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DESCRIPCION
Derivados de imidazopiridazina como moduladores de la actividad del receptor GABAa

Campo de la invencién

La presente invencioén se refiere a derivados de imidazopiridazina. Mas particularmente, se refiere a derivados de 4-
(bifenil-3-il)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina. Los derivados de imidazopiridazina de la presente invencion modulan la
actividad del receptor GABA. Son Utiles en el tratamiento de numerosas dolencias, que incluyen dolor.

Antecedentes

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

El receptor GABAA es un miembro de la superfamilia de canales i6nicos dependientes de ligandos. El receptor
funcional comprende generalmente numerosas subunidades. Se han caracterizado al menos 16 de dichas
subunidades, incluyendo 6 subunidades alfa (a:.s), 3 subunidades beta (B13), 3 subunidades gamma (yi3), ¥y
subunidades delta, épsilon, pi y theta (3, €, , 8). La mayoria de receptores GABAa estan constituidos por 2
subunidades alfa, 2 beta y una gamma. Se han descrito algunos sitios de unién a farmacos. Estos incluyen el sitio de
union para el ligando endégeno (GABA), y sitios de unién alostéricos. Los farmacos que se unen a los sitios de unién
alostéricos pueden ser moduladores alostéricos positivos, que aumentan la sensibilidad, moduladores alostéricos
negativos, que disminuyen la sensibilidad del receptor, o neutros, término que se refiere a los compuestos que se
unen a los sitios de unién alostéricos sin modular la actividad del receptor. Recientes evidencias han sugerido que
los receptores GABAA que comprenden tanto la subunidad a, como la subunidad a; (denominada en el presente
documento receptores GABAa az3) pueden estar implicados en determinados estados de dolor, y que los
moduladores alostéricos positivos de estos receptores pueden ser analgésicos utiles (Mirza, N.R. y Munro, G., Drug
News and Perspectives, 2010, 23(6), 351-360).

No se ha notificado que los derivados de 4-(bifenil-3-il)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina tengan una interaccion con los
receptores GABAa az3. Las solicitudes de patente internacional PCT/GB01/04948 (publicada como documento
W02002/038568) y PCT/GB02/03114 (publicada como W02003/008418) desvelan derivados de 7-fenilimidazo[1,2-
b][1,2,4]triazina que tienen afinidad por las subunidades o, a3z y/o as. La solicitud de patente internacional
PCT/US99/14935 (publicada como documento WO2000/001697) desvela inter alia derivados de 4-fenil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazina que son antagonistas del factor de liberacion de corticotropina.

Existe un interés continuo en descubrir nuevos compuestos que interactien con los receptores GABAa, ¥y
particularmente compuestos que tengan una propension reducida a causar episodios adversos tales como
somnolencia que estén asociados con los moduladores de GABAa actualmente disponibles tales como
benzodiazepinas. Se piensa que estos efectos adversos son resultado de la modulacién de los receptores que
contienen la subunidad a4 y, de esta manera, los compuestos preferidos tendran una alta afinidad por los receptores
que contienen la subunidad a3 con buena eficacia como moduladores alostéricos positivos, teniendo a la vez baja
eficacia en los receptores de otras subunidades a, particularmente, los receptores que contienen la subunidad a.

Estos farmacos candidatos deben tener adicionalmente una o mas de las siguientes propiedades: ser bien
absorbidos por el tracto gastrointestinal; ser metabdlicamente estables; tener un buen perfil metabdlico, en particular,
con respecto a la toxicidad o la alergenicidad de cualquiera de los metabolitos formados; o poseer propiedades
farmacocinéticas al tiempo que conservan su perfil de actividad. No deben ser toxicos y demostrar pocos efectos
secundarios. Los farmacos candidatos ideales deben existir en una forma fisica que sea estable, no higroscopica y
formularse facilmente.

Sumario de la invenciéon

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

en la que:
R' se selecciona entre H y alquilo (C+-Cs3):

R? se selecciona entre H y alquilo (C+-C3)y R®es H; o

R? y R?juntos son -CH-;

R* se selecciona entre H, F y OCHj;

R® se selecciona entre Hy F; y

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

y en el que

el anillo B se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 3,4y 5;y
R* se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 2, 3, 4 y 5,
siempre que R* y el anillo B no puedan unirse ambos al anillo A en la misma posicion,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables se denominan en el presente documento
como "los compuestos de la invencién". La definicion anterior se denomina en el presente documento como
realizaciéon E1 de este aspecto. Las realizaciones adicionales de este aspecto de la invencién se describen con
detalle a continuacion.

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

En otro aspecto, la invencién proporciona para una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (I) como se ha descrito anteriormente, o en una cualquiera de las realizaciones preferidas o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable. Se describe en el presente
documento un procedimiento para tratar el dolor que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de féormula (I) como se ha descrito anteriormente, o en una cualquiera de las realizaciones
preferidas o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un individuo en necesidad de tal tratamiento. Se
describe en el presente documento el uso de un compuesto de formula (I) como se ha descrito anteriormente, o en
una cualquiera de las realizaciones preferidas, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién
de un medicamento para el tratamiento del dolor. Se describe en el presente documento el uso de un compuesto de
férmula (I) como se ha descrito anteriormente, o en una cualquiera de las realizaciones preferidas, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el tratamiento del dolor.

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

Descripcion detallada de la invenciéon

Los grupos alquilo, que contienen el numero de atomos de carbono requeridos, pueden estar sin ramificar o
ramificados. El alquilo (C1-C4) incluye metilo, etilo, n-propilo (1-propilo) e isopropilo (2-propilo, 1-metiletilo), n-butilo
(1-butilo), sec-butilo (2-butilo, 1-metilpropilo), isobutilo (2-metilpropilo) y terc-butilo (1,1-dimetiletilo).

El cicloalquilo (Cs-Cs) incluye ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo. El cicloalquilo (Cs-Cs) sustituido con metilo incluye
1-metilciclopropilo, 2-metilciclopropilo, 1-metilciclobutilo, 2-metilciclobutilo, 3-metilciclobutilo, 1-metilciclopentilo, 2-
metilciclopentilo y 3-metilciclopentilo.
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En los compuestos de formula (1) en la que R? y R3 juntos son -CH,-, debe entenderse que el compuesto de formula
(I) es una lactama de féormula (). Las lactamas de férmula (Il) representan un subgénero dentro de los compuestos
de férmula (1).

(1)
5 Otras realizaciones especificas de los compuestos de la invencién son como sigue a continuacion.

En la realizacién E2, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacion E1 en el anillo B que se une al
anillo A en la posicion 4 de acuerdo con la férmula (I*)

("
en la que
10 R', R?, R3, R* R®y R® son como se definen en la realizacion E1, y en la que
R* se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 2, 3 y 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En los compuestos de formula (I*) en la que R? y R3 juntos son -CHa-, debe entenderse que el compuesto de formula
(") es una lactama de férmula (II*). Las lactamas de férmula (II*) representan un subgénero dentro de los
15 compuestos de férmula (14).
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(11%)

En la realizaciéon E3, se proporciona un compuesto de acuerdo con la realizacién E1 en la que el anillo B se une al
anillo A en la posicion 3 de acuerdo con la férmula (IB)

(1%)
en la que

R', R?, R3, R* R®y R® son como se definen en la realizacion E1, y en el que
R* se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 2, 4 y 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En los compuestos de formula (IB) en la que R? y R3 juntos son -CHa-, debe entenderse que el compuesto de formula
(IB) es una lactama de férmula (lIB). Las lactamas de férmula (IIB) representan un subgénero dentro de los
compuestos de férmula (IB).

(11%)

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

En la realizacién E5, se proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones E1, E2, E3 o
E4, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R® es F.
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Los compuestos preferidos de la invencion incluyen:

5-[5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluoro-fenil]-6-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona,
5-[2-fluoro-5-(7-isopropil-7 H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-fenil]-2-metil-2, 3-dihidro-isoindol-1-ona,
5-[5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluoro-fenil]-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona,
5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-bifenil-3-carboxamida,  6-[5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-
il)-2-fluoro-fenil]-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y
5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-5,2’-difluoro-N-metil-bifenil-3-carboxamida,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Determinados compuestos de férmula (l) incluyen uno o mas centros estereogénicos y, por lo tanto, pueden existir
como isémeros opticos, tales como enantiomeros y diasteredmeros. Todos estos isdmeros y mezclas de los mismos
se incluyen dentro del ambito de la presente invencidon. En lo sucesivo en el presente documento, todas las
referencias a los compuestos de la invencién incluyen compuestos de férmula (I) o sales farmacéuticamente
aceptables. Son compuestos preferidos de la invencion, compuestos de la formula (I) o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

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

Las hemisales de acidos y bases también pueden formarse, por ejemplo, sales de hemisulfato. El experto en la
materia apreciara que las sales anteriormente mencionadas incluyen unas en las que contraién es 6pticamente
activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémica, por ejemplo dI-tartrato o dl-arginina.

Para una revision sobre las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use" de Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (I) pueden prepararse por uno o mas de tres
procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de féormula (1)l con el acido o base deseado;

(ii) retirando un grupo protector labil de acido o base de un precursor adecuado del compuesto de férmula (1)
utilizando el acido o base deseado; o

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

Las tres reacciones se realizan tipicamente en solucién. La sal resultante puede eliminarse por precipitacion y
recogerse por filtracion o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la sal
resultante puede variar de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas. El término 'solvato’ se usa en el presente documento para describir un complejo molecular
que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una o mas
moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se usa cuando el
solvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los
que el disolvente de cristalizacion puede sustituirse isotdpicamente, por ejemplo D20, dg-acetona y dg-DMSO.

Un sistema de clasificacion de hidratos organicos aceptado en la actualidad es aquel que define hidratos de sitios
aislados, de canales o hidratos coordinados por iones metalicos; véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de
K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995).

Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas de agua se aislan del contacto directo entre si
mediante moléculas organicas intervinientes. En los hidratos de canal, las moléculas de agua se encuentran en
canales en red donde estan proximas a otras moléculas de agua. En los hidratos coordinados por iones metalicos,
las moléculas de agua se unen al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua estan fuertemente unidos, el complejo tendra una estereoquimica bien definida
independientemente de la humedad. Cuando, sin embargo, el disolvente o el agua estan unidos débilmente, como
en los solvatos de canal y en los compuestos higroscopicos, el contenido en agua/disolvente dependera de la
humedad y de las condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera lo habitual.

Los compuestos de la invencion pueden existir un continuo de estados sélidos que varian de completamente amorfo
a completamente cristalino. El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material carece de un orden de
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largo alcance a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de un
sélido o un liquido. Tipicamente, tales materiales no dan patrones de difraccion de rayos X distintivos y, pese a que
muestran las propiedades de un soélido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras el calentamiento, se
produce un cambio de propiedades de soélido a liquido que esta caracterizado por un cambio de estado, tipicamente
de segundo orden ("transicion vitrea"). El término "cristalino" se refiere a una fase sélida en la que el material tiene
una estructura interna ordenada regular a nivel molecular y da un patron de difraccién de rayos X en polvo
caracteristico con picos definidos. Cuando se calientan lo suficiente, esos materiales también exhiben las
propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, tipicamente de
primer orden ("punto de fusion"). Se describen en el presente documento complejos multicomponente (diferentes de
sales y solvatos) de compuestos de férmula (l) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en los que el
farmaco y al menos un componente diferente estan presentes en cantidades estequiométricas o no
estequiométricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion de farmaco-hospedador) y
cocristales. Los ultimos se definen normalmente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros
que se unen juntos mediante interacciones no covalentes, pero también podria ser un complejo de una molécula
neutra con una sal. Los cocristales pueden prepararse por cristalizacion en estado fundido, mediante recristalizaciéon
en disolventes, o por trituracion fisica de los componentes juntos -véase Chem Commun, 17, 1889-1896, de O.
Almarsson y M. J. Zaworotko (2004). Para una revision general de complejos multicomponente, véase J Pharm Sci,
64 (8), 1269-1288, de Haleblian (agosto de 1975). Los compuestos de la invencion también pueden existir en estado
mesomorfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado mesomarfico es
intermedio entre el verdadero estado cristalino y el verdadero estado liquido (ya sea en masa fundida o en solucion).
El mesomorfismo que surge como resultado de un cambio de temperatura se describe como "termotrépico”, y el que
resulta de la adicion de un segundo componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico”. Los
compuestos que tienen el potencial de formar mesofases liotropicas se describen como ’anfifilicos’ y consisten en
moléculas que poseen un grupo de cabeza polar iénico (tal como -COO"Na*, -COO'K*, o - SO3Na*) o un grupo de
cabeza polar no-ionico (tal como -N'N*(CHs)3). Para mas informacion, véase Crystals and the Polarizing Microscope
de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 Edicion (Edward Arnold, 1970). Los compuestos de la invencién pueden
administrarse como profarmacos. Por tanto, determinados derivados de los compuestos de formula (1) que pueden
tener poca o ninguna actividad farmacoldgica pueden, cuando se administran a o sobre el cuerpo, convertirse en
compuestos de férmula (1) que tienen la actividad deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Tales derivados se
denominan como 'profarmacos’. Se puede encontrar mas informacion sobre el uso de profarmacos en 'Pro-drugs as
Novel Delivery Systems", Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y 'Bioreversible Carriers in Drug
Design’, Pergamon Press, 1987 (ed. E B Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos pueden, por ejemplo, producirse sustituyendo las funcionalidades adecuadas presentes en los
compuestos de formula (I) con determinados restos conocidos por los expertos en la materia como "prorrestos”
como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Los ejemplos de profarmacos incluyen profarmacos de fosfatos, tales como profarmacos de fosfato de dihidrégeno o
dialquilo (por ejemplo, di-terc-butilo). Pueden encontrarse ejemplos adicionales de grupos de sustitucion de acuerdo
con los ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las referencias mencionadas anteriormente.

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir como dos o
mas estereoisdmeros. Incluidos en el ambito de la invencion estan todos los estereoisémeros de los compuestos de
la invencion y las mezclas de uno o mas de los mismos.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral a alta presién (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de formula (I) contenga un resto
acido o basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante
puede separarse por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o los dos diastereoisémeros convertirse en el
enantidbmero o enantidmeros puros por medios bien conocidos por un experto.

Los compuestos quirales de la invencién (y sus precursores quirales) pueden obtenerse en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica como fase
movil que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0 a 50% en volumen de
isopropanol, tipicamente de 2% al 20%, y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, tipicamente dietilamina al
0,1%. La concentracion del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

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

El ambito de la invencion incluye todas las formas cristalinas de los compuestos de la invencion, incluyendo los
racematos y las mezclas racémicas (conglomerados) de los mismos. Los conglomerados estereoisoméricos pueden
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separarse también mediante las técnicas convencionales descritas en el presente documento justo anteriormente.

El alcance de la invencion incluye todos los compuestos marcados isotopicamente farmacéuticamente aceptables de
la invencién en el que uno o mas atomos estan sustituidos por atomos que tienen el mismo ndmero atémico, pero
una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de
hidrogeno, tales como 2H y 3H, carbono, tales como ''C, '3C y 'C, cloro, tal como 36Cl, fluor, tal como '8F, yodo, tal
como 23 y 125 nitrégeno, tales como 3N y °N, oxigeno, tales como %0, 7O y 180, fosforo, tal como 3P, y azufre,
tal como 3°S.

