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DESCRIPCION
Compuestos basados en imidazo[1,2-b]piridazina, composiciones que los comprenden y usos de los mismos

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional de Estados Unidos n.° 61/608.758,
presentada el 9 de marzo de 2012, cuya totalidad se incorpora en el presente documento por referencia.

1. Campo de la invencién

Esta invencion se refiere a compuestos basados en imidazo[1,2-b]piridazina, Utiles como inhibidores de la cinasa 1
asociada a adaptador (AAK1), a composiciones que los comprenden y a métodos de su uso.

2. Antecedentes de la invencion

La cinasa 1 asociada a adaptador (AAK1) es un miembro de la familia Ark1/Prk1 de las serina/treonina cinasas. El
ARNm de AAK1 existe en dos formas de corte y empalme denominadas corta y larga. La forma larga predomina y se
expresa a alto nivel en cerebro y corazén (Henderson y Conner, Mol. Biol. Cell. 2007, 18, 2698-2706). La AAK1 es
rica en preparaciones sinaptosomales y se co-localiza con estructuras endociticas en células cultivadas. La AAK1
modula la endocitosis recubierta de clatrina, un proceso que es importante en el reciclaje de vesiculas sinapticas y
en la endocitosis mediada por receptores. La AAK1 se asocia con el complejo AP2, un heterotetramero que conecta
la carga del receptor con la capa de clatrina. La union de la clatrina con AAK1 estimula la actividad de la cinasa
AAK1 (Conner et al., Traffic 2003, 4, 885-890; Jackson et. al., J. Cell. Biol. 2003, 163, 231-236). La AAK1 fosforila la
subunidad mu-2 de AP-2, que promueve la unién de mu-2 con motivos de clasificacién que contienen tirosina en los
receptores de carga (Ricotta y col., J. Cell Bio. 2002, 156, 791-795; Conner y Schmid, J. Cell Bio. 2002, 156, 921-
929). La fosforilacion de Mu2 no es necesaria para la captacion del receptor, aunque la fosforilacién mejora la
eficacia de la internalizacion (Motely et. al., Mol. Biol. Cell. 2006, 17, 5298-5308).

La AAK1 se ha identificado como un inhibidor de la sefializacion de Neuregulina-1/ErbB4 en células PC12. La
pérdida de la expresion de AAK1 a través del silenciamiento génico mediado por la interferencia de ARN o el
tratamiento con el inhibidor de cinasa K252a (que inhibe la actividad de la cinasa AAK1) da como resultado la
potenciacion del crecimiento neuritico inducido por la Neuregulina-1. Estos tratamientos dan como resultado la
expresion aumentada de ErbB4 y la acumulacion de ErbB4 en de la membrana plasmatica o cerca de ella (Kuai et
al., Chemistry and Biology 2011, 18, 891-906). NRG1 y ErbB4 son supuestos genes de susceptibilidad a la
esquizofrenia (Buonanno, Brain Res. Bull. 2010, 83, 122-131). En ambos genes, los SNP (siglas de single nucleotide
polymorphism, polimorfismo mononucleotidico), se han asociado con multiples endofenotipos de esquizofrenia
(Greenwood et al., Am. J. Psychiatry 2011, 168, 930-946). Modelos de ratén KO (knockout, genosuprimidos) de
Neuregulina 1 y ErbB4, han mostrado cambios morfoldgicos y fenotipos conductuales relevantes en la esquizofrenia
(Jaaro-Peled et al., Schizophrenia Bulletin 2010, 36, 301-313; Wen et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2010, 107,
1211-1216). Ademas, un polimorfismo mononucleotidico en un intréon del gen AAK1 se ha asociado con la edad de
aparicion de la enfermedad de Parkinson (Latourelle et. al., BMC Med. Genet. 2009, 10, 98). Estos resultados
sugieren que la inhibicién de la actividad de AAK1 puede ser Uutil en el tratamiento de la esquizofrenia, déficits
cognitivos en la esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, trastorno bipolar y enfermedad de Alzheimer. El
documento WO 2008/030579 desvela diversos compuestos que modulan la cinasa asociada al receptor de
interleucina 1 (IRAK, Interleukin-1 receptor-associated kinase) y propone su uso en el tratamiento de afecciones
asociadas con IRAK. El documento WO 2008/052734 desvela compuestos heterociclicos propuestos para su uso
como agentes antiinflamatorios. El documento WO 2010/033941 desvela compuestos de imidazo[1,2b] piridazina
sustituidos para su uso como inhibidores de trk cinasa y el documento WO 2007/025090 desvela inhibidores
heterobiciclicos vy triciclicos de Mapk/erk cinasa.

