 (1H,
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2- m).
piridil]pirrolidin-2-ona
NH, RMN 'H (CDClg) &: 2,47 (1H, dd, J =
°='(j* 16,9, 4,2 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 16,9,
N 7,3 Hz), 3,25 (3H, s), 3,82-3,92 (2H,
F = m), 4,31 (1H, dd, J = 11,5, 6,0 Hz),
F/CQ N /N 4,76 (2H, s), 6,79 (1H,d, J=10,3
129 70 NN Hz), 6,87-6,97 (2H, m), 7,06-7,11
D (1H, m), 7,79 (1H, d, J = 10,3 Hz),
NN 7,85 (1H, s), 8,30-8,33 (1H, m), 8,44
(4S)-4-Amino-1-[5-[6-[(2,5-difluorofenil)metil- (1H, d, J = 9,7 Hz), 8,92-8,94 (1H,
metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2- m).
piridil]pirrolidin-2-ona
NH, RMN 'H (CDClg) &: 2,42 (1H, dd, J =
o=(j‘° 17,2,4,5Hz), 2,92 (1H, dd, J = 16,9,
N 7,3 Hz), 3,27 (3H, s), 3,65 (1H, dd, J
Ny =N =9,7, 4,2 Hz), 3,90-3,96 (1H, m),
| > 4,19 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 4,83
130 76 F N (2H, s), 6,86 (1H, d, J = 10,3 Hz),
Pa oz ™ \

2-[(4S)-4-Amino-2-oxopirrolidin-1-il]-5-[6-[(5-fluoro-
3-piridil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illbenzonitrilo

8,5 Hz), 7,84 (1H, d, J = 10,3 Hz),
7,90 (1H, s), 8,11 (1H, dd, J = 8,8,
2,1 Hz), 8,39-8,42 (2H, m), 8,47-8,48
(1H, m).
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[Tabla 25-2]

NH; RMN "H (CDCl) &: 2,42 (1H, dd, J = 16,9, 4,8
Hz), 2,93 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz), 3,26 (3H, s),
3,65 (1H, dd, J = 9,7, 3,6 Hz), 3,90-3,96 (1H, m),

4,20 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 4,77 (2H, s), 6,82
- (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,93-6,99 (2H, m), 7,05 (1H,
131 | 76 d, J =7,9 Hz), 7,31-7,37 (1H, m), 7,49 (1H, d, J

- \(/L =8,5Hz), 7,79 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,89 (1H, s),
8,18 (1H, dd, J = 8,5, 2,4 Hz), 8,54-8,55 (1H, m).

-

2-[(4S)-4-Amino-2-oxopirrolidin-1-il]-5-[6-[(3-
fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-
3-illbenzonitrilo

NH2 RMN "H (CDCls) &: 2,47 (1H, dd, J = 16,9, 4,2
Hz), 2,97 (1H, dd, J = 17,2, 7,0 Hz), 3,23 (3H, s),
3,82-3,92 (2H, m), 4,32 (1H, dd, J = 11,2, 6,3

» Hz), 4,81 (2H, s), 6,80 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,93-
Q A N 7,04 (2H, m), 7,06-7,14 (1H, m), 7,78 (1H, d, J =
132 | 70 F 9,7 Hz), 7,84 (1H, s), 8,34 (1H, dd, J = 9,1, 2,4
s \(/L\ Hz), 8,47 (1H, d, J = 9,1 Hz), 8,94 (1H, d, J =
1,8Hz).

(4S)-4-Amino-1-[5-[6-[(2,3-difluorofenil)metil-
metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-

piridil]pirrolidin-2-ona

[Ejemplo 133]
Clorhidrato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto (15,65 g) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 79 se disolvié en un disolvente mixto de etanol (400 ml) y
metanol (10 ml). A la solucion, se le afiadié una solucién de acido clorhidrico 1 N en etanol (74,4 ml) y la mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después, el disolvente se retird por destilacion a presion reducida.
Se afiadi6 éter dietilico al residuo y el solido se recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo (17,16 g).
RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,68 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,67 (1H, dd, J = 17,5, 3,0 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 17,5, 8,5 Hz), 3,94
(1H, dd, J = 11,5, 2,4 Hz), 4,07-4,14 (1H, m), 4,30 (1H, dd, J = 11,5, 7,0 Hz), 6,07 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 7,12 (1H, td, J
=8,3,2,0 Hz), 7,31 (1H, d, = 9,7 Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 7,43 (1H, td, J = 8,3, 6,0 Hz), 7,78-7,82 (2H, m), 7,93-7,97
(2H, m), 8,27 (1H, d, J = 9,7 Hz), 8,34 (1H, s), 8,58-8,68 (3H, m).

IEN-EM (m/z): 432 (M+H)*.

[Ejemplo 134]
Clorhidrato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1-(2,5-difluoro-3-piridil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto (567 mg) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo 106 se disolvidé en diclorometano. A la solucién, se le
afiadié una solucion de acido clorhidrico 1 N en etanol (2,77 ml). El disolvente se retiréd por destilacion a presion
reducida. Se afiadio éter dietilico al residuo y el sélido se recogié por filtracion para obtener el compuesto del titulo
(643 mgq).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,72 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,64 (1H, dd, J = 17,5, 3,0 Hz), 3,08 (1H, dd, J = 17,5, 8,5 Hz), 3,91
(1H, dd, J = 10,9, 2,4 Hz), 4,06-4,13 (1H, m), 4,30 (1H, dd, J = 10,9, 7,0 Hz), 6,16 (1H, ¢, J = 6,7 Hz), 7,29 (1H, d, J =
9,7 Hz), 7,75-7,79 (2H, m), 7,89-7,92 (2H, m), 8,08 (1H, td, J = 7,6, 3,0 Hz), 8,20-8,22 (1H, m), 8,28 (1H, d, J = 9,7
Hz), 8,32 (1H, s), 8,52 (3H, s a). IEN-EM (m/z): 451 (M+H)*.