Algunos compuestos marcados con isétopos de la invencion, por ejemplo, los que incorporan un is6topo radiactivo,
son Utiles en estudios de distribucién en tejidos del farmaco y/o sustrato. Los isétopos radiactivos tritio, es decir, °H,
y carbono-14, es decir, '“C, son particularmente Utiles para este fin en vista de su facilidad de incorporacion y
sencillos medios de deteccion. La sustitucion con isotopos tales como deuterio, es decir, ?H, puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la
semivida in vivo o menores requisitos de dosificacion y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. La
sustitucion con is6topos que emiten positrones, tales como ''C, 8F, 50 y "N, puede ser util en estudios de
tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados con is6topos de formula (I) pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procedimientos analogos a los descritos en los
Ejemplos y Preparaciones adjuntos usando un reactivo marcado isotépicamente adecuado en lugar del reactivo no
marcado empleado previamente.

Los compuestos de la invenciéon pueden prepararse mediante un procedimiento conocido en la técnica para la
preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de la invencion pueden prepararse
mediante los procedimientos descritos por referencia a los Esquemas siguientes, o mediante los procedimientos
especificos descritos en los Ejemplos, o mediante procesos similares para ambos.

El experto apreciara que las condiciones experimentales establecidas en los esquemas siguientes son ilustrativas de
las condiciones adecuadas para efectuar las transformaciones mostradas, y que puede ser necesario o deseable
variar las condiciones precisas empleadas para la preparacion de compuestos de formula (l). Se apreciara
adicionalmente que puede ser necesario o deseable realizar las transformaciones en un orden diferente de aquel
descrito en los esquemas, o modificar una o mas de las transformaciones, para proporcionar el compuesto deseado
de la invencion.

Ademas, el experto apreciara que puede ser necesario o deseable en cualquier etapa en la sintesis de compuestos
de la invencién proteger uno o mas grupos sensibles, de manera que se prevengan reacciones secundarias
indeseables. En particular, puede ser necesario o deseable proteger grupos amino o de acido carboxilico. Los
grupos protectores usados en la preparacion de los compuestos de la invencion pueden usarse de la manera
convencional. Véase, por ejemplo, los descritos en 'Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis’ de Theodora
W Greene y Peter G M Wuts, tercera edicion, (John Wiley and Sons, 1999), en particular los capitulos 7 ("Protection
for the Amino Group") y 5 ("Protection for the Carboxil Group"), que también describen procedimientos para la
eliminacion de dichos grupos.

Todos los derivados de imidazopiridina de formula (I) pueden prepararse mediante los procedimientos descritos en
los procedimientos generales que se presentan a continuacién o mediante modificaciones rutinarias de los mismos.
La presente invencién abarca también uno cualquiera o mas de estos procesos para preparar los derivados de
imidazopiridina de férmula (I), ademas de cualquiera de los novedosos intermedios usados en los mismos.

De acuerdo con un primer procedimiento, pueden prepararse compuestos de férmula (1) a partir de compuestos de
férmula (V) y (VI), como se ilustra mediante el Esquema 1.
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Esquema 1
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en el que X es Cl, Br, I; y M es un acido o éster boronico

Los compuestos de las formulas (IV), (V) y (VI) estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse por los
expertos en la materia de acuerdo con la bibliografia o preparaciones descritas en el presente documento.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (Il) de acuerdo con la etapa (iii)
del procedimiento, una reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki con compuestos de formula (V). El
acoplamiento cruzado de Suzuki se efectla de manera conveniente en presencia de un catalizador adecuado, por
ejemplo: paladio o niquel y una base. Las condiciones tipicas comprenden un acido o éster borénico, un catalizador
de paladio con ligandos de fosfina en un disolvente organico a temperaturas elevadas. las condiciones de Suzuki
preferidas comprenden [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (i, [1,1’-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), bis-(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) o
acetato de paladio con carbonato de cesio, carbonato sédico, carbonato potasico o dietilisopropilamina en dioxano,
DMF o 2-metil-2-butanol en agua a temperatura elevadas a partir de 80-120 °C. En el que se us6 acetato de paladio,
se requiere un ligando fosfina, tal como 2-diciclohexilfosfino-2,4,6-triisopropilbifenilo.

Los compuestos de formula (Il) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (Ill) de acuerdo con la etapa
(ii) del procedimiento, una reaccion de ciclacion con trietilortoformiato. Las condiciones preferidas comprenden
calentamiento de los compuestos de férmula (lll) con trietilortoformiato a reflujo. Para compuestos de férmula (Il) en
la que X es yodo, el intercambio de halégeno puede efectuarse a partir de compuestos de formula (Il) en la que X es
cloro de acuerdo con la etapa (iia) de reaccidn, una reaccion de Finklestein usando yoduro sédico en acido
yodhidrico a 70 °C.

Los compuestos de formula (lll) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (IV) de acuerdo con la etapa
(i) del procedimiento, una reaccion de sustitucion nucledfila aromatica. Las condiciones tipicas comprenden
calentamiento puro con aminas de férmula (VI) a 120-150 °C durante 12-48 horas.

De acuerdo con un segundo procedimiento, pueden prepararse compuestos de férmula () a partir de compuestos de
férmula (VII) y (VIII), como se ilustra mediante el Esquema 2.
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Esquema 2
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en el que X es Cl, Br, I; y M es acido o éster boroénico.

Los compuestos de férmula (VII) estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse por el experto en la materia
de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Esquema 6, o a la bibliografia o preparaciones descritas en el
presente documento.

Los compuestos de formula (VIII) se describen en el Esquema 5.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (Il) de acuerdo con la etapa (iii)
del procedimiento, una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki con compuestos de formula (VII) como se
describe en el Esquema 1.

De acuerdo con un tercer procedimiento, pueden prepararse compuestos de férmula (1) a partir de compuestos de
férmula (X) y (IX), como se ilustra mediante el Esquema 3.

Esquema 3
R5
M o)
NR'R?
N ' « R a
| \> R*
N\N/ N\
RG
X) (IX) 0]

en el que X es Cl, Br, I; y M es acido o éster boroénico.

Los compuestos de formula (IX) estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse por el experto en la materia
de acuerdo con el procedimiento mostrado en el Esquema 7, o a la bibliografia o preparaciones descritas en el
presente documento.

Se describen compuestos de formula (X) en el Esquema 5.

Pueden prepararse compuestos de formula (I) a partir de compuestos de formula (X) de acuerdo con la etapa (iii) del
procedimiento, una reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki con compuestos de férmula (IX) como se describe
en el Esquema 1.

De acuerdo con un cuarto procedimiento, pueden prepararse compuestos de formula (I) a partir de compuestos de
férmula (X) y (XIII), como se ilustra mediante el Esquema 4.

10



10

15

20

25

ES 2 664 810 T3

Esquema 4
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en el que X es Cl, Br, I; y M es acido o éster boroénico.

Compuestos de férmulas (XII) y (XIV) estan disponibles en el mercado pueden sintetizarse por los expertos en la
materia de acuerdo con la bibliografia o preparaciones descritas en el presente documento.

Se describen compuestos de formula (X) en el Esquema 5.

Pueden prepararse compuestos de formula () a partir compuestos de férmula (XIl) de acuerdo con la etapa (iv) del
procedimiento, una etapa de formacién de enlace de amida a través de un desplazamiento directo de un éster. Las
condiciones preferidas comprenden calentamiento de compuestos de férmula (XIlI) con aminas de formula (XIV) en
metanol a temperatura elevadas en un Reactivial™.

También pueden prepararse compuestos de formula (1) a partir de compuestos de féormula (XI) de acuerdo con la
etapa (v) del procedimiento, una formacion de enlace de amida usando una base adecuada, tal como DIPEA, un
agente de acoplamiento adecuado, tal como HATU, HBTU o EDCI con HOBt y una amina adecuada de férmula
general (XIV). Las condiciones preferidas comprenden EDCI con HOBt y NMM en dioxano a temperatura ambiente.
Como alternativa, pueden prepararse compuestos de formula (l) a partir de compuestos de férmula (XlI) de acuerdo
con la etapa (vi) del procedimiento, una etapa de formacion de enlace de amida a través de un intermedio de cloruro
de acido. Las condiciones tipicas comprenden cloruro de oxalilo en DCM con DMF catalitica seguido de aminas de
férmula general (XIV) en DCM a temperatura ambiente.

Pueden prepararse compuestos de formula (XI) a partir de compuestos de formula (XIl) de acuerdo con la etapa (vii)
del procedimiento, una reaccioén de hidrdlisis usando una base adecuada, tal como hidréxido sédico o de litio en una
combinacion disolvente adecuada, tal como THF o dioxano en agua. Las condiciones preferidas comprenden LiOH
en THF y agua a temperatura ambiente. También pueden prepararse compuestos de féormula (XI) a partir de
compuestos de las formulas (X) y (XHI) de acuerdo con la etapa (iii) del procedimiento como se describe en el
Esquema 1 en el que la hidrdlisis sucede durante la reacciéon de Suzuki.

Pueden prepararse compuestos de formula (XIl), a partir de compuestos de las formulas (X) y (XIIl) de acuerdo con

11
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la etapa (iii) del procedimiento como se describe en el Esquema 1.

De acuerdo con un quinto procedimiento, pueden prepararse compuestos de las férmulas (VIIl) y (X) a partir de
compuestos de férmula (ll), (XVI) o (XVII) como se ilustra mediante el Esquema 5.

Esquema 5

M—Q—Rs
OXVII)

XM

(iii)

5

5
R R R
X E> XM
x—N M (XVI)
Ty - .
N =
N N
\e
R

(iii) N (viii)
e D
N\N/ N N = N
\ g N \
R R
a xV) (Vi) o (X)
(ix)

en el que X es Cl, Br, I; y M es éster, acido boronico o diazaborina.

Compuestos de formulas (XVI) y (XVII) estan disponibles en el mercado pueden sintetizarse por los expertos en la
materia de acuerdo con la bibliografia o preparaciones descritas en el presente documento.

Los compuestos de formula (Il) se describen en el Esquema 1.

Pueden prepararse compuestos de formula (VIIl) a partir de compuestos de formula (XV) de acuerdo con la etapa
(viii) del procedimiento, una reaccién de halogenacion electréfila. Las condiciones tipicas comprenden 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina o 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina en acido sulfurico concentrado a 0 °C.

Pueden prepararse compuestos de férmula (X) a partir de compuestos de férmula (VIII) de acuerdo con la etapa (ix)
del procedimiento, una reaccién de borilacion catalizada con paladio. Las condiciones tipicas comprenden
bispinacolatodiboro y acetato potasico en dioxano con dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (ll) a
100 °C.

También pueden prepararse compuestos de férmulas (VIIl) o (X) a partir de compuestos de férmula (Il) de acuerdo
con la etapa (iii) del procedimiento, con compuestos de formula (XVII) como se describe en el Esquema 1.

Pueden prepararse compuestos de férmula (XV) a partir de compuestos de formula (llI) de acuerdo con la etapa (iii)
del procedimiento con compuestos de férmula (XVI) como se describe en el Esquema 1.

Cuando M es diazaborina, el acido borénico puede desenmascararse usando un acido inorganico adecuado en
presencia de un disolvente organico adecuado. Las condiciones preferidas comprenden HCI acuoso 5N en THF a
reflujo durante 16 horas.

De acuerdo con un sexto procedimiento, pueden prepararse compuestos de férmula (VII*) (es decir compuestos de
formula (VII) en la que R? y R3juntos son -CHy-) a partir de los compuestos de formula (XX) como se ilustra mediante
el Esquema 6.

12
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Esquema 6
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en el que M es acido o éster borénico, y X’ es Cl, Bro |

Pueden prepararse compuestos de formula (VII*) a partir de compuestos de formula (XVII) de acuerdo con la etapa
(xi) del procedimiento, que es una reaccion de ciclacion térmica. El compuesto de formula (XVIII) se calienta en un
disolvente adecuado, tal como metanol o acetonitrilo, preferentemente a reflujo.

Pueden prepararse compuestos de férmula (XVIII) a partir de compuestos de féormula (XIX) de acuerdo con la etapa
(x) del procedimiento, que es una reaccion de alquilacién de amina. El compuesto de formula (XIX) se trata con
amoniaco (R' = H) o una amina primaria (R = alquilo) en un disolvente adecuado tal como metanol.

Pueden prepararse compuestos de formula (XIX) a partir de compuestos de formula (XX) de acuerdo con la etapa
(ix) del procedimiento, que es una reaccion de halogenacion libre de radical. Las condiciones preferidas comprenden
el tratamiento del compuesto de formula (XX) con N-bromosuccinimida y un iniciador de radical, tal como peréxido
de benzoilo en un disolvente adecuado, tal como tetracloruro de carbono.

De acuerdo con un séptimo procedimiento, pueden prepararse compuestos de formula (IX*) (es decir compuestos de
formula (IX) en la que R" es H y R? y R? juntos son -CHy-) a partir de compuestos de formula (XXIII) como se ilustra
mediante el Esquema 7.

Esquema 7
R A OCH R
OCH,  (xii) 3 (xii) OCH,
—_—
y Br CN
X 9 R* X Ly
(XX (XXII) (XXI)
0
(Xiv) NH
—_—
X
R4
(IX4)
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Los compuestos de formula (IX*) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XXI) de acuerdo con la
etapa del procedimiento (xiv), que es una reaccion de reduccion / ciclacién. El compuesto de formula (XXI) esta
hidrogenado en presencia de un catalizador de niquel Raney y una solucién acuosa de amoniaco en un disolvente
adecuado, tal como metanol. La amina primaria producida de esta manera se cicla espontaneamente para dar la
lactama de formula (IX*).

Los compuestos de formula (XXI) pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XXII) de acuerdo con la
etapa del procedimiento (xiii), que es una reaccion de cianacion. El compuesto de férmula (XXII) se trata con cianuro
de cobre (I) en un disolvente adecuado tal como dimetilformamida a una temperatura elevada.

Los compuestos de férmula (XXII) pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XXIIl) de acuerdo con la
etapa del procedimiento (xii), que es una reaccion de halogenacion electrofilica. EI compuesto de férmula (XX) se
trata con bromo en un disolvente adecuado tal como una mezcla de acido acético en agua.

Los compuestos de la invencién previstos para uso farmacéutico pueden administrarse como productos cristalinos o
amorfos, o pueden existir en un continuum de estados sdlidos que varian de completamente amorfo a
completamente cristalino. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de tampones sélidos, polvos o peliculas por
procedimientos, tales como precipitacion, cristalizacion, criodesecacion, secado mediante pulverizacién o secado
evaporativo. Para este fin, puede usarse secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o junto con uno o mas compuestos distintos de la invencion o junto con uno o mas
farmacos (o como combinacion de los mismos). Generalmente, se administraran como una formulacion en
asociacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El término 'excipiente' se usa en el presente
documento para describir cualquier ingrediente distinto del de los compuesto(s) de la invencion. La eleccion del
excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo particular de administracion, el efecto del
excipiente sobre la solubilidad y la estabilidad y la naturaleza de la forma de dosificacion.

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

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de compuestos de la presente invencion y los
procedimientos para su preparacion seran faciimente evidentes para los expertos en la materia. Tales
composiciones y procedimientos para su preparacion pueden encontrarse, por ejemplo, en "Remington’s
Pharmaceutical Sciences", 192 Edicion (Mack Publishing Company, 1995).