3. Sumario de la invencion

Esta invencion se refiere, en parte, a inhibidores AAK1 de la férmula:

Rs

Ry N7
Ry

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde: Ry es Ria 0 hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente
sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucién opcional es con uno o mas Ria; cada Ria es
independientemente -ORic, -N(Ric)2, -C(O)Ric, -C(O)ORic, -C(O)N(Ric)2, -N(Ric)C(O)OR1c, ciano, halo o
hidrocarbilo C1.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o
mas R1B; cada R1B es independientemente -OR1c, -N(R1c)2, -C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c,
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ciano o halo; cada Ric es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido o
heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo; R es -
NR2aR28, en donde Rz es hidrégeno y Rzs es hidrocarbilo C+.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno 0 mas Rac; 0 Roa y Rog se toman juntos para formar un heterociclo
de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas Ryc; cada Rac es independientemente -OR2p, -N(R2p)2, -
C(O)Rzp, -C(O)ORzp, -C(O)N(Rzp)2, -N(R2p0)C(O)OR2p, ciano, halo o hidrocarbilo C4.12 opcionalmente sustituido o
heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucién opcional es con uno o mas Rop; cada Rap es independientemente
hidrégeno o hidrocarbilo C+.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional
es con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo; y Rs es hidrégeno o alquilo C1.s opcionalmente sustituido con uno o mas
de ciano, halo o hidroxilo.

Una realizacion de la invencion abarca composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden un
compuesto divulgado en el presente documento (es decir, un compuesto de la invencion).

Otra realizacion de esta invencion abarca métodos de inhibicion de la quinasa 1 asociada a adaptador (AAK1), tanto
in vitro como in vivo, que comprende poner en contacto AAK1 con un compuesto de la invencion.

Otra realizacion abarca métodos para tratar y controlar enfermedades y trastornos mediados por la actividad de
AAK1. Se cree que los ejemplos de tales enfermedades y trastornos incluyen la enfermedad de Alzheimer, trastorno
bipolar, dolor, enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia (incluidos los déficits cognitivos en la esquizofrenia).

4. Breve descripcion de las figuras

En la Figura 1 se ilustran aspectos de la invencién, que muestra los resultados obtenidos de un modelo de dolor con
formalina utilizando ratones genosuprimidos AAK1 homocigotos (-/-) y sus compafieros de camada de tipo silvestre
(+/+). En comparacion con sus comparfieros de camada de tipo silvestre (+/+), los ratones genosuprimidos AAK1
homocigotos (-/-), muestran una clara reduccion en la respuesta al dolor tanto agudo como ténico.

5. Descripcion detallada de la invencién

Esta invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de que los ratones genosuprimidos AAK1 presentan una gran
resistencia al dolor. Ese descubrimiento incentivd la investigacion que finalmente condujo al descubrimiento de
inhibidores de AAK1, a composiciones que los comprenden y a métodos de su uso.

5.1. Definiciones

A menos que se indique otra cosa, las frases "compuestos de la invencion", "compuestos de la presente
divulgacion”, y similares, se refieren a los compuestos divulgados en el presente documento.