[Ejemplo 135]
(4S)-4-(Dimetilamino)-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona
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[Etapa 1]
(4S)-4-(Dimetilamino)-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

El compuesto (127 mg) obtenido en el Ejemplo 79 se suspendié en diclorometano (5 ml). A la suspension, se le
afadieron una solucién acuosa al 35 % de formaldehido (47 pl), trietilamina (82 pl) y triacetoxiborohidruro sédico
(149 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se le afiadieron diclorometano y agua
para separar las fases acuosa y organica. La fase acuosa se sometié a extraccion con diclorometano. Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y después se concentraron a presion reducida. El
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (gel de silice basico, acetato de etilo).
Después de la adicion de n-hexano, el solido se recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo (86 mg).
RMN 'H (CDCl3) &: 1,69 (3H, d, J = 6,6 Hz), 2,33 (6H, s), 2,67 (1H, dd, J = 16,8, 8,6 Hz), 2,79 (1H, dd, J = 16,8, 7,8
Hz), 3,12-3,19 (1H, m), 3,81 (1H, dd, J = 9,5, 6,8 Hz), 3,99 (1H, dd, J = 9,5, 7,4 Hz), 5,93 (1H, c, J = 6,5 Hz), 6,79
(1H, d, J = 9,4 Hz), 6,96-7,01 (1H, m), 7,15 (1H, dt, J = 9,8, 2,2 Hz), 7,22 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,36 (1H, td, J = 8,0, 5,9
Hz), 7,68-7,75 (4H, m), 7,81 (1H, s), 7,85 (1H, d, J = 9,4 Hz).

IEN-EM (m/z): 460 (M+H)*.

[Ejemplo 136]

Monomaleato de N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

Ch

o~ O« _OH
OH

A N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-ilimetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (105 mg) obtenida
en el Ejemplo 24, se afhadieron agua (1,8 ml) y una solucién acuosa a 1 mol/l de acido maleico (242 pl) a
temperatura ambiente. Después, la mezcla se agitd a 40 °C durante 20 horas y se agité adicionalmente a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. Después, el sélido depositado se recogié por filtracion para obtener el
compuesto del titulo (112 mg).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,49 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,71-1,81 (1H, m), 1,87-2,04 (2H, m), 2,10-2,21 (1H, m), 3,19-3,28
(2H, m), 3,89-3,98 (1H, m), 4,12 (1H, t, J = 9,7 Hz), 4,30 (1H, dd, J = 10,6, 3,3 Hz), 4,80-4,89 (1H, m), 6,02 (2H, s),
6,78 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,98 (2H, d, J = 9,7 Hz), 7,04 (1H, td, J = 8,5, 2,4 Hz), 7,22-7,29 (2H, m), 7,36-7,43 (1H, m),
7,66 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,75-7,84 (4H, m), 8,84 (1H, s a).

Anal. Calc. para C,sH26FNsO-C4H4O4: C, 63,61; H, 5,52; F, 3,47; N, 12,79. Encontrado: C, 62,26; H, 5,45; F, 4,25; N,
12,54.

[Ejemplo 137]

Monohidrato de monoadipato de N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina

Al compuesto (104 mg) obtenido el Ejemplo 24, se afiadieron acido adipico (38 mg) y agua (2 ml) a temperatura
ambiente. Después, la mezcla se agitd a 40 °C durante 20 horas y se agitd adicionalmente a temperatura ambiente
durante 0,5 horas. Después, el sélido depositado se recogié por filtracion para obtener el compuesto del titulo (125
mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,46-1,55 (5H, m), 1,48 (3H, d, J = 7,3 Hz), 1,63-1,81 (2H, m), 1,86-1,95 (1H, m), 2,16-2,21
(4H, m), 2,82-2,93 (2H, m), 3,43-3,51 (1H, m), 3,89 (2H, d, J = 6,7 Hz), 4,80-4,88 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 9,7 Hz),
6,92 (2H, d, J = 8,5 Hz), 7,03 (1H, td, J = 8,3, 2,4 Hz), 7,22-7,29 (2H, m), 7,36-7,43 (1H, m), 7,63 (1H, d, J = 6,0 Hz),
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7,71-7,77 (4H, m). Anal. Calc. para C2sH2sFNsO-CsH1004'H20: C, 62,51; H, 6,43; F, 5,32; N, 11,76. Encontrado: C,
61,01; H, 6,16; F, 5,32; N, 11,45.

[Ejemplo 138]

Monobencenosulfonato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona
O‘\S'io
< AP
R

F
/N /N‘N \
TS

Al compuesto (102 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 81, se afiadieron acetona (1,8 ml), agua (146 pl) y una
solucion acuosa a 4 mol/l de acido bencenosulfénico (59 pl) a temperatura ambiente. Después, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. Después, el solido depositado se recogio por filtracion para obtener el
compuesto del titulo (121 mg).
RMN 'H (DMSO-ds) &: 2,54 (1H, dd, J = 17,5, 3,0 Hz), 3,06 (1H, dd, J = 17,5, 8,5 Hz), 3,24 (3H, s), 3,79 (1H, dd, J =
11,2, 2,1 Hz), 4,04-4,10 (1H, m), 4,26 (1H, dd, J = 10,9, 7,3 Hz), 4,84 (2H, s), 7,05-7,15 (4H, m), 7,27-7,41 (4H, m),
7,58-7,61 (2H, m), 7,70 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,92 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,97 (1H, s), 8,11 (3H, s a), 8,12 (2H, d, J = 9,1
Hz).
Anal. Calc. para Cu4H23FNsO-CsHeO3S: C, 61,21; H, 4,97; F, 3,23; N, 14,28, S; 5,45. Encontrado: C, 60,84; H, 5,04;
F, 3,40; N, 14,13, S; 5,40.