Las modos adecuados de administracion incluyen la administracion intramuscular, parenteral, topica,
inhalada/intranasal, rectal/intravaginal, y ocular/aural.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracion anteriormente mencionados pueden formularse
para que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen
formulaciones de liberacion retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede incluir deglucion,
de manera que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear la administracion bucal o
sublingual mediante la cual, el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca. Las
formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen formulaciones sdlidas tales como comprimidos,
capsulas que contienen particulas, liquidos o polvos, pastillas para chupar (incluyendo las rellenas de liquido),
gomas de mascar, multi y nanoparticulas, geles, soluciéon sélida, liposoma, peliculas, 6vulos, pulverizaciones,
formulaciones liquidas y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Dichas formulaciones pueden
emplearse como cargas en capsulas blandas o duras y normalmente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno o mas agentes emulsionantes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también pueden prepararse mediante la reconstitucion de un
solido, por ejemplo, de un sobrecito.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse en disolucién rapida, formas de dosificacién de
desintegracion rapida tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, de Liang y
Chen (2001).

Para las formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede suponer desde un 1 %
en peso hasta un 80 % en peso de la forma de dosificacion, mas tipicamente, desde un 5 % en peso hasta un 60 %
en peso de la forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante.
Los ejemplos de disgregantes incluyen almidén glicolato sédico, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa
calcica, croscarmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidéon pregelatinizado y alginato sodico.
Generalmente, el disgregante comprendera de 1 % en peso a 25 % en peso, preferentemente de 5 % en peso a
20 % en peso de la forma de dosificacion.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 664 810 T3

Los aglutinantes generalmente se usan para impartir cualidades cohesivas a una formulacién de comprimido. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato seco mediante
pulverizacién, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
fosfato de calcio dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato sédico
y polisorbato 80, y emolientes, tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender del 0,2 % en peso al 5% en peso del comprimido, y los emolientes pueden
comprender del 0,2 % en peso al 1 % en peso del comprimido.

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

Los comprimidos ilustrativos contienen hasta aproximadamente el 80 % de farmaco, de aproximadamente el 10 %
en peso a aproximadamente el 90 % en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0% en peso a
aproximadamente el 85 % en peso de diluyente, de aproximadamente el 2 % en peso a aproximadamente el 10 %
en peso de disgregante y de aproximadamente el 0,25 % en peso a aproximadamente el 10 % en peso de
lubricante. Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o con un rodillo para formar comprimidos.
Las mezclas de comprimidos o porciones de mezclas pueden, como alternativa, granularse en hiumedo, en seco o
en forma de masa fundida, espesarse en fundido, o extruirse antes de la formaciéon del comprimido. La formulacion
final puede comprender una o mas capas y puede estar revestida o sin revestir; puede incluso estar encapsulada. La
formulacién de comprimidos se describe en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets", Vol. 1, de H. Lieberman y L.
Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la invencién se describen en la Patente de
Estados Unidos n.° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas, tales como dispersiones
de alta energia y particulas osméticas y revestidas se encuentran en "Pharmaceutical Technology On-line", 25(2), 1-
14, de Verma y col (2001). El uso de goma de mascar para lograr una liberacion controlada se describe en el
documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo, dentro del
musculo, o en un o6rgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral incluyen la administracion
intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal,
intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja
(incluyendo microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones,
pueden formularse mas adecuadamente como una solucién no acuosa estéril o como una forma seca para usar
junto con un vehiculo adecuado, tal como agua estéril exenta de pirégenos.

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

La solubilidad de los compuestos de formula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales puede
aumentarse mediante el uso de técnicas de formulacion adecuadas, tales como la incorporacién de agentes
potenciadores de la solubilidad. Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse para que sean
de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen formulaciones de
liberacion retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada. Por lo tanto, los compuestos de la
invencion se pueden formular como un sélido, un semisélido, o un liquido tixotrépico para su administracién como un
depdsito implantado que proporciona la liberacion modificada del principio activo. Los ejemplos de dichas
formulaciones incluyen protesis endovasculares exentas de farmacos y microesferas de acido poli(di-lactico-
coglicdélico) (PGLA).

Los compuestos de la invenciéon también pueden administrarse por via tdpica a la piel o mucosa, es decir, por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apoésitos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden
incorporarse potenciadores de la penetracion - véase por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de Finnin y
Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen la administracion por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
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sonoforesis e inyeccion mediante microagujas o sin agujas (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

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

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

Antes del uso en una formulacién de polvo seco o en suspension, el producto farmacéutico se microniza a un
tamafio adecuado para la administracién por inhalacién (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto puede lograrse
mediante cualquier procedimiento de triturado apropiado, tal como molienda de chorro en espiral, molienda por
chorro de lecho fluido, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion a alta
presion, o secado por pulverizacion.

Las capsulas (preparadas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), ampollas y cartuchos para
su uso en un inhalador o un insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto
de la invencion, una base de polvo adecuado, tal como lactosa o almidén y un modificador del comportamiento, tal
como I-leucina, manitol o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato,
preferentemente lo ultimo. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa,
sacarosa y trehalosa.

Una formulacién en soluciéon adecuada para su uso en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir
una neblina fina puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencién por accionamiento y el volumen de
accionamiento puede variar de 1 pl a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de férmula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar del
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sddica,
pueden anadirse a estas formulaciones de la invencion destinadas a la administracién inhalada/intranasal.

En el caso de los inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se disponen normalmente
para administrar una dosis medida o "inhalacién" que contiene de 1 ug a 100 mg del compuesto de formula (1). La
dosis diaria global estara normalmente en el intervalo de 1 ug a 200 mg que se pueden administrar en una Unica
dosis 0, mas habitualmente, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse rectal o vaginalmente, por ejemplo, en la forma de un
supositorio, pesario, microbicida, anillo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base tradicional para
supositorios, pero se pueden usar diversas alternativas, segun sea necesario.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente al ojo u oido, normalmente en la forma
de gotas de suspension o solucidn micronizada en una solucidon salina, isoténica de pH ajustado. Otras
formulaciones para administracion ocular o aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo,
esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas en
particulas o vesiculas, tales como niosomas o liposomas. Un polimero, tal como un acido poliacrilico reticulado,
alcohol de polivinilo, acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa o un polimero heteropolisacarido, por ejemplo, goma gellan, se puede incorporar
junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar
mediante iontoforesis.

Los compuestos de la invenciéon pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y sus derivados adecuados o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, tasa de disoluciéon, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administraciéon anteriormente mencionados.

Los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, resultan generalmente Utiles para la mayoria de las formas de
dosificacion y vias de administracion. Se pueden usar tanto complejos de inclusion como de no inclusion. Como
alternativa a la complejacion directa con el farmaco, la ciclodextrina puede usarse como un aditivo auxiliar, es decir,
como un vehiculo, diluyente, o solubilizante. Las mas comUnmente usadas para estos fines son las alfa, beta y
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gamma ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las solicitudes de patente internacional nimeros WO
91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para su administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion esta
normalmente en el intervalo de 0,1 mg a 10 g tal como de 1 mg a 1 g, por ejemplo, 2,5 mg a 500 mg, dependiendo,
por supuesto, del modo de administracion y la eficacia. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis
diaria total de 5 mg a 100 mg. La dosis diaria total puede administrarse en monodosis o en dosis divididas y puede, a
criterio del médico, no estar comprendida en el intervalo tipico proporcionado en el presente documento. Estas
dosificaciones se basan en un sujeto humano promedio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El
médico podra determinar facilmente las dosis para sujetos cuyo peso no esté comprendido en dicho intervalo, tales
como bebés y personas mayores.

Los compuestos de la invencion son Utiles ya que presentan actividad farmacoldgica, es decir, modulacion del canal
de GABAAa. Mas particularmente, los compuestos de la invenciéon son moduladores alostéricos positivos del canal de
GABAA. Los compuestos preferidos de la invencién son moduladores selectivos de los subtipos az, as y/o as, con
eficacia y afinidad mas bajas en los subtipos a1, a4 y/o as. Los compuestos de la invencion son por tanto de utilidad
en el tratamiento de trastornos en animales para los cuales esta indicado un modulador alostérico positivo de
GABAA\. preferentemente, el animal es un mamifero, mas preferentemente un ser humano.

En un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto para su uso como un medicamento.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona un compuesto de la invencién para su uso en el tratamiento
de una enfermedad para la cual se indica un modulador alostérico positivo de GABAa. Se describe en el presente
documento el uso de un compuesto de la invencion para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
un trastorno para el cual se indica un modulador alostérico positivo de GABAa. Se describe también en el presente
documento un procedimiento de tratar un trastorno en un animal (preferentemente un mamifero, mas
preferentemente un ser humano) para el cual se indica un modulador alostérico positivo de GABAa, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

Los moduladores alostéricos positivos de GABAa de formula (l) se pueden usar:

e como analgésicos, por ejemplo, para el tratamiento del dolor, incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor
neuropatico, dolor nociceptivo (incluyendo inflamatorio), dolor somatico, dolor visceral y dolor disfuncional, como
se describe adicionalmente a continuacién, y en particular para los estados de dolor en los que existe un
componente cerebral o espinal al mecanismo subyacente;

e como anticonvulsivos, por ejemplo, para el tratamiento de la epilepsia y los trastornos asociados a epilepsia,
incluyendo el sindrome de Lennox-Gastaut, la enfermedad de Dravet, y la epilepsia generalizada con ataques
febriles mas (GEFS+);

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

e como relajantes musculares, por ejemplo, para el tratamiento de espasmos musculares, distonia, espasticidad
(incluyendo espasticidad generalizada y focal) y temblores esenciales.

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

Otras indicaciones terapéuticas para los moduladores alostéricos positivos de GABAa de formula () incluyen el uso
como agentes antidepresivos, por ejemplo, para el tratamiento de trastornos depresivos y bipolares y ciclotimia;
como agentes antieméticos, por ejemplo, para el tratamiento de quimioterapia- o la emesis inducida por radiacion,
nauseas posteriores a operacion y vomitos, y cinetosis; como agentes potenciadores de la cognicion, por ejemplo,
para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos, tales como enfermedad de Alzheimer, e isquemia cerebral;
como agentes mejoradores del suefio, por ejemplo, para el tratamiento de trastornos del suefio tales como insomnio
y trastornos del ritmo circadiano tales como jet-lag, o para su uso como medicacion previa antes de anestesia o
endoscopia; y uso en el tratamiento de fenotipos de adiccion tales como alcoholismo, sindrome de Angelman,
trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad, tenesmo vesical, anomalias en el intestino, trastornos de
alimentacion tales como anorexia nerviosa y bulimia nerviosa, sindrome del X fragil, trastornos de la audicion tales
como tinnitus y deterioro de la audicidn relacionado con la edad, esclerosis multiple, neurosis, vejiga hiperactiva con
trastorno sensorial, sindrome premenstrual, sindrome de piernas inquietas, e incontinencia urinaria.

Un uso preferido para los compuestos de formula (1) es el tratamiento del dolor. El dolor puede ser tanto agudo como
cronico y adicionalmente puede ser de origen central y/o periférico. El dolor puede ser de naturaleza neuropatica y/o
nociceptiva y/o inflamatoria, tal como un dolor que afecta tanto a los sistemas somaticos como viscerales, asi como
un dolor disfuncional que afecta multiples sistemas.

El dolor fisiolégico es un importante mecanismo protector disefiado para advertir del peligro de estimulos
potencialmente perjudiciales procedentes del ambiente externo. El sistema funciona a través de un conjunto
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especifico de neuronas sensoriales primarias y se activa por estimulos nocivos mediante mecanismos de
transduccion periféricos (véase Meyer y col., 2006, Wall and Melzack’s Textbook of Pain (52 Ed), capitulo 1). Estas
fibras sensoriales se conocen como nociceptores y son axones de diametro caracteristicamente pequefio con
velocidades de conduccion lentas, de los cuales existen dos tipos principales, fibras A-delta (mielinicas) y fibras C
(amielinicas). Los nociceptores codifican la intensidad, la duracion y la calidad del estimulo nocivo y en virtud de su
proyeccion organizada topograficamente en la médula espinal, la localizacion del estimulo. La actividad generada
por la entrada nociceptora se transfiere, tras un procesamiento complejo en el cuerno dorsal, tanto directamente,
como mediante los nucleos de transmision del pedunculo cerebral, al talamo ventrobasal y a continuacion sobre la
corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

El dolor puede generalmente clasificarse como agudo o cronico. El dolor agudo comienza repentinamente y es
efimero (usualmente doce semanas o menos). Usualmente, aunque no siempre, se asocia con una causa especifica
tal como una lesion definida, a menudo es agudo y grave y puede ser el resultado de numerosos origenes, tales
como cirugia, procedimientos dentales, una tensidn o un esguince. El dolor agudo no da como resultado
generalmente ninguna respuesta psicolégica persistente. Cuando se produce una lesion sustancial en el tejido
corporal, debida a enfermedad o traumatismo, las caracteristicas de la activacién nociceptora pueden alterarse de tal
manera que exista una sensibilizacion en la periferia, localmente alrededor de la lesién y centralmente donde
terminan los nociceptores. estos efectos conducen a un aumento en la sensacién de dolor. En el dolor agudo, estos
mecanismos pueden ser Utiles, en promover comportamientos protectores que pueden permitir reparar mejor los
procesos que tienen lugar. La expectativa normal seria que la sensibilidad vuelve a la normalidad una vez que se ha
curado la lesién. Sin embargo, en muchos estados de dolor crénico, la hipersensibilidad dura mucho mas que el
proceso de curacién y se debe a menudo a una lesién o alteracion del sistema nervioso que se puede asociar con
una mala adaptacion y una actividad anémala (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768). De esta forma, el
dolor crénico es un dolor prolongado, normalmente persistente durante mas de tres meses y que conduce a
problemas psicoldgicos y emocionales significativos. Los ejemplos comunes de dolor crénico son dolor neuropatico
(por ejemplo, neuropatia diabética dolorosa o neuralgia posterior a herpes), sindrome del tinel carpiano, dolor de
espalda, cefalea, dolor de cancer, dolor artritico y dolor crénico posterior a cirugia, pero pueden incluir cualquier
dolencia croénica dolorosa que afecta a cualquier sistema, tal como las descritas por la International Association for
the Study of Pain (Classification of Chronic Pain, una publicacién publicamente disponible para descarga en
http://www.iasp-pain.org).

La manifestacion clinica del dolor esta presente cuando aparece la incomodidad y la caracteristica sensibilidad
andmala entre los sintomas del paciente. Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar
diversos sintomas de dolor. Dichos sintomas pueden incluir: 1) dolor espontaneo, que puede ser sordo, ardiente o
punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos
normalmente inocuos (alodinia) (Meyer y col., 2006, Wall and Melzack’'s Textbook of Pain (52 Ed), capitulo 1).
Aunque los pacientes que padecen de diversas formas de dolor agudo y cronico pueden tener sintomas similares,
los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y pueden, por lo tanto, requerir diferentes estrategias de
tratamiento. Ademas del dolor agudo o crénico, el dolor puede también clasificarse ampliamente en: dolor
nociceptivo, que afecta tanto a los sistemas somaticos como viscerales, que pueden ser de tipo inflamatorios
(asociados con dafio en el tejido y la infiltracion de células inmunitarias); o dolor neuropatico.