A menos que se indique ofra cosa, el término "hidrocarbilo" significa un resto alifatico o aliciclico que tiene una
cadena principal totalmente de carbono y que consiste en atomos de carbono e hidrégeno. Ejemplos de grupos de
hidrocarbilo incluyen los que tienen 1-20, 1-12, 1-6 y 1-4 atomos de carbono (denominado como hidrocarbilo C1.2,
hidrocarbilo Ci.12, hidrocarbilo C46 y hidrocarbilo Ci.4, respectivamente). Ejemplos particulares incluyen alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, bencilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilalquilo, naftilo, fenilo y
feniletilo.

Ejemplos de restos alquilo incluyen restos de cadena lineal y ramificada que tienen 1-20, 1-12, 1-6, 1-4 y 1-3 atomos
de carbono (denominados como alquilo C1., alquilo Ci.12, alquilo C+., alquilo C44 y alquilo C.3, respectivamente).
Ejemplos particulares incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, isohexilo,
heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, 2,2,4-trimetilpentilo, nonilo, decilo, undecilo y dodecilo.

Ejemplos de restos alquenilo incluyen alquenilo Cz.20, C2.12 y Cos de cadena lineal y ramificada. Ejemplos
particulares incluyen vinilo, alilo, 1-butenilo, 2-butenilo, isobutilenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-metil-1-butenilo, 2-
metil-2-butenilo, 2,3-dimetil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 1-heptenilo, 2-heptenilo, 3-heptenilo, 1-
octenilo, 2-octenilo, 3-octenilo, 1-nonenilo, 2-nonenilo, 3-nonenilo, 1-decenilo, 2-decenilo y 3-decenilo.

Ejemplos de restos alquinilo incluyen alquinilo Cz.29, C2.12 y C26 de cadena lineal y ramificada. Ejemplos particulares
incluyen etinilo y 2-propinilo (propargilo).

Ejemplos de restos arilo incluyen antracenilo, azulenilo, fluorenilo, indano, indenilo, naftilo, fenilo y fenantrenilo.

Ejemplos de restos cicloalquilo incluyen cicloalquilo Cs.12, Cs.7, Cs.6 ¥ Cs. Ejemplos particulares incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y adamantilo.

A menos que se indique otra cosa, el término "halo" abarca fldor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se indique ofra cosa, el término "heterocarbilo" se refiere a un resto que tiene una cadena principal
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constituida por uno o mas atomos de carbono y uno o mas heteroatomos. Son heteroatomos particulares, nitrégeno,
oxigeno y azufre. Se puede considerar que un resto heterocarbilo es un resto hidrocarbilo en donde al menos un
atomo de carbono, el grupo CH, CH, o CH3 se reemplaza con uno o mas heteroatomos y el numero requerido de
atomos de hidrogeno para satisfacer valencias. Ejemplos de heterocarbilo incluyen restos de heterocarbilo de 2-20,
2-12, 2-8, 2-6 y 2-4 miembros, en donde el intervalo numérico se refiere a la suma total de atomos de carbono,
nitrégeno, oxigeno y/o azufre en el resto. La expresion "heterocarbilo de 2-12 miembros" se refiere por lo tanto a un
resto heterocarbilo que tiene un total de 2-12 atomos de carbono, nitrégeno, oxigeno y/o azufre. Restos de
heterocarbilo particulares incluyen heteroalquilo, heteroalquenilo y heteroalquinilo de cadena lineal y ramificada, asi
como heterociclo y heteroarilo.

Ejemplos de restos heteroalquilo incluyen restos heteroalquilo de 2-8 miembros, 2-6 miembros y 2-4 miembros.
Ejemplos particulares incluyen alcoxilo, acilo (por ejemplo, formilo, acetilo, benzoilo), alquilamino (por ejemplo, di-
(alquil C4.3)amino), arilamino, ariloxima, carbamatos, carbamidas, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, alquilsulfanilo, arilsulfanilo, alquilsulfinilo, arilsulfinilo, alquilsulfonilo,  arilsulfonilo,
alquilsulfonilamino y arilsulfonilamino.