[Ejemplo 139]

Monoadipato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

OH
o)\/\/\(o
OH NH,
BO
N _N

N:

7 N7 N A\

NN

Al compuesto (105 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 81, se afiadieron acido adipico (39 mg) y acetona (1 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C durante 20 horas. Después, se le afiadio acetato de etilo (3,2 ml)
y la mezcla se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El sélido depositado se recogié por
filtracion para obtener el compuesto del titulo (124 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,46-1,53 (4H, m), 2,17-2,26 (5H, m), 2,75 (1H, dd, J = 16,6, 7,0 Hz), 3,24 (3H, s), 3,48 (1H,
dd, J =9,7, 3,6 Hz), 3,63-3,70 (1H, m), 3,99 (1H, dd, J = 9,7, 6,7 Hz), 4,83 (2H, s), 7,05-7,15 (4H, m), 7,35-7,42 (1H,
m), 7,69 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,90 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,94 (1H, s), 8,08 (2H, d, J = 9,1 Hz).

Anal. Calc. para Cz4H23FNsO-CsH1004: C, 62,49; H, 5,77; F, 3,29; N, 14,57. Encontrado: C, 62,08; H, 5,70; F, 3,76; N,
14,32.
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[Ejemplo 140]

Monohidrato de monoalcanforato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-

illffenil]pirrolidin-2-ona
HO o
P OH NH;
(O {j*
N
Q.
/N /N‘N A
NN

Al compuesto (100 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 81, se afiadieron acido alcanférico (39 mg), acetona (1,8
ml) y agua (200 pl) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C durante 20 horas y se agit6 adicionalmente a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. El solido depositado se recogio por filtracion para obtener el compuesto del
titulo (93 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) : 0,77 (3H, s), 1,12 (3H, s), 1,18 (3H, s), 1,33-1,40 (1H, m), 1,66-1,77 (1H, m), 1,93-2,02 (1H,
m), 2,24 (1H, dd, J = 16,3, 4,2 Hz), 2,29-2,39 (1H, m), 2,69-2,79 (2H, m), 3,24 (3H, s), 3,49 (1H, dd, J = 9,7, 3,6 Hz),
3,64-3,70 (1H, m), 4,00 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 4,83 (2H, s), 7,05-7,15 (4H, m), 7,35-7,42 (1H, m), 7,69 (2H, d, J =
8,5 Hz), 7,90 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,95 (1H, s), 8,07 (2H, d, J = 8,5 Hz).

Anal. Calc. para Cz4H23FNeO-C1oH1604-H20: C, 62,95; H, 6,37; F, 2,93; N, 12,95.

Encontrado: C, 62,44; H, 6,25; F, 3,37; N, 13,01.

[Ejemplo 141]

Monohidrato de monobencenosulfonato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona
Oy
=S.
,t K
N

N
/‘N\
NN

Al compuesto (101 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 79, se afiadieron acetona (202 pl), agua (574 pl) y una
solucién acuosa a 1 mol/l de acido bencenosulfénico (233 pl) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a 40 °C
durante 20 horas y se agité adicionalmente a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El sélido depositado se
recogio por filtracion para obtener el compuesto del titulo (131 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,67 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,57 (1H, dd, J = 17,8, 2,7 Hz), 3,09 (1H, dd, J = 18,1, 8,5 Hz), 3,83
(1H, dd, J = 11,2, 2,1 Hz), 4,07-4,14 (1H, m), 4,30 (1H, dd, J = 11,2, 7,0 Hz), 6,05 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 7,03 (1H, d, J =
9,7 Hz), 7,10 (1H, td, J = 8,5, 1,8 Hz), 7,29-7,44 (6H, m), 7,58-7,61 (2H, m), 7,77 (2H, d, J = 9,4 Hz), 7,96 (2H, d, J =
9,1 Hz), 8,07 (1H, s), 8,11 (1H, d, J = 10,9 Hz), 8,16 (3H, s a).

Anal. Calc. para Cu4H22FNsO2CsH;03S-H20: C, 59,30; H, 4,98; F, 3,13; N, 11,53; S, 5,28. Encontrado: C, 59,10; H,
5,01; F, 3,25; N, 11,37; S, 5,15.
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[Ejemplo 142]

Monoadipato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona

OH

Al compuesto (101 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 79, se afiadieron acido adipico (37 mg) y 1,2-metoxietano
(1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C durante 3 horas. Después, se le afiadio acetato de etilo (1
ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El sélido depositado se recogié por filtracion para
obtener el compuesto del titulo (126 mg).

RMN 'H (DMSO-ds) &: 1,46-1,52 (4H, m), 1,66 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,17-2,22 (4H, m), 2,26 (1H, dd, J = 16,9, 3,0 Hz),
2,77 (1H, dd, J = 16,6, 7,0 Hz), 3,53 (1H, dd, J = 9,7, 3,6 Hz), 3,66-3,73 (1H, m), 4,03 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 6,04
(1H, ¢, J =6,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,11 (1H, td, J = 8,5, 3,0 Hz), 7,31-7,36 (2H, m), 7,39-7,46 (1H, m), 7,75
(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,90 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,03 (1H, s), 8,09 (1H, d, J = 9,7 Hz). Anal. Calc. para
Co4H22FN502-CgH1004: C, 62,38; H, 5,58; F, 3,29; N, 12,12. Encontrado: C, 62,25; H, 5,57; F, 3,38; N, 12,05.