El dolor nociceptivo puede definirse como el proceso por el cual se detectan estimulos térmicos, mecanicos, o
quimicos intensos por una subpoblacion de fibras de nervios periféricos, denominados nociceptores, y se puede
inducir por una lesion en el tejido o por estimulos intensos con el potencial de producir lesion. Los aferentes del dolor
se activan mediante la transduccion de estimulos por los nociceptores en el sitio de la lesion y activan las neuronas
en la médula espinal al nivel de sus terminaciones. Esto se transmite hasta los tractos espinales al cerebro, donde
se percibe el dolor (Meyer y col., 2006, Wall and Melzack’s Textbook of Pain (52 Ed), capitulo 1). Las fibras A-delta
mielinicas trasmiten rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor intenso y dolor punzante, mientras
que la fibras amielinicas trasmiten a una velocidad mas lenta y trasmiten un dolor sordo o agudo. Moderar el dolor
nociceptivo agudo grave es una caracteristica destacada del dolor por distensiones/esguinces, quemaduras, infarto
de miocardio y pancreatitis aguda, dolor posterior a operaciones (dolor tras cualquier tipo de procedimiento
quirudrgico), dolor posterior a trauma, dolor asociado con gota, dolor de cancer y dolor de espalda. El dolor de cancer
puede ser un dolor crénico tal como un dolor relacionado con tumor (por ejemplo, dolor de hueso, cefalea, dolor
facial o dolor visceral) o dolor asociado con tratamiento contra el cancer (por ejemplo, en respuesta a quimioterapia,
inmunoterapia, terapia hormonal o radioterapia). El dolor de espalda puede ser debido a discos intervertebrales
herniados o rotos o anomalias de las articulaciones facetarias lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos para
espinales o el ligamento longitudinal posterior. El dolor de espalda puede resolverse naturalmente, pero en algunos
pacientes, cuando perdura mas de 12 semanas, llega a ser una dolencia cronica que puede ser particularmente
debilitante.

El dolor nociceptivo puede estar relacionado también con estados inflamatorios. el proceso inflamatorio es una serie
compleja de acontecimientos bioquimicos y celulares, activados en respuesta a una lesién en el tejido o la presencia
de sustancias extrafias, que da como resultado hinchazon y dolor (McMahon y col., 2006, Wall and Melzack’s
Textbook of Pain (52 Ed), Capitulo 3). Una dolencia inflamatoria comun asociada con el dolor es la artritis. Se ha
estimado que casi 27 millones de americanos tienen artrosis sintomatica (OA) o enfermedad degenerativa de las
articulaciones (Lawrence y col., 2008, Arthritis Rheum, 58, 15-35); la mayoria de pacientes con artrosis busca

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 664 810 T3

atencion médica debido al dolor asociado. La artritis tiene un significativo impacto en la funcién psicosocial y fisica y
se sabe que es la principal causa de discapacidad en la vida posterior. La artritis reumatoide es una enfermedad
inmunomediada de poliartritis inflamatoria crénica, que afecta principalmente las articulaciones sinoviales periféricas.
Es una de las dolencias inflamatorias crénicas mas comunes en los paises desarrollado y es la causa principal del
dolor.

Con respecto al dolor nociceptivo de origen visceral, el dolor visceral es el resultado de la activacion de nociceptores
de los 6rganos toracicos, pélvicos, o abdominales (Bielefeldt y Gebhart, 2006, Wall and Melzack’s Textbook of Pain
(52 Ed), Capitulo 48). Esto incluye los 6rganos reproductores, bazo, higado, tractos gastrointestinal y urinario, las
estructuras de las vias aéreas, el sistema cardiovascular y otros 6rganos contenidos en la cavidad abdominal. Ya
que dicho dolor visceral se refiere a un dolor asociado con las dolencias de dichos 6rganos, tal como sindrome de
vejiga dolorosa, cistitis intersticial, prostatitis, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, cdlico renal, sindrome del
intestino irritable, endometriosis y dismenorrea (Clasificacion del dolor crénico, disponible en la http://www.iasp-
pain.org). Actualmente, el potencial para una contribucién neuropatica (tanto a través de cambios centrales como
lesiones/dafios nerviosos) a los estados de dolor visceral estda mal comprendido, pero juega un importante papel en
determinadas dolencias (Aziz y col., 2009, Dig Dis 27, Supl 1, 31-41)

El dolor neuropatico se define actualmente como un dolor que surge como una consecuencia directa de una lesion o
enfermedad que afecta al sistema somatosensorial. El dafio nervioso puede producirse por traumatismo y
enfermedad vy, por tanto, la expresion 'dolor neuropatico' abarca muchos trastornos con diversas etiologias. Estos
incluyen, aunque no de forma limitativa, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia posterior a herpes,
neuralgia del trigémino, dolor de espalda, neuropatia producida por cancer, neuropatia producida por VIH, dolor del
miembro fantasma, sindrome del tunel carpiano, dolor central posterior a ictus y dolor asociado con alcoholismo
crénico, hipotiroidismo, uremia, esclerosis multiple, lesion de la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia
y deficiencia de vitamina. El dolor neuropatico es patolégico ya que no tiene papel protector. Esta a menudo también
presente después que se ha disipado la causa original, perdurando cominmente durante afios, disminuyendo
significativamente la calidad de vida de un paciente (Dworkin, 2009, Am J Med, 122, S1-S2; Geber y col., 2009, Am J
Med, 122, S3-S12; Haanpaa y col., 2009, Am J Med, 122, S13-S21). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles
de tratar, ya que son a menudo heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Dworkin, 2009, Am
J Med, 122, S1-S2; Geber y col., 2009, Am J Med, 122, S3-S12; Haanpaa y col., 2009, Am J Med, 122, S13-S21).
Incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo, y paroxistico o dolor evocado anémalo, tal como hiperalgesia
(sensibilidad aumentada a estimulos nocivos) y alodinia (sensibilidad a estimulos normalmente inocuos).

Debe sefialarse que algunos tipos de dolor tienen multiples etiologias y se pueden clasificar, por tanto, en mas de un
area, por ejemplo, dolor de espalda, dolor producido por cancer e incluso migrafias pueden incluir componentes
nociceptivos y neuropaticos.

de manera similar, otros tipos de dolor crénico, que quizas se entiendan menos bien, no se definen faciimente
mediante las definiciones simplistas de nociceptivo o neuropatico. Dichas dolencias incluyen en particular
fibromialgia y sindrome de dolor regional crénico, que se describen a menudo como estados de dolor disfuncionales,
por ejemplo, fibromialgia o sindrome de dolor regional complejo (Woolf, 2010, J. Clin Invest, 120, 3742-3744), pero
que se incluyen en clasificaciones de estados de dolor cronicos (Clasificacion del dolor crénico disponible en la
http://www.iasp-pain.org).

Un modulador alostérico positivo de GABAa puede combinarse de manera Uutii con otro compuesto
farmacolégicamente activo, o con dos o mas compuestos diferentes farmacolégicamente activos, en particular en el
tratamiento del dolor. Dichas combinaciones ofrecen la posibilidad de ventajas significativas, incluyendo el
cumplimiento terapéutico del paciente, facilidad de dosificacion y actividad sinérgica.

En las combinaciones que siguen, el compuesto de la invenciéon puede administrarse de forma simultanea,
secuencial o por separado en combinacién con el otro agente o agentes terapéuticos.

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

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

* un modulador selectivo del canal Nav1.7, tal como un compuesto desvelado en el documento WO2010/079443,
por ejemplo, 4-[2-(5-amino-1H-pirazol-4-il)-4-clorofenoxi]-5-cloro-2-fluoro-N-1,3-tiazol-4-ilbencenosulfonamida o
4-[2-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-4-(trifluorometil)fenoxi]-5-cloro-2-fluoro-N-1,3-tiazol-4-ilbencenosulfonamida, o una
sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera;

* un modulador selectivo del canal Nav1.8;

* un modulador selectivo del canal Nav1.9;

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

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

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

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

un analgésico, en particular paracetamol;

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

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

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

un antagonista de la prostaglandina E, subtipo 4 (EP4);

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

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

un modulador de GABAa com amplios efectos moduladores de subtipos mediado por el sitio de unién a la
benzodiazepina, tal como clordiazepodxido, alprazolam, diazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam, triazolam,
clonazepam o clobazam;

un modulador de GABAAa con efectos moduladores selectivos de subtipos mediados por el sitio de unién a la
benzodiazepina con efectos adversos reducidos, por ejemplo, sedacion, tal como TPA023, TPA023B, L-838.417,
CTP354 0 NSD72;

un modulador de GABAA que actia mediante sitios de unién alternativos sobre el receptor, tal como barbituratos,
por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabital, mefobarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital,
secobarbital, o tiopental; neuroesteroides tales como alfaxalona, alfadolona o ganaxolona; ligandos de la
subunidad (3, tales como etifoxina; o ligandos que prefieren d, tales como gaboxadol;

un agonista de GlyR3 o un modulador alostérico positivo;

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

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

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

un beta-adrenérgico tal como propranolol;

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

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

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

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

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

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

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

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

un corticoesteroide tal como dexametasona;

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

un antagonista del receptor 5-HT2a;

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

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

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

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

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

¢ un inhibidor inducible de la éxido nitrico sintasa (iINOS);

* un antagonista del leucotrieno B4;

* un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, tal como zileuton;

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

e un antagonista del receptor P2X3 (por ejemplo, AF219) o un antagonista de un receptor que contiene como una
de sus subunidades la subunidad P2X3;, tal como un receptor heteromérico de P2Xys3;

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

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

Se incluyen también en el ambito de la presente invenciéon combinaciones de un compuesto de la invencioén junto
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que retardan la velocidad del metabolismo del compuesto de la
invencion, conduciendo por tanto a una exposiciéon aumentada en pacientes. Aumentar la exposicién de tal manera
se conoce como reforzar. Esto tiene la ventaja de aumentar la eficacia del compuesto de la invencién o de reducir la
dosis requerida para conseguir la misma eficacia como una dosis sin refuerzo. El metabolismo de los compuestos de
la invencion incluye procesos oxidativos llevados a cabo por enzimas del citocromo P450 (CYP450), particularmente
CYP 3A4 y la conjugacion por la UDP glucuronosil transferasa y enzimas sulfatantes. Por lo tanto, entre los agentes
que se pueden usar para aumentar la exposicion de un paciente a un compuesto de la presente invencién estan
aquellos que pueden actuar como inhibidores de al menos una isoforma de las enzimas del citocromo P450
(CYP450). Las isoformas de CYP450 que se pueden inhibir de forma beneficiosa incluyen, aunque no de forma
limitativa, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Los agentes adecuados que se pueden usar para
inhibir CYP 3A4 incluyen ritonavir, saquinavir, ketoconazol, N-(3,4-difluorobencil)-N-metil-2-{[(4-metoxipiridin-3-
ilJamino]sulfonil}benzamida y N-(1-(2-(5-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)acetil)piperidin-4-
il)metanosulfonamida.

Esta comprendido en el ambito de la invencién que dos o mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las
cuales contiene un compuesto de la invencién, se pueden combinar de manera conveniente en la forma de un kit
adecuado para la coadministracién de las composiciones. Por tanto, el kit de la invencién comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencion, y
medios para conservar por separado dichas composiciones, tales como un recipiente, una botella dividida o un
paquete de aluminio dividido. Un ejemplo de tal kit es el envase de ampollas usado para el empaquetado de los
comprimidos, capsulas y similares. El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar diferentes
formas de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes
intervalos de dosificacion, o para titular las composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit
comprende normalmente instrucciones para la administracion y puede estar provisto de lo que se denomina un
recordatorio.

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

Se apreciara que todas las referencias en el presente documento al tratamiento incluyen tratamientos curativos,
paliativos y profilacticos.

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

AcOH es acido acético;

ac es acuoso;

a es amplio;

°C es grados Celcius CDClI3 es deutero-cloroformo;
Cs,COj3 es carbonato de cesio;

0 es desplazamiento quimico;

d es doblete;

DCM es diclorometano;

cloruro de metileno;
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DIPEA es N-etildiisopropilamina, N,N-diisopropiletilamina;
DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

EDCI.HCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
ELSD es deteccion de dispersién de luz evaporativa;
EtOAc es acetato de etilo;

EtOH es etanol;

g es gramo;

HCI es acido clorhidrico;

HOBt es hidrato de N-hidroxibenzotriazol;
HPLC es cromatografia liquida de alta presion;
| es litro;

CLEM es cromatografia liquida-espectrometria de masas (Tr = tiempo de retencion);
m es multiplete;

M es molar;

MeCN es acetonitrilo;

MeOH es metanol;

mg es miligramo;

MgSO, es sulfato de magnesio;

MHz es megaHercio;

min es minutos;

ml es mililitro;

mmol es milimol;

mol es mol;

EM m/z es pico de espectro de masa;

NaH es hidruro sédico;

NaHCO3; es hidrogenocarbonato sodico;
Na,COs3; es carbonato sédico;

NaOH es hidréxido sédico;

Na,SO,4 es sulfato sédico;

NBS es N-bromosuccinimida

NH4OH es hidréxido de amonio;

NMM es N-metilmorfolina;

RMN es resonancia magnética nuclear;

ODS es octadecilsililo;

pH es polvo de hidrégeno;

POCI; es oxicloruro de fosforo;

ppm es partes por millon;

c es cuarteto;

Tr es tiempo de retencion;

s es singlete;

SCX es intercambio de cation fuerte;

t es triplete;

TBME es terc-butil dimetil éter;

TFA es acido trifluoroacético;

THF es tetrahidrofurano;

TLC es cromatografia de capa fina;

pl es microlitro; y

pmol es micromol

Las Preparaciones y Ejemplos que siguen a continuacion, ilustran la invenciéon pero no limitan la invencion de
ninguna manera. Todos los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia.
Todas las temperaturas estan en °C. Se llevd a cabo una cromatografia sobre gel de silice usando gel de silice 60
de Merck (9385). La cromatografia de capa fina (TLC) se llevé a cabo en placas de gel de silice 60 de Merck (5729).
Los espectros de RMN 'H y '°F se registraron en un Varian Mercury 300 o 400 MHz, Bruker Avance 400 MHz RMN
o Jeol ECX 400 MHz. Cuando se presentan multiplicidades maximas, se usan las siguientes abreviaturas: s =
singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, a = amplio, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes.

CLEM indica espectrometria de masas cromatografia liquida (T, = tiempo de retencién). Cuando se dan relaciones
de disolventes, las relaciones son en volumen.

Los espectros de masas (EM) se registraron usando ionizacion por electronebulizacién (IEN) o ionizacidon quimica a
presion atmosférica (APCI). La espectroscopia de masas se llevo a cabo utilizando un espectrometro de masas de
electronebulizacion cuadrupolo simple Finnigan Navigator, espectrometro de masas Finnigan aQa APCI o Applied
Biosystem Q-Trap

Cuando se afirma que los compuestos se prepararon de la manera descrita para una Preparacion o Ejemplo
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anterior, el experto en la materia apreciara que los tiempos de reaccioén, el numero de equivalentes de reactivos y
temperaturas de reaccion puede haber sido modificado para cada reaccion especifica, y que sin embargo puede ser
necesario, o deseable, para emplear diferentes tratamientos o condiciones de purificacion.