A menos que se indique otra cosa, el término "heterociclo” se refiere a un resto heterocarbilo ciclico (monociclico o
policiclico) que puede ser aromatico, parcialmente aromatico o no aromatico. Los heterociclos incluyen heteroarilos.
Los ejemplos incluyen heterociclos de 4-10 miembros, 4-7 miembros, 6 miembros y 5 miembros. Ejemplos
particulares incluyen benzo[1,3]dioxolilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo, cinolinilo, furanilo, hidantoinilo, morfolinilo,
oxetanilo, oxiranilo, piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidropiridinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrotiopiranilo y valerolactamailo. Debido a que el
término "heterociclo" se refiere a un anillo, por si solo no incluye moléculas, tales como oxazolidinona e
imidazolidinona: tales restos se consideran heterociclos sustituidos, a saber heterociclos sustituidos con oxo.

Ejemplos de restos heteroarilo incluyen acridinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, benzoisotiazolilo,
benzoisoxazolilo, benzoquinazolinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, imidazolilo, indolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, ftalazinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo, pirimidilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, tetrazolilo, tiazolilo y triazinilo.

A menos que se indique otra cosa, el término "incluye" tiene el mismo significado que "incluye, pero sin limitacion”, y
el término "incluyen" tiene el mismo significado que "incluyen, pero sin limitacion". De manera similar, la expresion
"tal como" tiene el mismo significado que la expresion "tal como, pero sin limitacion".

A menos que se indique ofra cosa, los términos "gestionar", "gestionando” y "gestion" abarcan la prevencion de la
recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado en un paciente que ya ha sufrido la enfermedad o trastorno,
y/o alargar el tiempo que un paciente que ha sufrido la enfermedad o trastorno permanece en remision. Los términos
abarcan la modulacion del umbral, el desarrollo y/o la duracién de la enfermedad o trastorno, o cambiar la forma en
que un paciente responde a la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique otra cosa, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto es una cantidad
suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestiéon de una enfermedad o una afeccién o
para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o la afeccidon. Una "cantidad
terapéuticamente eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico, solo o en combinacion
con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o tratamiento de la enfermedad o
condicion. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede incluir una cantidad que mejora la terapia global,
reduce o evita sintomas o causas de una enfermedad o afeccién, o mejora la eficacia terapéutica de otro agente
terapéutico.

A menos que se indique ofra cosa, los términos "tratar", "tratando" y "tratamiento" contemplan una accién que ocurre
mientras un paciente sufre de la enfermedad o trastorno especificado, que reduce la gravedad de la enfermedad o
trastorno, o retarda o ralentiza la progresion de la enfermedad o trastorno.

A menos que se indique otra cosa, uno o mas adjetivos que preceden inmediatamente a una serie de sustantivos
deben interpretarse como aplicables a cada uno de los sustantivos. Por ejemplo, la frase "alquilo, arilo o heteroarilo
opcionalmente sustituido” tiene el mismo significado que "alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido".

5.2. Compuestos

Esta invencion abarca compuestos de la férmula:
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Ra

Ry N7
Ry

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde: Ry es Ria o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente
sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucién opcional es con uno o mas Ria; cada Ria es
independientemente -ORic, -N(Ric)2, -C(O)Ric, -C(O)ORic, -C(O)N(Ric)2, -N(Ric)C(O)OR1c, ciano, halo o
hidrocarbilo C1.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o
mas R1B; cada R1B es independientemente -OR1c, -N(R1c)2, -C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c,
ciano o halo; cada Ric es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido o
heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo; Rz es -
NR2aR28, en donde Rz es hidrégeno y Rzs es hidrocarbilo C+.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno 0 mas Rac; 0 Roa y Rog se toman juntos para formar un heterociclo
de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas Ryc; cada Rac es independientemente -OR2p, -N(R2p)2, -
C(O)Rzp, -C(O)OR2p, -C(O)N(Rzp)2, -N(R2p)C(O)OR2p, ciano, halo o hidrocarbilo C4.12 opcionalmente sustituido o
heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas amino, ciano, halo, hidroxilo o Rzp;
cada Ryp es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas amino, ciano, halo o hidroxilo; y Rz es hidrégeno o alquilo C1.6
opcionalmente sustituido con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo.