[Ejemplo 143]

Monohidrato de  monolactato de  (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

H

/Yo JNH,

Tlle]

N
z N\
N =N

Al compuesto (103 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 79, se afiadieron acetona (924 ul), agua (43 pl) y una
solucion acuosa a 4 mol/l de acido lactico (59 ul) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C durante 20
horas y se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El sélido depositado se recogié por
filtracion para obtener el compuesto del titulo (95 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,19 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,67 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,34 (1H, dd, J = 16,9, 4,2 Hz), 2,84 (1H, dd,
J=16,9, 7,3 Hz), 3,61 (1H, dd, J = 10,0, 3,3 Hz), 3,76-3,82 (1H, m), 3,91 (1H, ¢, J = 6,9 Hz), 4,09 (1H, dd, J = 10,0,
6,3 Hz), 6,04 (1H, ¢, J = 6,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 9,7 Hz), 7,10 (1H, td, J = 8,3, 2,2 Hz), 7,31-7,36 (2H, m), 7,39-7,45
(1H, m), 7,75 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,91 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,04 (1H, s), 8,10 (1H, d, J = 9,7 Hz).

Anal. Calc. para Cz4H22FN502-C3HsO3-H20: C, 60,10; H, 5,60; F, 3,52; N, 12,98.

Encontrado: C, 59,71; H, 5,57; F, 3,81; N, 12,85.

[Ejemplo 144]

Monohidrato de monobenzoato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-
illffenil]pirrolidin-2-ona

o

©)LOH NH,
]
N
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Al compuesto (101,01 mg) obtenido en la etapa 2 del Ejemplo 79, se afiadieron acido benzoico (31 mg), acetona
(916 ul) y agua (102 pl) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 40°C durante 24 horas y se agitod
adicionalmente a temperatura ambiente durante 0,5 horas. El sélido depositado se recogié por filtracién para obtener
el compuesto del titulo (119 mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,66 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,30 (1H, dd, J = 16,6, 3,9 Hz), 2,81 (1H, dd, J = 16,9, 7,3 Hz), 3,57
(1H,dd, J =9,7, 3,6 Hz), 3,71-3,77 (1H, m), 4,06 (1H, dd, J = 9,7, 6,0 Hz), 6,04 (1H, c, J = 6,4 Hz), 7,02 (1H, d, J =
9,7 Hz), 7,10 (1H, td, J = 8,5, 2,3 Hz), 7,31-7,36 (2H, m), 7,39-7,45 (1H, m), 7,47 (2H, t, J = 7,9 Hz), 7,58 (1H, tt, J =
7,3,1,6 Hz), 7,75 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,91 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,93 (2H, d, J = 8,5 Hz), 8,04 (1H, s), 8,09 (1H, d, J =
9,7 Hz).

Anal. Calc. para Cz4H22FN502-C7HsO2-H20: C, 65,14; H, 5,29; F, 3,32; N, 12,25.

Encontrado: C, 64,91; H, 5,29; F, 3,62; N, 12,16.

[Ejemplo 145]

Dimetanosulfonato de 3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

0
Osg” O),N H,
~7~0H

Al compuesto (503 mg) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo 21, se afiadieron acido metanosulfénico (169 ul) y 1-
propanol (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C durante 24 horas y se agité adicionalmente a
temperatura ambiente durante 0,5 horas. El solido depositado se recogio por filtracion para obtener el compuesto del
titulo (642 mg).

RMN 'H (DMSO-ds) 5: 1,32 (3H, d, J = 6,7 Hz), 1,51 (3H, d, J = 6,7 Hz), 2,32 (6H, s), 3,63-3,74 (1H, m), 4,05 (1H,
dd, J =10,3, 7,3 Hz), 4,21 (1H, dd, J = 10,0, 3,9 Hz), 4,81-4,89 (1H, m), 7,04-7,10 (3H, m), 7,22-7,29 (3H, m), 7,38-
7,44 (1H, m), 7,78 (2H, d, J = 9,1 Hz), 8,03 (3H, s a), 8,06 (1H, d, J = 10,3 Hz), 8,29 (1H, s), 8,33 (1H, d, J = 6,0 Hz).
Anal. Calc. para Cz3H24FNsO-2CH403S: C, 50,24; H, 5,40; N, 11,72. Encontrado: C, 49,68; H, 5,30; N, 11,55.

[Ejemplo 146]
Monoadipato de 3-[4-[(2R)-2-aminopropoxilfenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
OH

O
OMY
OH )/ NH;

(0]
F/@/
HN

N
Z N N\
N

Al compuesto (500 mg) obtenido en la etapa 3 del Ejemplo 21, se afiadieron acido adipico (181 mg) y 1-propanol (5
ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 40 °C durante 24 horas y se agit6 adicionalmente a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. El sélido depositado se recogié por filtracion para obtener el compuesto del titulo (622

mg).

RMN 'H (DMSO-dg) &: 1,11 (3H, d, J = 6,0 Hz), 1,46-1,51 (4H, m), 1,48 (3H, d, J = 7,3 Hz), 2,15-2,21 (4H, m), 3,18-
3,27 (1H, m), 3,77-3,86 (2H, m), 4,80-4,88 (1H, m), 6,77 (1H, d, J = 9,7 Hz), 6,93 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,03 (1H, td, J =
8,5, 2,4 Hz), 7,22-7,29 (2H, m), 7,36-7,43 (1H, m), 7,61 (1H, d, J = 6,0 Hz), 7,70-7,77 (4H, m). Anal. Calc. para
Ca3H24FNs0O-CgH1004: C, 63,14; H, 6,21; N, 12,70. Encontrado: C, 62,97; H, 6,29; N, 12,59.