HPLC preparativa:

Cuando los compuestos simples se purifican por HPLC preparativa, se usan dos procedimientos, mostrados a
continuacion:

Procedimiento 1 condiciones acidas

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

Temperatura Ambiente

Deteccién ELSD-EM

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

Fase moévil B acido formico al 0,1 % en acetonitrilo

Gradiente inicioBal 0%, 1min-Bal5%;7 min-Bal 98 %; 9min-Bal98%;9,1min-Bal5%;10
min-Bal5%

Caudal 18 ml/min

Volumen de1000 ul

inyeccion

Procedimiento 2 condiciones basicas

Columna Gemini NX C18, 5um 21,2 x 100 mm
Temperatura Ambiente
Deteccién ELSD-EM
Fase movil A dietilamina al 0,1 % en agua
Fase movil B dietilamina al 0,1 % en acetonitrilo
Gradiente inicioBal 0%, 1min-Bal5%;7min-Bal 98 %; 9min-Bal98%;9,1min-Bal5%;10
min-Bal5%
Caudal 18 ml/min
Volumen de1000 ul
inyeccion
Ejemplo 1

5-[5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluorofenil]-6-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

N
/
H,C

A una solucién de 6-metoxi-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoindolin-1-ona (Preparacion 23,
3,00 g, 9,90 mmol) y 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-7-etil-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacién 5, 2,86 g, 8,91 mmol)
en 1,4-dioxano (180 ml) y agua (50 ml) a temperatura ambiente se le afiadio carbonato potasico (3,4 g, 24,7 mmol).
La soluciéon se desgasificd con nitrogeno durante 30 minutos antes de afiadirse tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,57 g, 4,95 mmol) y la reaccion se calentd a 110 °C. Después de 62 horas la reaccion se enfrio a temperatura
ambiente y se diluyd con acetato de etilo (150 ml). La capa organica se lavo con una solucion de cloruro de amonio
(2 x 150 ml) y salmuera (150 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El residuo en bruto
se disolvié en diclorometano (15 ml) y se purific6 a través de una columna SCX eluyendo inicialmente con
DCM:MeOH 150 ml:400 ml seguido de hidroxido de amonio acuoso en metanol (0,880 M; 200 ml) para proporcionar
un sélido de color amarillo. El sélido se trituré en metanol (50 ml), se filtrd, se lavd con metanol (150 ml) y se seco al
aire para proporcionar un solido incoloro (1,30 g). Las aguas madre se concentraron al vacio, se trituraron en
metanol (20 ml), se filtraron, se lavaron con metanol (50 ml) y se secaron al aire para proporcionar un sélido incoloro
(0,21 g). Los solidos se combinaron para proporcionar el compuesto del titulo (1,51 g, 37 %).
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RMN H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,70 (t, 3H), 3,24 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,39 (s, 2H), 4,58 (c, 2H), 7,36 (t, 1H), 7,42
(s, 1H), 7,47 (s, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,29-8,33 (m, 2H), 9,39 (s, 1H).
RMN "°F (400 MHz, CDCls): & ppm -110,37 EM m/z 418 [M+H]*

Ejemplo 2
5-{2-Fluoro-5-[7-(propan-2-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il[fenil}-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

/
H,C

Una solucion de 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(propan-2-il))-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 9, 1,92 g, 6,60
mmol), acido (2-metil-1-oxoisoindolin-5-il)borénico (PCT Int Appl 2010 128324, 1,39 g, 7,26 mmol), Cs,COs3 (4,30 g,
13,2 mmol) en agua (25 ml) y dioxano (70 ml) se desgasificé con nitrdgeno durante 30 minutos. Se afiadio
dicloro[1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno paladio (ll) (341 mg, 0,523 mmol) y la reaccion se calent6 a 80 °C
durante 3 horas. La reaccion se enfrié y se diluy6é con agua (50 ml), después se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml) y
DCM (100 ml). Los extractos organicos combinados se concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 80-100 % en DCM hasta MeOH al 5 % en EtOAc. Después, el
producto resultante se trituré dos veces con MeCN (50 ml) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
s6lido de color rosa palido (1,16 g, 45 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClg):  ppm 1,77 (d, 6H), 3,24 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 5,24 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,70-7,73 (m,
2H), 7,94 (d, 1H), 8,21 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,37 (m, 1H), 9,38 (s, 1H).

EM m/z 402 [M+H]*

Salvo que se especifique otra cosa, los compuestos de los Ejemplos que siguen a continuacién, se prepararon de
acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 1 usando el haluro de arilo apropiado (compuestos de las
férmulas generales (ll), (VII), (IX), (XV) y acido/éster arilborénico (compuestos de las formulas generales (V), (XV),
(X), (XVI) con carbonato de sodio, potasio o cesio como base y uno de los Procedimientos de purificacion (PP)
descritos a continuacion:

Procedimiento de purificacion A: Cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-20 %
en DCM

Procedimiento de purificacion B: HPLC preparativa

Procedimiento de purificacion C: TLC preparativa eluyendo con MeOH al 2 % en DCM

F

N=\
N
A = M\

|N CH,
N/

Ejemplo
/

3 5-[5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluorofenil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

A partir de 7-etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7 H-imidazo[4,5-

H.C—N c]piridazina (Preparacion 6) y acido (2-metil-1-
Ar= 3 oxoisoindolin-5-il)borénico (documento
WO0/2010/128324).
O EM m/z 388 [M+H]* PP: Procedimiento B.
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(continuacion)

Ejemplo

N=\
N
A = M\

| CH,
> N
N

5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluoro-N-metilbifenil-3-carboxamida

O
A partir de 7-etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7H-imidazo[4,5-
Ar = Hsc\N clpiridazina  (Preparacion 6) y acido  3-(N-
H metilaminocarbonil)fenilborénico EM m/z 376 [M+H]*
PP: Procedimiento B

6-[5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluorofenil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

A partir de 7-etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7H-imidazo[4,5-

o
c]piridazina (Preparacion 6) y 2-metil-6-(4,4,5,5-
Ar = tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-
H,C—N isoindol-1-ona (Preparacion 34)
EM m/z 388 [M+H]* PP: Procedimiento B.

6-[5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluorofenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Q A partir de 7-etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7H-imidazo[4,5-
_ c]piridazina (Preparacion 6) y 6-(4,4,55-tetrametil-
Ar = HN 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Preparacion 32).

EM m/z 374 [M+H]* PP: Procedimiento B.

5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2',3-carboxamida

O
H.C A partir de 7-¢til-4-(4-fluoro-3-bromofenil)-7H-
Ar = 3 \N imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacién 5) y acido [5-
| (dimetilcarbamoil)-2-fluorofenillborénico.
CH, . EM m/z 408 [M+H]* PP: Procedimiento B

5'-(7-Ciclopropil-7 H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2',6-difluoro-N-metil-bifenil-3-carboxamida

A partir de 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-7-ciclopropil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazina_(Preparacion 8) y acido 2-
R® = ‘W fluoro-5-(metilcarbamoil)bencenobordnico.
EM m/z 406 [M+H]* PP: Procedimiento C.
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(continuacion)
N =\
N
A = M\

|N CH,
N/

Ejemplo
/

9 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2',6-difluoro-N-metilbifenil-3-carboxamida

A partir de 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

(Preparacion 17) y 2'.6-difluoro-N-metil-5'-(4,4,5,5-
Re = \/CH3 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-3-carboxamida

(Preparacion 28).

EM m/z 394 [M+H]* PP: Procedimiento A.

Ejemplo 10
5-[5-(7-Ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluorofenil]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
F

/
H,C

4-(3-bromo-4-fluorofenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacién 8, 70 mg, 0,21 mmol), acido (2-metil-
1-oxoisoindolin-5-il)borénico (PCT Int Appl 2010 128324, 60 mg, 0,32 mmol), dicloro[1,1-bis(di-terc-butil-
fosfino)]ferroceno paladio (IlI) (14 mg, 0,021 mmol) y carbonato de cesio (137 mg, 0,42 mmol) en DMF (2 ml) se
desgasifico con nitrégeno seguido de calentamiento a 95 °C durante 18 horas. La reaccién se enfrié y se enfrio a
través de gel de silice eluyendo con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificdé usando
cromatografia en columna de fase inversa eluyendo con (acido formico al 0,1 % en acetonitrilo) al 3-60 % en (acido
férmico al 0,1 % en agua) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (15 mg,
18 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,25-1,28 (m, 2H), 1,34-1,39 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,70-3,78 (m, 1H), 4,48 (s, 2H),
7,40 (t, 1H), 7,69-7,72 (m, 2H), 7,94 (d, 1H), 8,17-8,20 (m, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).

EM m/z 400 [M+H]*

Ejemplo 11
5’-(7-Ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-N-metilbifenil-4-carboxamida

F

NH

H,C”

7-ciclopropil-4-[4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 3,
100 mg, 0,26 mmol) y 4-bromo-N-metilbenzamida (84 mg, 0,39 mmol) se disolvieron en DIPEA (1 ml) y DMF (5 ml) y
se desgasificaron con nitrégeno. Se afiadio dicloro[1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)]ferroceno paladio (Il) (50 mg, 0,10
mmol) y la reaccién se calenté a 90 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrio, se diluyé con EtOAc (10 ml), se lavo
con agua (3 x 10 ml), se seco sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 70-100 % en heptanos seguido de trituracion con
éter para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color naranja (28 mg, 28 %).

EM m/z 388 [M+H]*
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Ejemplo 12

2’-Fluoro-5’-[7-(propan-2-il)-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il|bifenil-4-carboxamida

A una solucién de 2’-fluoro-5'-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-4-carboxamida (Preparacion 30, 170
mg, 0,5 mmol) y 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparaciéon 14, 98 mg, 0,5 mmol) en dioxano (3
ml) se le afadié una solucion 2 M de carbonato sédico en agua (0,747 ml) seguido de un complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con diclorometano (14 mg, 0,0170 mmol). La reaccion se desgasifico
antes de calentarse a 90 °C en irradicaciéon con microondas durante 15 minutos. La reaccion se enfrid, se diluy6 con
EtOAc, se seco sobre sulfato sddico y se concentré al vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 10 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo (50 mg, 27 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,67 (d, 6H), 5,12 (m, 1H), 6,05 (s a, 1H), 7,00 (s a, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,62 (m,
2H), 7,90 (m, 2H), 8,04-8,22 (m, 1H), 8,18-8,37 (m, 2H), 9,27 (s, 1H).

EM m/z 376 [M+H]*

Ejemplo 13
5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida
F

N=\
N
% M\
I CH

o} ~ N 3
N

~

7~
H,C CH,
Una solucion de 7-etil-4-(4-fluoro-3-clorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 7, 200 mg, 0,72 mmol),
acido 4-(dimetilcarbamoil)fenilborénico (195 mg, 1,01 mmol), acetato de paladio (ll) (16 mg, 0,072 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo (68 mg, 0,14 mmol) y carbonato potasico (300 mg, 2,16 mmol) se disolvid
en 2-metil-2-butanol (10 ml) y agua (5 ml). La reaccion se desgasificd con argon antes de calentarse a reflujo durante
18 horas. La reaccion se enfrio, se diluyé con EtOAc, se filtro a través de celite y se concentro al vacio. El residuo se
eluy6 a través de un cartucho SCX seguido de purificacion usando cromatografia en columna de fase inversa
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5-95 % en acido férmico al 0,1 % en agua para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una espuma incolora (22 mg, 8 %).
RMN 'H (400 MHz, CDClg): & ppm 1,66 (t, 3H), 3,08 (d, 6H), 4,57 (c, 2H), 7,34 (t, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,66 (d, 2H), 8,18
(m, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,32 (dd, 1H), 9,36 (s, 1H).
EM m/z 390 [M+H]*

Protocolo de biblioteca 1

Br Ar
ArB (OR), = compuestos de
féormula general (V1)

Pd(dtbpHCl,
N, 3 N
| \> Cs,CO;,, H,0, dioxano I \>
N, = N\ #
NZ N N~ N
\\Me LMG

A una solucion 0,282 M de 4-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 5, 400 pl, 75
pmol) en dioxano se le afiadié una solucion 0,188 M de compuestos de férmula general (VII) (400 pl, 113 umol) en
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dioxano. Se afadieron agua (100 pl) y carbonato de cesio (48,87 mg, 150 umol) y la mezcla se desgasificd con
nitrégeno. Se afiadié dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (2,5 mg, 3,75 ymol), la reaccion se
desgasificé con nitrégeno y se calenté a 120 °C durante 16 horas. La reaccion se enfrio, se filtr6 y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificé usando el Procedimiento A o B de HPLC preparativa como se describe a continuacion.

Procedimiento A de HPLC preparativa: Grace Vydac C18 250 x 20 mm x 5 um que eluy6 con un gradiente de
acetonitrilo de entre 29-64 % en TFA al 0,1 % en agua. Tiempo de gradiente: 11 min, tiempo de espera: 1,5 min,
caudal: 28 ml/min. Los productos se aislaron en forma de la sal TFA.

Procedimiento B de HPLC preparativa: Phenomenex Gemini C18 que eluyé con un gradiente de acetonitrilo al
29-59 % en hidroxido de amonio (pH=10). Tiempo de gradiente: 9 min, tiempo de espera: 1 min, caudal: 25
ml/min.

CLEM QC:

A: TFA al 0,0375 % en agua; B: TFA al 0,01875 % en MeCN

Columna: Welch XB-C18 2,150 mm 5 ym

Gradiente: De [A]al 99 % y [B] al 1 % a [A] al 95 % y [B] del 5 % en 1 min, ademas a [B] al 100 % en 4,0 min y
finalmente volver a la condicion inicial en 4,30 min, 0,8 ml/mincaudal Los Ejemplos 14-19 se prepararon de
acuerdo con el Protocolo de biblioteca 1 usando 4-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 5) y los compuestos de férmula (VII).

F

N=\
N
A = M\

Ejemplo
/
\
Z
w

14 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluorobifenil-4-carboxamida

Ar= H.N Usando acido (4-aminocarbonilfenil)borénico
2 EM m/z 362 [M+H]* PP: Procedimiento B.
O

15 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluorobifenil-3-carboxamida sal trifluoroacetato
O
Ar= H.N Usando acido (3-aminocarbonil)fenilborénico
2 EM m/z 362 [M+H]* PP: Procedimiento A.
16 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluoro-N-metilbifenil-4-carboxamida sal trifluoroacetato
H Usando acido 4-(N-
Ar= ~N metilaminocarbonil)fenilborénico
H,C EM m/z 376 [M+H]* PP: Procedimiento A.
O
17 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2',3-difluoro-N, N-dimetilbifenil-4-carboxamida sal
trifluoroacetato

F
H,C N o ,
| Usando acido 4-(N,N-dimetilaminocarbonil)-3-
Ar = N fluorofenilborénico
H,C EM m/z 408 [M+H]* PP: Procedimiento A.
o]
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(continuacion)

F
N =\
N
f-) Al = \\
S I CH,
; sy
& N
18 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2'-fluoro-N-(propan-2-il)bifenil-4-carboxamida sal
trifluoroacetato
H -
H3C N Usando acido 4-(N-
Ar = \l/ isopropilaminocarbonil)fenilborénico
EM m/z 404 [M+H]* PP: Procedimiento A
CH, O =
19 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2',5-difluoro-N-metilbifenil-3-carboxamida sal
trifluoroacetato
O
H,C< » . I
N Usando acido 3-fluoro-5-(metilcarbamoil)fenil-
Ar = H borénico
EM m/z 394 [M+H]* PP: Procedimiento A.
F
Protocolo de biblioteca 2
?H
Bl OH Pd(dtbpf)Cl, Ar
ArX =compuestos de
féormula general (I1X)
A N > ™ N
| \> Cs,CO;, H,0, dioxano | \>
N, = N N Z N

. Nl

Me

A los compuestos de férmula general (IX) (100 pmol) se les afadié una solucion 0,16 M de acido 3-(7-etil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)bencenoborénico (Preparacion 1, 100 umol) en dioxano/DMSO (V:V=3,5:1) seguido de
una solucion 2,22 M de carbonato de cesio (112,5 pl, 250 ymol) en agua. La mezcla se desgasificd con nitrogeno y
se afadio dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (5 pmol) seguido de una desgasificacion
adicional con nitrégeno. La reaccion se calenté a 110 °C durante 16 horas, se enfrié al vacio y se purificd usando

HPLC preparativa usando el procedimiento a continuacion.