En compuestos particulares, R1 es Ria. En compuestos particulares, Ri es hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente
sustituido. En compuestos particulares, Ry es fenilo opcionalmente sustituido. En compuestos particulares, Ri es
heterocarbilo de 2-12 miembros opcionalmente sustituido (por ejemplo, heterocarbilo de 2-8 miembros, heterocarbilo
de 2-6 miembros, heterocarbilo de 2-6 miembros). En compuestos particulares, R es piridinilo, tiofeno o imidazol
opcionalmente sustituidos.

En compuestos particulares, Ria es halo. En algunos, Ria es -OR1c, -N(R1c)2, -C(O)R1c, -C(O)OR1c, 0 -C(O)N(R1c)2.
En algunos, Ria es -OR+c. En algunos, Rig es -N(Ric)2, -OR1c, halo.

En compuestos particulares, Rza y Rog se toman juntos para formar un heterociclo de 4-7 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas Rac.

En compuestos particulares, Ric es hidrégeno. En algunos, Ric es hidrocarbilo C1.12 (por ejemplo, hidrocarbilo Cy.,
hidrocarbilo C1.4, tal como metilo, etilo, propilo).

En compuestos particulares, Ryc es -C(O)ORzp, -C(O)N(R2p)z2, 0 -N(R2p)C(O)ORzp.

En compuestos particulares, Rzp es hidrogeno. En algunos, Rzp es hidrocarbilo C1.12 (por ejemplo, hidrocarbilo Cy.,
hidrocarbilo C1.4, tal como metilo, etilo, propilo).

En compuestos particulares, Rz es hidrégeno.

Una realizacioén de la invencion abarca compuestos de la férmula:
A N=N
> N /
N N
(RZC)n D
(Ria)m

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde: A es hidrocarbilo C1.12 ciclico o heterociclo de 4-7
miembros; D es un heterociclo de 4-7; cada Ria es independientemente -ORic, -N(R1c)2, -C(O)R1c,-C(O)OR1c, -
C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c, ciano, halo o hidrocarbilo C4.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas Rig; cada Rig es independientemente -ORqc, -N(Ri1c)2, -
C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c, ciano o halo; cada Ric es independientemente hidrégeno o
hidrocarbilo C1.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o
mas de ciano, halo o hidroxilo; cada Ryc es independientemente -ORzp, -N(Rzp)2, -C(O)Rzp, -C(O)ORzp, -
C(O)N(Rzp)2, -N(R2p)C(O)OR2p, ciano, halo o hidrocarbilo C4.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas con uno o mas amino, ciano, halo, hidroxilo o Rzp; cada Rzp
es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo C+.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros,
cuya sustitucion opcional es con uno o mas amino, ciano, halo o hidroxilo; n es 1-3; y m es 0-3.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2676 826 T3

En compuestos particulares, Rac no es hidroxilo o fenilo o piridinilo opcionalmente sustituidos.

En compuestos particulares, cuando D es diazapina y A es piridinilo, Roc no es -C(O)O-terc-butilo.

En compuestos particulares, cuando D es piperazina, A es fenilo y Ria es cloro, Rac no es -C(O)O-terc-butilo.

En compuestos particulares, cuando D es piperidinilo, A es piridinilo y R+a es cloro, Rac no es --NHC(O)O-terc-butilo.
En compuestos particulares, cuando D es piperidinilo, A es piridinilo y R1a es -NHCH>CH2CH(CHs3)2, Rac no es NHa.