[Ejemplo de ensayo 1]
Evaluacion de la actividad inhibidora de la cinasa ROS1
Se mezclaron HEPES 100 mM (pH 7,4), 0,003 % de Brij-35, 0,004 % de Tween-20, DTT 1 mM, ) (Carna Biosciences

#08-163, concentracion final: 25 pg/ul), y MgCI (concentracion final: 10 mM) para preparar una solucion de cinasa
ROS1.
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A continuacion, se preparo una solucion de la reaccion del sustrato. La composicion es la siguiente: HEPES 100 mM
(pH 7,4), 0,003 % de Brij-35, 0,004 % de Tween-20, DTT 1 mM, FL-péptido 22 (Caliper Life Sciences #760366,
concentracion final: 1,5 uyM), y ATP (concentracion final: Km = 55 yM o 1 mM).

Se prepara una solucion de detencion de la reaccion. La composicion es la siguiente: HEPES 100 mM (pH 7,4),
0,015 % de Brij-35, EDTA 40 mM y 0,1 % de reactivo de recubrimiento 3 (Caliper Life Sciences #760050).

Se afadié la solucién de cinasa ROS1 a una concentracién de 19 ul/pocillo a una placa de 96 pocillos. Cada
compuesto para evaluacion se disolvi6 en DMSO para lograr cada concentracion final se afiadio a la placa, se
mezclé usando un mezclador de placas y, después, se preincub6 a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
solucién de reacciéon del sustrato se afadié adicionalmente a la misma a una concentracién de 5 pl/pocillo para
provocar una reaccion enzimatica (28 °C durante 90 minutos en condiciones de ATP = Km o 45 minutos en
condiciones de ATP 1 mM). A continuacion, se afiadio la solucién de detencidn de la reaccion a una concentracion
de 40 pl/pocillo. La intensidad de la fosforilacion del sustrato se midié usando el lector EZ Reader Il (Caliper Life
Sciences). Los valores de Clso se calcularon mediante ajuste de curvas usando Microsoft Excel 2010 en base a los
datos obtenidos de tres mediciones separadas.

Los compuestos de los Ejemplos 16, 18, 21 a 24, 26, 28 a 30, 32 a 50, 52 a 56, 59, 62 a 63,69 a 70,72,76a 77,79
a 82, 88, 90, 92 a 93, 104, 106 a 107, 114, 120, 127 a 128 y 133 exhibieron actividad inhibidora de la cinasa ROS1 a
Clso de menos de 1 nM. Los compuestos de los Ejemplos 1 a 15, 17, 19 a 20, 25, 27, 31, 51,57 a 58, 60 a 61, 64 a
68,71,73a75,78,83a87, 91,94 a 103, 108, 110 a 113, 117 a 119, 121 a 122, 124 a 126, 129, 131 a 132y 134 a
135 exhibieron actividad inhibidora de la cinasa ROS1 a una Clso de 1 nM o superior e inferior a 10 nM. Los
compuestos de los Ejemplos 89, 105, 109, 115 a 116, 123 y 130 exhibieron actividad inhibidora de la cinasa ROS1 a
una ICsp de 10 nM o superior e inferior a 60 nM. Esto sugirié que los compuestos de la presente invencion pueden
suprimir el crecimiento de células con la ruta de ROS1 activada mediante la inhibicion de la ruta de ROS1.

[Ejemplo de ensayo 2]
Evaluacioén de la actividad inhibidora de la autofosforilacion de ROS1

Se mezclaron HEPES 50 mM (pH 7,5), MgCl; 10 mM, 0,01 % de Brij-58 y DTT 2,5 mM, para preparar una solucion
de reaccién enzimatica. Cada compuesto para evaluacion disuelto en DMSO para alcanzar cada concentracion final
se afadid a la solucion de reaccion enzimatica que contenia ROS1 inactivo 200 nM y la mezcla se afiadioé a una
concentracion de 2,5 yl/pocillo a una placa de 384 pocillos (volumen pequefio negro, Grainer # 784900). Se afiadié
adicionalmente ATP (concentracion final: 1 mM) a una concentracién de 2,5 pl/pocillo. La placa resultante se dej6 en
reposo a 25 °C durante 1,5 horas para provocar una reaccion enzimatica. Después de completar la reaccion
enzimatica, se afadio ADP-Glo Reagent-1 (Promega, V9103) a una concentracion de 2,5 pl/pocillo y la placa se dejo
en reposo a temperatura ambiente durante 60 minutos. A continuacion, se afiadi6 ADP-Glo Reagent-2 (Promega) a
una concentracion de 5 pl/pocillo y la placa se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 60 minutos. La
cantidad de ADP generada por la autofosforilacion de ROS1 se midié usando EnVision (PerkinElmer Japan). La
cantidad de ADP generada en cuatro mediciones separadas se definié como la intensidad de la autofosforilacion de
ROS1. Los valores Clsp se calcularon mediante ajuste de curvas usando GraphPad Prism, versién 4 (software
GraphPad).

Los compuestos de los Ejemplos 19, 21 a 36, 38 a 56, 58 a 61, 63, 65a 73, 76, 78 a 82, 85 a 86, 88, 90 a 93, 98,
100, 102, 104, 106 a 107, 110, 112 a 114, 118 a 120, 124, 127 a 128, 131 y 133 a 134 exhibieron actividad
inhibidora de la autofosforilacion de ROS1 a una Clso de menos de 20 nM. Los compuestos de los Ejemplos 1 a 3, 5
a6,8,10a12,14a 15,17 a 18, 20, 37, 57, 62, 75, 77, 83 a 84, 87, 89, 94 a 97, 99, 101, 103, 105, 108, 111, 117,
121 a 122, 125 a 126, 129 a 130, 132 y 135 exhibieron actividad inhibidora de la autofosforilaciéon de ROS1 a una
Clso de 20 nM o mayor e inferior a 100 nM. Los compuestos de los Ejemplos 4, 7, 9, 13, 64, 74, 109, 115a 116 y 123
exhibieron actividad inhibidora de autofosforilaciéon de ROS1 a una Clso de 100 nM o superior e inferior a 150 nM.
Esto sugirié que los compuestos de la presente invencion pueden suprimir el crecimiento de células con la ruta de
ROS1 activada mediante la inhibicién de la ruta de ROS1.