HPLC preparativa: Boston Symmetrix ODS-H 150 mm x 30 mm x 5 um que eluy6 con un gradiente de acetonitrilo al
31-61 % en acido férmico al 0,225 % en agua. Tiempo de gradiente: 10 min, tiempo de espera: 1,5 min, caudal: 25

ml/min. Los productos se aislaron en forma de la sal TFA.
CLEM QC:

A: TFA al 0,0375 % en agua; B: TFA al 0,01875 % en MeCN
Columna: Welch XB-C18 2,1 X50 mm 5 um

Gradiente: De [A]al 99 % y [B] al 1 % a [A] al 95 % y [B] del 5 % en 1 min, ademas a [B] al 100 % en 4,0 miny
finalmente volver a la condicion inicial en 4,30 min, 0,8 ml/mincaudal El Ejemplo 20 se preparé de acuerdo con el
Protocolo de biblioteca 2 usando acido 3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)bencenoborodnico (Preparacion

1) y compuestos de formula general (I1X).
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20 5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida sal trifluoroacetato
Usando 4-bromo-N,N-dimetilbenzamida
EM m/z 372 [M+H]*
Ejemplo 21

5'-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxi-N-metilbifenil-4-carboxamida

Se disolvié 5'-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilato de metilo (Preparacion 10,
60 mg, 0,148 mmol) en metanol (3 ml) y se afiadié una solucién de trietilamina (33 % p/v) en EtOH (1 ml). La
reaccion se calentdé a 75°C en un Reactivial™ durante 18 horas antes de enfriarse y concentrarse al vacio. El
residuo se purificé usando HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (20 mg, 76 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 ppm 1,69 (t, 3H), 3,05 (d, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,55-4,60 (c, 2H), 6,22 (s a, 1H), 7,30-7,42
(m, 3H), 7,54 (s, 1H), 8,19-8,23 (m, 1H), 8,27-8,32 (m, 2H), 9,38 (s, 1H).

EM m/z 406 [M+H]*

Ejemplo 22

5’-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxi-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida

Se suspendié acido 5-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilico (Preparaciéon 10,
125 mg, 0,319 mmol) en DCM (4 ml) y DMF (1 pl). Se afadié cloruro de oxalilo (150 pl, 1,77 mmol) y la reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 2,5 horas antes de concentrarse al vacio, se sometio a azaeotropia con DCM.
El residuo se afiadi6 a una mezcla enfriada con hielo de clorhidrato de dimetilamina (70 mg, 0,859 mmol) y
diisopropiletilamina (300 pl, 1,72 mmol) en DCM (4 ml) y la reaccién se dejé en agitacion, calentandose a
temperatura ambiente durante 48 horas. La reaccion se concentré al vacio y el residuo se purificé usando HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (84 mg, 64 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,70 (t, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,15 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 4,56-4,61 (c, 2H), 7,06-7,11
(m, 2H), 7,32-7,39 (m, 2H), 8,20-8,24 (m, 1H), 8,28-8,33 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 9,41 (s, 1H).

EM m/z 420 [M+H]*
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Ejemplo 23
5’-(7-Etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-6-metoxi-N, N-dimetilbifenil-3-carboxamida

F

H,.C.
B
CH,

Acido 5'-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)}-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilico (Preparacion 10, 50 mg, 0,127
mmol), EDCI (32 mg, 0,166 mmol), HOBt (20 mg, 0,133 mmol) y NMM (26 mg, 0,254 mmol) en dioxano (2 ml) se
agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié dimetilamina en THF (1 ml) y la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se concentrd al vacio y se purificé usando HPLC preparativa
para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,69 (t, 3H), 3,12 (s, 6H), 3,86 (s, 3H), 4,58 (c, 2H), 7,04 (d, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,48
(s, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,24-8,32 (m, 2H), 9,39 (s, 1H).

EM m/z 420 [M+H]*

Preparacion 1

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

A una solucién a temperatura ambiente de 2-[3-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-fenil]-2,3-dihidro- 17H-1,3-diaza-
2-borafenaleno (Preparacion 2, 10,5 g, 26,9 mmol) en THF (400 ml) se le afiadié una solucién acuosa 5N de
cloruro de hidrégeno (110 ml, 0,55 mol) y la mezcla de reaccién resultante se agité a la temperatura de reflujo
durante 16 horas. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se
neutralizd con carbonato potasico hasta pH = 6. El precipitado resultante se filtré y la torta de filiro se lavd con una
pequena cantidad de EtOAc. El sélido recogido se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanquecino (4,5 g, 62 %). Se cogi6 directamente en la siguiente etapa.

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

Una solucién a temperatura ambiente de 2-[3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-2,3-dihidro-1H-1,3-
diaza-2-borafenaleno (Preparacion 31, 7,8 g, 21,1 mmol), 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion
17, 2,6 g, 14,1 mmol) y carbonato de cesio (13,8 g, 42,3 mmol) en dioxano (160 ml) y agua (13 ml) se desgasifico.
Después, se afiadio dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino) ferroceno paladio (0,91 g, 1,4 mmol) en una porcion, la
mezcla de reaccion se desgasificd y la solucion resultante se agitd a la temperatura de reflujo durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, después se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH, 50:1 para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (4,6 g, 84 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & ppm 1,69 (t, 3H), 4,58 (c, 2H), 6,23 (s, 2H), 6,44 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,12-7,16 (m,
2H), 7,61-7,65 (m, 1H), 7,76 (d, 1H), 8,21 (d, 1H) 8,28 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 9,39 (s, 1H).

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

Una mezcla de 4-(3-bromo-4-fluorofenil)-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparaciéon 8, 820 mg, 2,461
mmol), bispinacolatodiboro (938 mg, 3,692 mmol) y acetato potasico (483 mg, 4,922 mmol) en dioxano (20 ml) se
desgasificd con nitrégeno antes de la adiciéon de dicloruro de 1,1’-bis(di-fenilfosfino)ferroceno paladio (II) (201 mg,
0,246 mol). La reaccion se calent6 a 100 °C durante 3 horas antes de enfriarse y filtrarse a través de celite, lavarse
con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y se purifico usando cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con MeOH al 0-2 % en EtOAc seguido de trituracion con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanquecino (510 mg, 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & ppm 1,25-1,34 (m, 4H),
1,39 (s, 12H), 3,67-3,73 (m, 1H), 7,21-7,26 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,40-8,44 (m, 2H), 9,40 (s, 1H).

EM m/z 299 [M+H]* Acido borénico, EM m/z 381 [M+H]* Ester boronato

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

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con la Preparacion 3 usando 4-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-7-etil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 5) en forma de un sélido de color pardo palido (2,47 g, 62 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 ppm 1,36 (s, 12H), 1,66 (t, 3H), 4,55 (c, 2H), 7,19-7,24 (m, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,41-8,44
(m, 2H), 9,36 (s, TH).

Preparacion 5

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

Se afiadié cuidadosamente acido sulfurico concentrado (66 g, 0,67 mol) a 7-etil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-
c]piridazina (Preparacién 12, 2,3 g, 9,5 mmol) rodeado de un bafio de hielo, y la mezcla de reaccion resultante se
agitd suavemente a temperatura ambiente hasta que se observd una solucion homogénea. A esta solucion se le
afadié en porciones 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (2,7 g, 9,5 mmol) y se continu6é agitando a 0 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se vertié cuidadosamente en bisulfito sédico acuoso (200 ml) y después se basificd
con una solucién acuosa de hidréxido sédico (2 M) a pH=8 manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Se
afadié EtOAc (50 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucién de salmuera saturada, se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con éter de
petroleo:DCM 1:1 seguido de trituracion con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido
de color blanco (1,25 g, 41 %).

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

EM m/z 323 [M®'Br+H]*

El compuesto del titulo también puede prepararse de acuerdo con la siguiente preparacion:

A una mezcla de 2-(3-bromo-4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Preparacion 13, 6,1 g, 16,28
mmol) en dioxano (60 ml) se le afiadié 4-yodo-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 15, .5 g, 13,28
mmol) y carbonato sédico (4,2 g, 39,8 mmol). La mezcla se desgasificd y se recargd con nitrégeno. Se afiadio
tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (1,5 g, 1,3 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C durante 24 horas en una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se lavd con solucién saturada de
cloruro de amonio (400 ml), agua y salmuera (200 ml cada uno). La capa organica se evaporo y el sélido de color
pardo resultante se trituré a partir de acetonitrilo para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (2,2 g, 51 %).

Preparacion 6
7-Etil-4-(4-fluoro-3-yodofenil)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina

Se afiadié cuidadosamente acido sulfurico concentrado (10 ml) a 7-etil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 12, 825 mg, 2,4 mmol) rodeado por un bafio de hielo, y la mezcla de reaccion resultante se agitd
suavemente a temperatura ambiente hasta que se observo una soluciéon homogénea. A esto se le afadié en
porciones 1,3-diyodo-5,5-dimetilhidantoina (1,36 g, 3,58 mmol) y se continua agitando durante 5 minutos. Después,
la mezcla viscosa se vertid lentamente en una solucion acuosa de hidréxido sodico (1 M, 10 ml) a 0 °C con agitacion.
La suspension de color negro se disolvid lentamente para dar una solucion de color azul. Se afiadié DCM (20 ml) y
las capas se separaron. La capa organica se lavd con una solucion acuosa saturada de bisulfito sodico (20 ml),
después se concentr6 al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con heptano:EtOAc 1:1 a 0:100 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,19
g, 95 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,70 (t, 3H), 4,58 (c, 2H), 7,25 (m, 1H), 8,19-8,23 (m, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,65 (dd,
1H), 9,32 (s, 1H).

EM m/z 369 [M'?7|+H]*

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

4-Cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparaciéon 17, 1 g, 5,48 mmol), acido (3-cloro-4-fluorofenil)borénico
(0,95 g, 5,48 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (633 mg, 0,548 mmol) y carbonato sdédico (1,74 g, 16,44
mmol) se disolvieron en dioxano (55 ml) y agua (20 ml). La mezcla se desgasificd con nitrégeno durante 10 minutos
antes de calentarse a reflujo y durante 24 horas. La reaccion se enfrid y se diluyé con acetato de etilo antes de la
filtracion a través de un lecho de celite. El filtrado se evaporé a presién reducida y el residuo resultante se eluy6 a
través de un cartucho SCX-2 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido
(1,52 g, 99 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,68 (t, 3H), 4,58 (c, 2H), 7,34 (t, 1H), 8,11 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,35 (dd, 1H),
9,32 (s, 1H).

EM m/z 277 [M3Cl+H]*
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Preparacion 8

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

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 5 usando 7-
ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 11,450 mg, 1,77 mmol) y 1,3-dibromo-5,5-
dimetilhidantoina (253 mg, 0,885 mmol) para proporcionar un soélido de color blanco (500 mg, 25 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds):5 ppm 1,18-1,24 (m, 4H), 3,77-3,78 (m, 1H), 7,63 (t, 1H), 8,45-8,51 (m, 1H), 8,82-8,85
(m, 2H), 9,58 (s, 1H).

EM m/z 333 [M7°Br+H]*

Preparacion 9
4-(3-Cloro-4-fluorofenil-7-(propan-2-il))-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una solucién de 4-cloro-7-isopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 14, 1,04 g, 5,29 mmol), acido 3-cloro-
4-fluorofenilboroénico (1,01 g, 5,82 mmol) y carbonato de cesio (3,45 g, 10,6 mmol) en dioxano/agua (20 ml/7 ml) se
desgasifico con nitrégeno durante 30 minutos. Se afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (305 mg, 0,265 mmol) y
la reaccioén se calenté a 85 °C durante 16 horas. La reaccién se enfrid, se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo en
EtOAc (40 ml). La capa organica se concentré al vacio y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 20 % en DCM para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color
naranja (1,12 g, 73 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 3 ppm 1,78 (d, 6H), 5,21 (m, 1H), 7,36 (t, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,34-8,38 (m, 2H), 9,31 (s,
1H). EM m/z 291 [M35CI+H]*

Preparacion 10

5'-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilato de metilo y &cido 5'-(7-etil-7H-
imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilico

7-Etil-4-(4-fluoro-3-clorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 7, 200 mg, 0,723 mmol), metil-3-metoxi-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato (Preparacion 29, 300 mg, 1,027 mmol) diciclohexil(2’,4’,6'-
triisopropil-[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina (35 mg, 0,073 mmol), acetato de paladio (Il) (8 mg, 0,036 mmol) y carbonato
potasico (280 mg, 2,029 mmol) se mezclaron en 2-metil-2-butanol (6 ml) y agua (3 ml) en nitrégeno y se calento6 a
110 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié y se repartié entre agua (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa se
separo y se extrajo ademas con EtOAc (10 ml).

Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. El residuo se triturd
con terc-butilmetiléter (2 ml) para proporcionar 5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-
carboxilato de metilo (125 mg, 43 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,69 (t, 3H), 3,89 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,55-4,61 (c, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,43 (d, 1H),
7,69 (s, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,22-8,24 (dd, 1H), 8,28-8,33 (m, 2H), 9,39 (s, 1H).

RMN 'SF (376 MHz, CDCl3): & ppm -110,5 EM m/z 407 [M+H]*

Las capas acuosas combinadas se acidificaron con acido citrico acuoso 1 M a pH=4 y se extrajeron con EtOAc dos
veces (50 ml, 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio.
El residuo se trituré con terc-butildimetiléter para proporcionar acido 5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-
fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilico (125 mg, 43 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 1,53 (t, 3H), 3,82 (s, 3H), 4,46-4,52 (c, 2H), 7,46-7,53 (m, 2H), 7,62-7,68 (m,
2H), 8,44-8,49 (m, 2H), 8,85 (s, 1H), 9,54 (s, 1H).

RMN "°F (376 MHz, CDCls): & ppm -111,5

EM m/z 393 [M+H]*

También puede prepararse 5'-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilato de metilo
de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Una solucién de 7-etil-4-[4-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-7H-imidazo[4,5-c]piridazina
(Preparacion 4, 50 mg, 0,136 mmol) y metil-3-bromo-4-metoxibenzoato (33 mg, 0,136 mmol) en DIPEA (0,4 ml)
y DMF (2 ml) se desgasificd con nitrdgeno antes de la adicion de bis(tri-terc-butilfosfina)paladio (0) (7 mg,0,014
mmol) y calentandose a 90 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrio, se diluyé con EtOAc (20 ml) y se lavé con
salmuera (20 ml). La capa organica se recogi6, se concentré al vacio y se purificdé usando cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo.

También puede prepararse acido 5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilico de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Una mezcla de 5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-2-metoxibifenil-4-carboxilato de metilo (55 mg,
0,136 mmol) y LiOH (3,6 mg, 0,150 mmol) en THF (2 ml) y agua (1 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 3
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horas. Ademas, se afiadié LiOH (7,2 mg, 0,299 mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 18
horas. La reaccion se concentré al vacio, se disolvio en DCM y se afiadio HCI 1 M hasta pH=7. La capa organica se
separo, la capa acuosa se extrajo con DCM, y los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion 11
7-Ciclopropil-4-(4-fluorofenil)-7 H-imidazo[4,5-c]piridazina

A una solucién a temperatura ambiente de 4-cloro-7-ciclopropil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 16, 1,00 g,
5,1 mmol) en dioxano (20 ml) se le afiadio acido 4-fluorobencenoboroénico (1,08 g, 7,71 mmol) y una solucién de
Na,COs3 (2,72 g, 25,7 mmol en 12,8 ml de agua). La mezcla de reaccion se desgasificd. Después, se anadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (297 mg, 0,26 mmol) y la mezcla se calentdé a reflujo durante 16 horas. El
disolvente se retir6 al vacio, el residuo acuoso se filtré y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color rojo (949 mg, 73 %).
RMN 'H (400 MHz, CDClz): & ppm 1,25-1,37 (m, 4H), 3,69-3,73 (m, 1H), 7,24-7,28 (m, 2H), 8,19-8,23 (m, 2H), 8,25
(s, 1H), 9,36 (s, 1H).

EM m/z 255 [M+H]*

Preparacion 12
7-Etil-4-(4-fluorofenil)-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

A una solucién a temperatura ambiente de 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 17, 9,6 g, 52,4
mmol) en dioxano (300 ml) se le afadié acido 4-fluorobencenoboronico (8,8 g, 63 mmol) y una solucién acuosa de
Na2COs3 (1 M, 260 ml, 262 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificod, se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(1,2 g, 1,0 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 horas. El disolvente organico se retiré al vacio y la
mezcla acuosa resultante se filtr. La torta de filtro se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (7 g, 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,62 (t, 3H), 4,50 (c, 2H), 7,19 (t,
2H), 8,14-8,18 (m, 2H), 8,21 (s, 1H), 9,27 (s, 1H).

Preparacion 13

2-(3-Bromo-4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla de 2-bromo-1-fluoro-4-yodobenceno (5,0 g, 16,62 mmol) en dioxano (75 ml) se le afadieron
bis(pinacolato)diboro (4,2 g, 16,62 mmol) y carbonato potasico (3,3 g, 33,2 mmol). La mezcla se desgasificé y se
recargo con nitrégeno. Se afiadioé dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,60 g, 0,83 mmol) y la mezcla se calenté
a 100 °C durante 18 horas en una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (300 ml) y se
lavé con una solucién saturada de cloruro de amonio, agua y salmuera (200 ml cada uno). La capa organica se
evaporé para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color rojo oscuro (6,1 g) que se us6 sin
purificaciéon adicional.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,33 (s, 12H), 7,10 (t, 1H), 7,72-7,65 (m, 1H), 8,00 (dd, 1H) ppm.

Preparacion 14

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

Una solucion de 5-cloro-Né-isopropilpiridazin-3,4-diamina (Preparacién 19, 14,4 mmol) en ortoformiato de trietilo (36
ml) se calenté a 145 °C durante 2,5 horas, después se dejo enfriar. La solucién se concentré al vacio y se ahadio
EtOAc (100 ml). La solucién se filtro y el filtrado se concentr6 al vacio. El residuo en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 50-100 % en Heptanos para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color pardo claro (1,04 g, 22 % en 2 etapas).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,97 (d, 6H), 5,18 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 9,14 (s, 1H).

EM m/z 197 [M3Cl+H]*

Preparacion 15
4-Yodo-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

A una mezcla de 4-cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina (Preparacion 17, 7,80 g, 42,7 mmol) en acido yodhidrico
(130 ml, ac. al 55 %) se le afiadié yoduro sodico (12,8 g, 85,4 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 1 hora.
Se form6 un precipitado de color amarillo casi inmediatamente. El pH de la mezcla se ajusté a pH 7 con NaHCO3
solido (desprendimiento de gas viciado). La capa acuosa resultante se extrajo con DCM para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo, que se volvié de color verde después de un periodo de reposo (9,90 g,
85 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,66 (t, 3H), 4,53 (c, 2H), 8,33 (d, 1H), 9,40 (s, 1H).
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Preparacion 16

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

Una mezcla de 5-cloro-Né-ciclopropilpiridazin-3,4-diamina (Preparacion 20, 10,0 g, 54 mmol) y trietil-ortoformiato
(120 ml) se calent¢ a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se purificéd por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM:MeOH 98:2 para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color pardo (5 g, 48 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,05-1,30 (m, 4H), 3,75-3,85 (m, 1H), 8,88 (s, 1H), 9,26 (s, 1H)

EM m/z 195 [M3Cl+H]*

Preparacion 17
4-Cloro-7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazina

Una mezcla de 5-cloro-Né-etil-piridazina-3,4-diamina (Preparacion 18, 10,0 g, 58 mmol) y trietilortoformiato (60 ml)
se calento a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc
(50 ml) y se filtrd. La torta de filtro se lavo con EtOAc y después, las capas organicas se lavaron con una solucion
saturada de salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo (4,8 g, 45 %). Se recogi6 directamente para la siguiente etapa.

Preparacion 18

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

Una mezcla de 3,5-(dicloropiridazin-4-ilJamina (Preparaciéon 21, 15 g, 92 mmol) y etilamina anhidra (50 ml) se
calentd a 120 °C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, y después se afadié a una mezcla de agua (500 ml) y EtOAc (50 ml). El precipitado
resultante se separé por filtracion y la torta de filiro se lavd con TBME, y se secd al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (8,1 g, 51 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 ppm
1,18 (t, 3H), 3,41 (c, 2H), 6,08-6,11 (m, 3H), 8,09 (s, 1H).

Preparacion 19

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

Una solucién de 3,5-dicloropiridazin-4-amina (Preparacion 21,4 g, 14,4 mmol) en isopropilamina (16 ml) y agua (5
ml) se calenté a 150 °C durante 16 horas. La reaccién se dejo enfriar, se afiadié agua (20 ml) y la reaccién se extrajo
en EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos combinados se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,24 (d, 6H), 4,38 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,97 (s, 2H), 8,27 (s, 1H).

Preparacion 20

5-Cloro-Né-ciclopropilpiridazina-3,4-diamina

Se afadié 3,5-dicloropiridazin-4-amina (Preparacién 21, 5,12 g, 31,2 mmol) a ciclopropilamina (37,0 g, 650 mmol)
en un contenedor cerrado herméticamente de acero inoxidable (100 ml de capacidad), para proporcionar una
solucion homogénea. La mezcla se calent6 durante 12 horas a 120 °C antes de enfriarse a temperatura ambiente y
evaporarse al vacio. El residuo se disolviéo en EtOAc (150 ml) con sonicacién y agitacion. La solucién de EtOAc se
lavo con una solucion acuosa al 10 % de carbonato potasico (2 x 200 ml), se secé sobre MgSOj4 anhidro, después se
filtré y se evaporo al vacio. La mezcla se disolvié de nuevo en DCM y se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con DCM (100 ml), después EtOAc (150 ml) para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color naranja claro (4,2 g, rendimiento del 73 %).

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

Preparacion 21

3,5-Dicloropiridazin-4-amina

Una mezcla de 3,4,5-tricloropiridazina (Preparacion 22, 500 mg, 2,73 mmol) en EtOH (5,5 ml) y NH,OH (5,5 ml) se
calento en irradiacion de microondas a 120 °C durante 25 minutos. La reaccidon se concentrd al vacio y se purificd
usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetona:diclorometano (acetona al 0-15 %) para
proporcionar el compuesto del titulo (163 mg, 36 %).

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

EM m/z 164 [M33CI*5Cl+H]*
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Preparacion 22

3,4,5-Tricloropiridazina

Se agit6 4,5-dicloropiridazin-3(2H)-ona (10,0 g, 60,6 mmol) en POCI3 (60 ml, 642 mmol) a 110 °C durante 18 horas.
La reaccién se concentro al vacio sometiéndose a azeotropia con tolueno. Se afadieron EtOAc (200 ml) y agua al
residuo resultante y la capa organica se lavd con agua y salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (10 g, 90 %).

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

Preparacion 23

6-Metoxi-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoindolin-1-ona

Una solucion de 5-cloro-6-metoxi-2-metilisoindolin-1-ona (Preparaciéon 24, 500 mg, 2,36 mmol), 4,4,4',4',5,5,5’,5-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (780 mg, 3,07 mmol) y acetato potasico (463 mg, 4,72 mmol) en 1,4-dioxano
(15 ml) a temperatura ambiente, se desgasificd con nitrégeno. Después de 1 hora, se afiadieron secuencialmente
triciclohexilfosfina (165 mg, 0,590 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (108 mg, 0,150 mmol) y la reaccion
se calentd a 110 °C. Después de 18 horas, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y la solucién se filtré a
través de celite, se lavd con acetato de etilo (3 x 50 ml) y se concentré al vacio. El residuo se purific6 usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 20-100 % en heptanos, seguido de
trituracion en EtOAc al 50 % en heptanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido incoloro
(93 mg, 13 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,37 (s, 12H), 3,20 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,29 (s, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,69 (s, 1H).
EM m/z 222 [M+H]* acido bordnico.

Preparacion 24

5-Cloro-6-metoxi-2-metilisoindol-1-ona

A una suspension de 5-cloro-6-metoxiisoindolin-1-ona (Preparacion 25, 105 mg, 0,53 mmol) en THF (3 ml) a 0 °C se
le afadié NaH (dispersién al 60 % en aceite, 22 mg, 0,55 mmol) y la reaccion se agitd a esta temperatura durante 10
minutos seguido de temperatura ambiente durante 10 minutos. La reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C, se afadio
yodometano (38 pl, 0,61 mmol) y la reaccion se agité calentandose a temperatura ambiente durante 18 horas. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua (unas pocas gotas) y se repartié entre EtOAc (40 ml) y una
solucién acuosa de cloruro de amonio (30 ml). La capa organica se recogio, se seco sobre Na,SO, y se concentro al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color beis (102 mg, 91 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls): & ppm 3,19 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,30 (s, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,45 (s, 1H).

EM m/z 212 [M3CI+H]*

Preparacion 25

5-Cloro-6-metoxiisoindolin-1-ona

Se disolvié 4-cloro-2-ciano-5-metoxibenzoato de metilo (Preparacion 26, 180 mg, 0,798 mmol) en MeOH (20 ml) y
EtOAc (5 ml) mediante calentamiento suave. Se afiadié amoniaco acuoso 880 (0,5 ml) y la reaccion se hidrogeno
sobre niquel Raney (150 mg) a 310,26 kPa durante 5 horas. La reaccion se filtr6 a través de celite y se concentré al
vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0,5-2 % en
DCM para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un polvo blanquecino (105 mg, 67 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 3,97 (s, 3H), 4,39 (s, 2H), 6,46 (s a, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,50 (s, 1H).

EM m/z 198 [M3Cl+H]*

Preparacion 26

4-cloro-2-ciano-5-metoxibenzoato de metilo

Se disolvieron 2-bromo-4-cloro-5-metoxibenzoato de metilo (Preparacion 27, 1,00 g, 3,58 mmol) y cianuro de cobre
(0,39 g, 4,29 mmol) en DMF (15 ml) y se calentaron a 150 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente la reaccion se diluyd con EtOAc (30 ml) y se agité durante 10 minutos. La suspension resultante se filtro, el
filtrado se lavé con NaOH acuoso 1 M (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se seco sobre MgSO, y se concentré al vacio.
El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 20 % en heptanos
seguido de recristalizacion en EtOAc/Heptanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido
incoloro (320 mg, 40 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 4,01 (s, 6H), 7,64 (s, 1H), 7,77 (s, 1H).
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Preparacion 27

2-Bromo-4-cloro-5-metoxibenzoato de metilo

A una suspension de 4-cloro-3-metoxibenzoato de metilo (Preparacion 41,2,61 g, 13,0 mmol) en AcOH (10 ml) y
agua (10 ml) se le afadié bromo (1 ml, 20 mmol) gota a gota durante 10 minutos. La reaccion se calent6 a 60 °C
durante 1 hora. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y el precipitado resultante se filtrd, se lavd con agua (2
x 20 ml) y se secé para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (3,60 g, 99 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 3,93 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,66 (s, 1H).

Preparacion 28

2’,6-Difluoro-N-metil-5’-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bifenil-3-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 3 usando 5'-
bromo-2’,6-difluoro-N-metilbifenil-3-carboxamida (Preparacién 40) a 100 °C durante 15 horas. La reaccion se enfrid,
se diluy6 con agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se recogio, se lavd con agua, salmuera, se seco sobre
Na»SO, y se concentro al vacio. El residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con EtOAc al 25-30 %en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (4,89 g, 87 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,33 (s, 12H), 3,00 (d, 3H), 4,11 (c, 1H), 7,13-7,25 (m, 2H), 7,77-7,85 (m, 4H).

Preparacion 29

Metil-3-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparaciéon 3 usando metil-4-
bromo-3-metoxibenzoato (500 mg, 2,04 mmol) a 100 °C durante 6 horas. La reaccion se enfrio, se concentro al vacio
y el residuo se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 25-50 % en
heptanos para proporcionar una goma incolora.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,34 (s, 12H), 3,88 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,50 (d, 1H), 7,58-7,61 (dd, 1H), 7,70 (d,
1H). EM m/z 293 [M+H]*

Preparacion 30

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

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 3 usando 5'-
bromo-2’-fluorobifenil-4-carboxamida (Preparacion 39) en DMSO a 85 °C en irradiacion de microondas durante 20
minutos. Ademas, se afiadieron bispinacolato diboro (66 mg, 0,261 mmol), acetato potasico (41 mg, 0,41 mmol) y
complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) con diclorometano (5 mg, 0,06 mmol) y la reaccién se
continué calentando a 80 °C en irradiacion de microondas durante 10 minutos. La reacciéon se enfrio, se concentré al
vacio y se purificd usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-60 % en Heptano
para proporcionar un solido de color amarillo (170 mg, 81 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 1,36 (s, 12H), 1,54-
1,62 (m, 2H), 7,15-7,21 (m, 1H), 7,66-7,70 (m, 2H), 7,79-7,85 (m, 1H), 7,89 (m, 3H).

Preparacion 31
2-[3-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil]-2,3-dihidro- 1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito para la Preparacion 3 usando 2-(3-
bromofenil)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno (Preparacion 38), triciclohexilfosfina y
bis(dibencilidenoacetona)dipaladio a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura
ambiente, después se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con éter de petréleo:EtOAc 5:1 para proporcionar un sélido de color amarillo (16 g, 61 %).