[Ejemplo de ensayo 3]
Evaluacioén de la actividad inhibidora de la enzima cinasa NTRK

Se prepararon soluciones de cada una de NTRK1, NTRK2 y NTRKS cinasa. La composicion es la siguiente: HEPES
100 mM (pH 7,4), 0,003 % de Birij-35, 0,004 % de Tween-20, DTT 1 mM, NTRK (para NTRK1, Carna Biosciences
#08-186, concentracion final: 140 ng/ml; para NTRK2, Carna Biosciences #08-187, concentracion final: 100 ng/ml; y
para NTRK3, Carna Biosciences #08-197, concentracion final: 50 ng/ml) y MgCI (concentracion final: 10 mM).

A continuacion, se prepar6 una solucion de la reaccion del sustrato. La composicion es la siguiente: HEPES 100 mM
(pH 7,4), 0,003 % de Brij-35, 0,004 % de Tween-20, DTT 1 mM, FL-péptido 27 (Caliper Life Sciences #760424,
concentracion final: 1,5 uM), y ATP (para NTRK1, concentracion final: Km = 33 uM; para NTRK2, concentracion final:
Km = 63 uM; y para NTRKS, concentracion final: Km = 32 yM).

Posteriormente, se preparé una solucion de detencion de la reaccion. La composicion es la siguiente: HEPES 100
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mM (pH 7,4), 0,015 % de Brij-35, EDTA 40 mM y 0,1 % de reactivo de recubrimiento 3 (Caliper Life Sciences
#760050).

Se afiadieron las soluciones de NTRK1, NTRK2 y NTRK3 cinasa a una concentracion de 19 pl/pocillo a una placa de
96 pocillos. Cada compuesto para evaluacion se disolvié en DMSO para lograr cada concentracion final se afadio a
la placa, se mezclé usando un mezclador de placas y, después, se preincubd a temperatura ambiente durante 20
minutos. La solucién de reaccion del sustrato se afiadié adicionalmente a la misma a una concentracion de 5
pl/pocillo para provocar una reaccidon enzimatica (28 °C durante 90 minutos en condiciones de ATP = Km o 45
minutos en condiciones de ATP 1 mM). A continuacion, se afiadié la solucion de detencion de la reaccién a una
concentracion de 40 ul/pocillo. La intensidad de la fosforilacién del sustrato se midié usando el lector EZ Reader Il
(Caliper Life Sciences). Los valores de Clsp se calcularon mediante ajuste de curvas usando Microsoft Excel 2010 en
base a los datos obtenidos de tres mediciones separadas.

Los compuestos de los Ejemplos 21, 24, 29, 30, 41, 79, 81, 85 y 90 exhibieron actividad inhibidora de NTRK1 a una
Clsg inferior a 5 nM. El compuesto del Ejemplo 127 exhibié actividad inhibidora de NTRK1 a una Clso de 10 nM o
superior e inferior a 15 nM. Los compuestos de los Ejemplos 21, 24, 29, 30, 41, 79, 81, 85 y 90 exhibieron actividad
inhibidora de NTRK2 a una Clsp inferior a 10 nM. El compuesto del Ejemplo 127 exhibié actividad inhibidora de
NTRK2 a una Clsp de 20 nM o superior e inferior a 25 nM. Los compuestos de los Ejemplos 21, 24, 29, 30, 41, 79,
81, 85 y 90 exhibieron actividad inhibidora de NTRK3 a una Clsg inferior a 5 nM. El compuesto del Ejemplo 127
exhibié actividad inhibidora de NTRK3 a una Clsp de 5 nM o superior € inferior a 10 nM. Esto sugiri6 que los
compuestos de la presente invencién pueden suprimir el crecimiento de células con NTRK activada mediante la
inhibicion de NTRK.

[Ejemplo de ensayo 4]
Ensayo de crecimiento de las células HCC78

Cada compuesto de la presente invencion se analizé para determinar su efecto inhibidor del crecimiento celular
usando células HCC78 que tienen el gen de fusion ROS1.

Se suspendieron las células HCC78 (ATCC) en RPMI 1640 (Invitrogen, n.° de cat. 11875-093) que contenia FBS al 2
% (Hy-Clone, n.° de cat. ANC18297) (en lo sucesivo, denominado medio) para ajustar su concentracion a 3 x 10*
células/ml. La suspension se dispensé a una concentracion de 100 ul/pocillo en una placa de cultivo de 96 pocillos
para cultivo celular (SUMITOMO BAKELITE, n.° de cat. MS-0096S) (en lo sucesivo, denominada placa de ensayo).
Se dispensd un medio que contenia cada compuesto para su evaluacién a una concentracion final de 0, 0,15, 0,61,
2,4, 10, 39, 156, 625, o0 2.500 nM a una concentracion de 25 pl/pocillo a la placa de ensayo. En este contexto, la
concentracion final de DMSO se establecié en 0.4 %. A continuacion, las células se cultivaron durante 72 horas en
una incubadora de COs.