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

Preparacion 32
6-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una solucién de 2-(aminometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (Preparacion 33, 45
g, 0,15 mmol) en MeOH (0,5 ) se agité6 a la temperatura de reflujo durante 3 horas. La reaccion se enfrio, se
concentré al vacio y el residuo se lavo con agua (2 x 50 ml) y metanol (2 x 100 ml) para proporcionar el compuesto
del titulo (35 g, 90 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1,31 (s, 12H), 4,40 (s, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,59 (s a,
1H).
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Preparacion 33

2-(Aminometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo

Una suspension de 2-(bromometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (Preparacion 36,
60 g, 0,177 mmol) en MeOH (0,5 I) se purgd con amoniaco. Tras la finalizacion de la reaccion, la mezcla se concentrd
al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (300 ml), se lavd con salmuera (500 ml) y se concentr6é al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo (45 g, 91 %) que se recogi6 directamente
para la siguiente etapa.

Preparacion 34
2-Metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una solucién de 2-[(metilamino)metil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (Preparacion
35, 40 g, 0,14 mol) en acetonitrilo (0,5 I) se calento a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrié y se concentro al
vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (500 ml), se lavd con salmuera (2 x 100 ml) y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color gris (35 g, 99 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 1,35 (s, 12H), 3,20 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 7,42 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,30 (s, 1H).
EM m/z 274 [M+H]*

Preparacion 35

2-[(Metilamino)metil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo

A una solucién de 2-(bromometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (Preparacion 36,
56 g, 0,16 mol) en MeOH (0,5 I) se le afiadié metilamina (21 g, 0,6 mol) seguido de trietilamina (73 g, 0,68 mol) y la
reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas. La reaccion se enfrid y se concentré al vacio. El residuo se recogio en
EtOAc (1 1) y se filtrd. El filtrado se concentré al vacio y el sélido resultante se lavo con éter (500 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo (40 g, 80 %) que se recogi6 directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 36

2-(Bromometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo

A una solucion de 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (Preparacion 37, 60 g,
0,22 mol) y NBS (71 g, 0,40 mol) en tetracloruro de carbono (1 I) se le afadié perdxido de benzoilo (5 g) y la
reaccion se calentd a 80 °C durante 2 horas. La reaccién se enfrid y se filtrd. El filtrado se recogid, se lavé con agua,
la capa organica se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (56 g,
72 %) que se recogio directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 37
2-Metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il\benzoato de metilo

A una solucion de 5-yodo-2-metilbenzoato de metilo (Preparacion 42, 69 g, 0,25 mol) en DMF (800 ml) se le
afadieron bispinacolatodiboro (100 g, 0,40 mol) y acetato potasico (92 g, 0,93 mol) seguido de desgasificacion con
nitrégeno. Se afiadid un complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) con diclorometano (6 g) y la
reaccion se calentd a 100 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrid y se filtr6 a través de celite, se lavé con EtOAc
(3 x 1 1). Los filtrados se combinaron, se lavaron con salmuera (3 x 500 ml), se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron al vacio. El residuo se lavo con éter de petroleo (2 x 500 ml), se filtré y se secé para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo (60 g, 87 %) que se recogio directamente en la siguiente
etapa.

Preparacion 38
2-(3-Bromofenil)-2,3-dihidro-1H-1,3-diaza-2-borafenaleno

Una solucidon de acido 3-bromobencenoborénico (20 g, 0,1 mol) y naftaleno-1,8-diamina (17,3 g, 0,11 mol) en
tolueno anhidro (600 ml) se calentd a reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con éter de petréleo:EtOAc 5:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color gris (23 g,
54 %).

RMN 'H (400 MHz, CDClz): & ppm 5,91 (s, 2H), 6,35 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,06-7,09 (m, 2H), 7,24-7,26 (m, 1H),
7,47-7,55 (m, 2H), 7,69 (s, 1H).
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Preparacion 39

5’-Bromo-2’-fluorobifenil-4-carboxamida

A una solucién de acido 4-carbamoilbencenoborénico (204 mg, 1,2 mmol) y 1-fluoro-2-yodo-4-bromobenceno (361
mg, 1,2 mmol) en dioxano (3,5 ml), se le afiadi6 complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) con
diclorometano (34 mg, 0,042 mmol) seguido de una solucidon de carbonato sédico (382 mg) en agua (1 ml). La
reaccion se calenté a 90 °C en irradiacion de microondas durante 20 minutos. La reaccion se enfrid, se diluy6é con
EtOAc, se seco sobre sulfato sodico y se concentré al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 0-50 % en Heptanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanquecino (180 mg, 51 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & ppm 2,38 (s, 2H), 6,99 (m, 2H), 7,38 (m, 1H), 7,45-7,57 (m, 2H), 7,76-7,97 (m, 2H).

Preparacion 40

5-Bromo-2’,6-difluoro-N-metilbifenil-3-carboxamida

A una soluciéon de 3-bromo-6-fluoro-yodobenceno (7,29 g, 36,5 mmol) en dioxano (175 ml) se le afadié acido 2-
fluoro-5-(metilcarbamoil)bencenoborénico (10 g, 33,2 mmol) seguido de una soluciéon acuosa 1 M de Na;COs; en
agua (166 ml). La mezcla se desgasifico antes de la adicion de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (1,92 g, 1,66
mmol). La reaccion se calenté a 110 °C durante 16 horas antes de enfriarse. La reaccion se filtrd, se concentrd al
vacio y se purificod usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 60 % en hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 3,00 (s, 3H), 6,12 (s a, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,79 (m,
2H). EM m/z 326 [M"°Br+H]*

Preparacion 41

4-Cloro-3-metoxibenzoato de metilo

Se disolvio acido 4-cloro-3-metoxibenzoico (2,5 g, 13 mmol) en metanol (40 ml) seguido de la adicién de acido
sulfarico (0,3 ml) y se calento a reflujo durante 48 horas. La reaccién se enfrié y se concentré al vacio. El residuo se
repartié entre EtOAc (15 ml) y agua (15 ml), la capa organica se recogio, se lavdé con NaOH acuoso 1 M (15 ml), se
seco sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,61 g, 100 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 3,86 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 7,34 (d, 1H), 7,48-7,52 (m, 2H).

Preparacion 42

5-Yodo-2-metilbenzoato de metilo

A una solucién de acido 5-yodo-2-metilbenzoico (86 g, 0,57 mol) en MeOH (0,5 1), se le afiadid cloruro de tionilo (74
g, 0,62 mol) gota a gota a 0 °C, y después de finalizarse la adicion, la reaccion se calent6 a reflujo durante 2 horas.
La reaccion se enfrio, se concentré al vacio, se diluyé con agua y se extrajo en EtOAc (2 x 300 ml). Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO. y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo que se recogioé directamente en la siguiente etapa (69 g, 73 %).

Procedimientos de ensayo

Construccién y mantenimiento de lineas de células

Se transfectaron células de rifion embriénico humano (HEK) con una construccion GABRA2 - GABRB2 - GABRG2
utilizando técnicas normalizadas. Se identificaron las células que expresaban de manera estable las construcciones
GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 por su resistencia a la geneticina G-418 (320 ug/ml), higromicina (160 pg/ml) y
zeocina (40 ug/ml). Se cribaron los clones para la expresion utilizando el sistema de formacion de imagenes BD
Pathway 855 (BD Biosciences, Rockville, MD, EE.UU.) y la plataforma de electrofisiologia automatizada QPatch
(Sophion, Copenhague, Dinamarca).

Cultivo celular

Células HEK transfectadas de manera estable con GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 se mantuvieron en medio MEM
con sales de Earle, FBS al 10%, 1x L-Glutamax, 1% mM de aminoacidos no esenciales (MEM) y piruvato sdédico 1
mM, con geneticina G-418 (320 pg/ml), higromicina (160 pg/ml) y zeocina (40 pg/ml), y una estufa incubadora a 37°C
con una atmosfera humidificada de CO.al 5%. Para la prueba de electrofisiologia QPatch, se recogieron las células
de los matraces mediante disociacion enzimatica y se volvieron a suspender en medio exento de suero. Las células
se usaron normalmente para los experimentos electrofisioldgicos en las 24 a 72 horas después de la division.

Ensayo de union

Se determiné la afinidad de los compuestos de ensayo mediante el ensayo de union por competicion del
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radioligando, utilizando el compuesto conocido [3H]Ro-15-1788 (flumazenil) (Perkin Elmer, 85,4 Ci/mmol) y el
receptor de GABA A humano recombinante que contenia las subunidades alfa2, beta2, y gamma3.

Se prepararon las membranas a partir de células HEK que expresaban el receptor de hGABA A alfa2beta2-gammag3,
y se validaron para discernir la concentracion de proteinas, la expresion del receptor y para determinar la Kd del
flumazenil asi como la Ki del conjunto normalizado de compuestos antes de utilizarse para probar nuevos
compuestos.

El ensayo se llevd a cabo en placas de 96 pocillos; utilizando compuestos de ensayo en un intervalo de dilucion
semilogaritmico de 10 puntos a partir de una concentracion superior de 19 uM. se incubaron 100 ul de radioligando y
100 ul de membrana en Tris-HCI 50 mM y F127 al 0,05% con 1 ul de compuesto de ensayo durante 2 horas para
permitir que la reaccién alcance el equilibrio, y a continuacion se recogieron sobre placas de filtro, se secaron y se
contaron en un TopCount NXT. Se analizaron los datos, y se presentaron los valores Ki como la media geométrica
de al menos dos réplicas.

Registro electrofisiolégico

La suspension de células que contenia células HERK que expresaban GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 se colocé en
el instrumento QPatch en medio exento de suero en el agitador celular del instrumento. El instrumento lavé las
células una vez utilizando tampoén extracelular y a continuacion las dispenso en la placa de medicion QPlate HT a
una concentracion de 3-4e6/ml. La solucion extracelular fue de la siguiente composicion: NaCl 137 mM, CaCl; 1,8
mM, KCI 4 mM, MgCl; 1 mM, glucosa 10 mM, y HEPES 10 mM, pH 7,4 con NaOH, 300-310 mOsm/kg. El lado
interno de la placa de medicion QPlate se rellené con una solucién intracelular de la siguiente composicion: KCI 90
mM, KF 50 mM, MgCl, 1 mM, HEPES 10 mM, EGTA 11 mM, y Mg-ATP 2 mM, pH 7,35, con KOH, 295-305
mOsm/kg. Todos los registros se realizaron a temperatura ambiente (22-24°C).

Se midieron las corrientes de cloruro de GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 en células HEK utilizando la configuracion
de celda completa de la técnica de fijacion de membranas (Hamill y col., 1981). Se adquirieron los registros de
corrientes a 1 KHz y se filtraron a 0,3 KHz utilizando el filtro Bessel. La compensacién mecanica de la serie se ajustd
a 80% en el software QPatch.

Todos los compuestos se disolvieron en dimetil sulféxido para preparar soluciones madre 30 mm o 10 mM, que se
diluyeron a continuacion hasta 1000 veces la concentracion final deseada en dimetil sulféxido. Estas se diluyeron en
solucioén extracelular para conseguir las concentraciones finales deseadas. Se encontré que la concentracion final de
dimetil sulfoxido (<0,1% de dimetil sulféxido) no tenia efecto significativo sobre las corrientes de cloruro de GABRA2
- GABRB2 - GABRG2. Esta concentracion de dimetil sulféxido estaba presente en todas las muestras. Se registraron
las corrientes a -60mV, usando una concentracion de aproximadamente CE10 de acido gamma-aminobutirico
(GABA). Esta dosis de acido gamma-aminobutirico se aplicd durante 6 segundos y se lavo utilizando tampdn
extracelular como una aplicacion sin registrar usando el sistema de pipeteo del instrumento QPatch. A continuacion
se aplicé la misma dosis de acido gamma-aminobutirico durante 9 segundos, a continuacién, el compuesto de
ensayo se aplicé simultaneamente con esta dosis de acido gamma-aminobutirico durante 15 segundos, y se lavo
usando la solucion extracelular utilizando el sistema de pipeteo del instrumento QPatch.

Se calcul6 el efecto del compuesto (% de mejora de la corriente de acido gamma-aminobutirico) utilizando la
siguiente formula:

[((pico modulador de la amplitud de corriente-fuga) - (amplitud de corriente de GABA-fuga)) /
(amplitud de corriente de GABA-fuga)] * 100,

donde 'fuga' es fuga de corriente a -60mV, 'pico modulador de la amplitud de corriente' es la corriente estimulada por
la aplicacion simultanea del acido gamma-aminobutirico y el compuesto de ensayo y 'amplitud de corriente de GABA'
es la corriente estimulada por la aplicacion del acido gamma-aminobutirico solo.

La capacidad de los compuestos de formula (1) para modular los canales de GABA que expresan la subunidad a1 (o
GABRA1) se puede medir también en un ensayo analogo al descrito anteriormente, pero sustituyendo la
construccion génica GABRA2 - GABRB2 - GABRG2 con la construccion génica GABRA1 - GABRB3 - GABRG2
Todas las otras condiciones siguen siendo iguales incluyendo la misma linea de células y las condiciones para el
crecimiento celular. Los valores del % de mejora generados en el ensayo utilizando la construccion GABRA1 -
GABRB3 - GABRG2 pueden compararse con los resultados generados utilizando la construccion GABRA2 -
GABRB2 - GABRG2 para determinar la selectividad de un compuesto dado.
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Ejemplo | GABA-02 Ki (nM) | a1 PAM (%) | a2 PAM (%)
1 6,6 -27 96
2 6,4 12 106
3 12,8 -30 47
4 23,2 -10 30
5 21,7 -29 43
6 81,8 -61 10
7 30,9 47
8 29,0
9 6,8 -11 17
10 54,7 -12 36
11 20,5 60
12 10,7 48
13 71,6 -14 13
14 75 -55 11
15 20,3 -34 40
16 6,7 -41 21
17 52,8
18 19,3
19 51,0 14 66
20 2243
21 6,3 -29 33
22 81,2 -1 23
23 340,4
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REIVINDICACIONES

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

en la que

5 R' se selecciona entre H y alquilo (C+-Cs3):
R? se selecciona entre H y alquilo (C+-C3)y R®es H; o
R? y R? juntos son -CH-;
R* se selecciona entre H, F y OCHj;
R® se selecciona entre Hy F; y
10 R® se selecciona entre alquilo (C2-Cy), cicloalquilo (C3-Cs) y cicloalquilo (C3-Cs) sustituido con metilo,

y en el que

el anillo B se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 3, 4 y 5; y R* se une al anillo A en una
cualquiera de las posiciones 2, 3, 4 y 5, con la condicion de que R* y el anillo B no puedan unirse ambos al anillo
A en la misma posicion,

15 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 de acuerdo con formula (14)

(%)

en la que
R', R?, R?, R* R®y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1, y en la que
20 R* se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 2, 3 y 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 de acuerdo con formula (1B)
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(1%)

en la que

R', R?, R?, R*, R®y R® son como se ha definido en la reivindicacion 1, y en la que
R* se une al anillo A en una cualquiera de las posiciones 2, 4 y 5, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que R* se selecciona entre H y
OCHj3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que R% es F, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre:
5-[5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2-fluoro-fenil]-6-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona,
5-[2-fluoro-5-(7-isopropil-7 H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-fenil]-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona,
5-[5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)}-2-fluoro-fenil]-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona,
5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-2’-fluoro-bifenil-3-carboxamida,  6-[5-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-
il)-2-fluoro-fenil]-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y
5’-(7-etil-7H-imidazo[4,5-c]piridazin-4-il)-5,2’-difluoro-N-metil-bifenil-3-carboxamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso como un medicamento.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 para su uso en el tratamiento del dolor.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 para su uso en el tratamiento de la epilepsia.

10. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

11. Una combinacién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y
un segundo principio farmacéuticamente activo.
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