El reactivo de ensayo de viabilidad celular luminiscente CellTiter-Glo (Promega, n.° cat. G7571) se dispensé a una
concentracion de 100 pl/pocillo en la placa de ensayo. Los contenidos en cada pocillo se hicieron reaccionar a
temperatura ambiente durante 10 minutos mientras se agitaban usando un mezclador de placas. Se dispens6 una
fraccion alicuota de 100 yl de cada solucién de reaccion a cada pocillo de una placa de ensayo de 96 pocillos negra
(CORNING, n.° de cat. 3650). La intensidad de la luminiscencia de cada pocillo se midié usando EnVision. La
intensidad de la luminiscencia de cada pocillo obtenido en cuatro mediciones separadas se defini6 como el nimero
de células. Los valores de la Clsg se calcularon mediante ajuste de curvas usando GraphPad Prism version 4.

Los compuestos de los Ejemplos 21, 26, 29 a 30, 35, 38, 40 a 49, 53 a 56, 59, 63,69, 71 a 72,79, 81, 88, 90,92 a
93, 97, 106 a 107, 113, 118 a 120, 124 a 125, y 133 a 134 exhibieron un efecto inhibidor del crecimiento sobre las
células HCC78 que tienen el gen de fusion ROS1 a una ICs inferior a 20 nM. Los compuestos de los Ejemplos 1, 3,
5a8, 16, 18, 22, 24 a 25, 28, 31 a 33, 37, 39, 50 a 52, 57 a 58, 60 a 62, 65 a 68, 70, 73, 76 a 78, 80, 82 a 87, 91, 98
a 100, 103 a 104, 108 a 112, 114, 117, 121 a 123, 126 a 129 y 131 a 132 exhibieron un efecto inhibidor del
crecimiento sobre las células HCC78 que tienen el gen de fusién ROS1 a una Clso de 20 nM o superior inferior a 100
nM. Los compuestos de los Ejemplos 2, 4, 9 a 15, 17, 19 a 20, 23, 27, 34, 36, 64, 74 a 75, 89, 94 a 96, 101 a 102,
105, 115 a 116, 130 y 135 exhibieron un efecto inhibidor del crecimiento sobre las células HCC78 que tienen el gen
de fusion ROS1 a una Clso de 100 nM o superior e inferior a 600 nM. Se sugirié que los compuestos de la presente
invencion son eficaces para un tumor que tenia un gen de fusion ROS1.

Aplicabilidad industrial

El compuesto representado por la formula general (I) de la presente invencién o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo tiene un efecto inhibidor de la cinasa ROS1 y un efecto inhibidor de la cinasa NTRK excelentes
y, como tal, es util como farmaco terapéutico para un tumor con la ruta de ROS1 activada y un tumor con la ruta de
NTRK activada.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(h

en la que

R' representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo fluoro-alquilo C4-Cs 0 un grupo hidroxi-
alquilo C+-Cg;

Q representa un atomo de oxigeno o RN, en la que

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cg;

G representa un grupo fenilo o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene, en el anillo, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre, en el que el grupo heteroarilo de 5 miembros tiene opcionalmente 1 o0 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo
ciano, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs, un grupo dihalo-alquilo C+-Cg y un grupo trihalo-alquilo C4-
Ce, y

el grupo fenilo y el grupo heteroarilo de 6 miembros tienen cada uno opcionalmente de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un grupo heteroarilo de 5 o0 6 miembros que
tiene, en el anillo, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo C1-Ce, un grupo alcoxi C4-Cs y un grupo trihalo-alquilo C+-Ceg;

T representa un atomo de nitrégeno o CR?, en la que

RP representa un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs, un grupo alcoxi C1-Cg 0 un
grupo ciano;

cada uno de Y' e Y? representa independientemente un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo
alquilo C+-Cs, un grupo alcoxi C4-Cs 0 un grupo ciano; y

cada uno de Y3 e Y* representa independientemente un atomo de hidrogeno, un grupo seleccionado entre el
grupo A que se describe mas adelante o un grupo representado por la siguiente formula (11):

O§ W RZ
s

W representa un atomo de oxigeno o CR°RY, en la que

cada uno de R° y RY representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un
grupo amino, o

R¢ y RY forman opcionalmente un grupo cicloalquilo Cs-Cs junto con el atomo de carbono enlazado a R°y R;
n representa 0, 1 0 2;

cada uno de R? y R?® representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo amino, un grupo
alquilo C+-Cs, un grupo amino-alquilo C4-Csg, un grupo alquilamino C+-Cs 0 un grupo di-alquilamino C+-Cs,

()

en la que

con la condicion de que uno de Y3 e Y* representa inevitablemente un atomo de hidrogeno y el otro grupo
representa un grupo distinto de un atomo de hidrégeno,
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el grupo A: -O-M, -S-M y -NH-M,

en los que M representa un grupo alquilo C4-Cs que tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo B que se describe mas adelante, un grupo amino-cicloalquilo C3-Csg, un grupo heterociclico alifatico
de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo heterociclico alifatico de 5 o 6
miembros que tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo D que se describe mas
adelante y que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo,

el grupo B: un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo alquilamino C4-Cs, un grupo di-alquilamino C4-Cs, un
grupo cicloalquilamino C3-Cs, un grupo amino-cicloalquilo C3-Cs, un grupo hidroxi-alquilamino C4-Cg, un grupo
heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, y un grupo heterociclico
alifatico de 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo,

el grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo y el grupo
heterociclico alifatico de 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo que
tienen cada uno opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo C que se
describe mas adelante,

el grupo C: un atomo de halégeno, un grupo alquilo C4-Cs y un grupo hidroxi-alquilo C4-Cs, y

el grupo D: un grupo amino y un atomo de halégeno.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que,
en la férmula (1),
Q representa un atomo de oxigeno.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, en el que,
en la férmula (1),

Q representa R2N, en la que

R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
Y3 representa un atomo de hidrogeno.

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
G se representa mediante la siguiente formula (l11):

(1
en la que

V representa CR® o un atomo de nitrégeno; y

R*, R% R®y Re® representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno, un
grupo ciano o un grupo heteroarilo de 5 o 6 miembros que tiene, en el anillo, de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre,

con la condicién de que cuando V representa CR®, al menos uno de R*, R5 R® y Re representa un atomo de
hidrégeno.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
G se representa mediante la siguiente formula (1V):

[
N
\
)

en la que

113



ES 2 648 228 T3

U representa un atomo de nitrégeno o CH;
R” representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C+-Cs; y
R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C4-Cs 0 un atomo de haldgeno.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una sal farmacolégicamente
5 aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
G es cualquiera de los siguientes G2 a G®:

Hs

F F T
= Ct N\N
F < M
F
¢ I e 1 ¢ c°

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
10 Y4 representa un grupo seleccionado entre el grupo A':

el grupo A': -O-M", -S-M' y -NH-M",

en los que M' representa un grupo alquilo C4-Cs que tiene 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo B' que se describe mas adelante, un grupo amino-cicloalquilo Cs-Cs, un
grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el anillo, o un grupo
15 heterociclico alifatico de 5 o 6 miembros sustituido con 1 o 2 atomos de halégeno y que tiene un atomo de
nitrégeno en el anillo, el grupo B™: un grupo amino, un grupo hidroxi, un grupo alquilamino C4-Cg, un grupo di-
alquilamino C4-Cs, un grupo cicloalquilamino C3z-Cs, un grupo amino-cicloalquilo C3-Cs, un grupo hidroxi-
alquilamino C+-Cs y un grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros que tiene un atomo de nitrégeno en el

anillo,

20 teniendo el grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros un atomo de nitrégeno en el anillo que tiene
opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo C' que se describe mas
adelante, y

el grupo C': un atomo de hal6égeno, un grupo alquilo C+-Cs y un grupo hidroxi-alquilo C4-Ce.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacolégicamente
25 aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),

Y* representa -O-M?, en la que

M? es cualquiera de los siguientes M2 a M?":

H
NH N
H H 2
N NH, N \(:H3
W \/\OH W ‘\(\/ \CH3
MZa MZb MZC M2d MZe
V\O . m
HN
vl oH w O o V\HO-' N
M M N w2
\/INHz

HaC OH

M21

HNT

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacoldgicamente
30 aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
Y* se representa mediante la siguiente formula (V):
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en la que

1.

nrepresenta 10 2;y
cada uno de R?' y R3' representa independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo amino, un grupo alquilo
C1-Cs, un grupo amino-alquilo C4-Cs 0 un grupo alquilamino C4-Cs.

Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacoldgicamente

aceptable del mismo, en el que, en la férmula (1),
Y# es el siguiente Y2 o Y®:

12.

NH, CH3 NH,
iw \WI\W
Y Y

Un compuesto cualquiera seleccionado entre el siguiente grupo o una sal farmacolégicamente aceptable del

mismo:

13.

N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljlmetoxilfenil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[2-(metilamino)etoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[[(2S)-azetidin-2-illmetoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etiljimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2S)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[5-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-2-piridil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona, y
(4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-3-metoxifenil]pirrolidin-2-ona.

~— — ~— ~—

Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en

N-[(1R)-1-(3-Fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina,
3-[4-[(2R)-2-Aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilJfenil]pirrolidin-2-ona,
(4S)-4-Amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona,

Maleato de N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-iljmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
Adipato de N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]-3-[4-[[(2S)-pirrolidin-2-illmetoxi]fenillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
Metanosulfonato de 3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etillimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
Adipato de 3-[4-[(2R)-2-aminopropoxi]fenil]-N-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etil]imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina,
Bencenosulfonato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-
ona,

Clorhidrato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona,
Adipato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-ona,
Lactato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona,
Benzoato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(1R)-1-(3-fluorofenil)etoxilimidazo[1,2-b]piridazin-3-ilfenil]pirrolidin-2-ona,
Bencenosulfonato  (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilaminolimidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-
2-ona,

Adipato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]fenil]pirrolidin-2-ona, y
Alcanforato de (4S)-4-amino-1-[4-[6-[(3-fluorofenil)metil-metilamino]imidazo[1,2-b]piridazin-3-illfenil]pirrolidin-2-
ona.

14. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, para su uso en medicina.
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16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo, para su uso en tratamiento de un tumor.

17. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el tumor es un tumor hematolégico
maligno (leucemia, linfoma o mieloma multiple), tumor cerebral, cancer de cabeza y cuello, cancer esofagico, cancer
gastrico, cancer del apéndice, cancer de colon, cancer del ano, cancer de vesicula biliar, cancer del conducto biliar,
cancer de pancreas, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pulmon, cancer de higado, mesotelioma, cancer
de tiroides, cancer de prostata, tumor neuroendocrino, melanoma, cancer de mama, cancer de cuerpo uterino,
cancer cervical uterino, cancer de ovarios, osteosarcoma, sarcoma de tejidos blandos, sarcoma de Kaposi,
miosarcoma, cancer de rifidn, cancer de vejiga urinaria o cancer testicular.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene un aumento detectable en el nivel de
expresion del gen ROS1.

19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene un aumento detectable en el nivel de
expresion del gen NTRK.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene una expresion detectable del gen de fusion
ROS1.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que tiene una expresion detectable del gen de fusion
NTRK.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que se puede tratar mediante la inhibicién de la
actividad de la enzima cinasa ROS1.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un tumor que se puede tratar mediante la inhibicién de la
actividad de la enzima cinasa NTRK.
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