Una realizacién de la invencion abarca compuestos de la férmula:

A N=N
N N
(ch)n@
(R1a)m

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde: A es hidrocarbilo C1.12 ciclico o heterociclo de 4-7
miembros; D es un heterociclo de 4-7; cada Ria es independientemente -ORqc, -N(Ric)2, -C(O)R1c, -C(O)ORqc, -
C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c, ciano, halo o hidrocarbilo C4.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas Rig; cada Rig es independientemente -ORqc, -N(Ri1c)2, -
C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c, ciano o halo; cada Ric es independientemente hidrogeno o
hidrocarbilo C1.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o
mas de ciano, halo o hidroxilo; cada Ryc es independientemente -ORzp, -N(R2p)2, -C(O)Rzp, -C(O)ORgzp, -
C(O)N(Rzp)2, -N(R2p)C(O)OR2p, ciano, halo o hidrocarbilo C4.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas con uno o mas amino, ciano, halo, hidroxilo o Rzp; cada Rzp
es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo C+.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros,
cuya sustitucion opcional es con uno o mas de amino, ciano, halo o hidroxilo; n es 1-3; y m es 0-3.

En compuestos particulares abarcados por esta realizacion: 1) Roc no es hidroxilo o fenilo o piridinilo opcionalmente
sustituido; 2) cuando D es diazapina y A es piridinilo, Rzc no es --C(O)O-terc-butilo; 3) cuando D es piperazina, A es
fenilo y R+a es cloro, Roc no es -C(O)O-terc-butilo; 4) cuando D es piperidinilo, A es piridinilo y Rya es cloro, Rac no
es -NHC(O)O-terc-butilo; y 5) cuando D es piperidinilo, A es piridinilo y R1a es -NHCH2CH>CH(CHzs)2, Roc no es NHo.
En compuestos particulares, D es piperazina o pirrolidina.

En compuestos particulares, n es 1.

En compuestos particulares, mes 1 o0 2.

En compuestos particulares, A es piridinilo, tiofeno o imidazol.

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

AN =N
I,
(ch)n4<|_3\)N X/7 N
W\(Rm)m

en donde X es CH o N. En una realizacion, Xes Ny mees 1 0 2.

Una realizacién de la invencion abarca compuestos de la férmula:

L
~ _N /
/\N N~ /\(

N
20/\J Xl\;\\

=/ ~(R1p)m

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde: X es CH o N; cada Ria es independientemente -
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OR1c, -N(R1c)2, -C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c, ciano, halo o hidrocarbilo C1.12
opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas Rig; cada
Rig es independientemente -ORc, -N(R1c)2, -C(O)Ric, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1¢c)C(O)ORc, ciano o halo;
cada Ric es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo; cada Ryc es independientemente -
ORZD, -N(Rzo)z, -C(O)RZD, -C(O)ORZD, -C(O)N(Rzu)z, -N(RZD)C(O)ORZD, ciano, halo o hidrocarbilo C1.12
opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucién opcional es con uno o mas con uno o
mas amino, ciano, halo, hidroxilo o Rgp; cada Rgop es independientemente hidrogeno o hidrocarbilo Ci.12
opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas amino,
ciano, halo o hidroxilo; y m es 0-3.

En algunos compuestos de esta realizacion, Rac no es fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

Za
> N /
ch—O\' N
\;\(R1A)m

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

H

/ \

R1A)m

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

ot C/ ) Ria
\

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

= /N
72\
N

————
RiA
Una realizacién de la invencion abarca compuestos de la férmula:
J:T
R /
2C (R1A)m

y una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde: X es CH o N; cada Ria es independientemente -
OR1c, -N(R1c)2, -C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR1c, ciano, halo o hidrocarbilo C1.12
opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas Rig; cada
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Rig es independientemente -ORic, -N(R1c)2, -C(O)Ric, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR¢, ciano o halo;
cada Ric es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo; cada Ryc es independientemente -
ORZD, -N(Rzo)z, -C(O)RZD, -C(O)ORZD, -C(O)N(Rzu)z, -N(RZD)C(O)ORZD, ciano, halo o hidrocarbilo C1.12
opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucién opcional es con uno o mas con uno o
mas amino, ciano, halo, hidroxilo o Rgp; cada Rop es independientemente hidrogeno o hidrocarbilo Ci.12
opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas amino,
ciano, halo o hidroxilo; y n es 0-3.

En algunos compuestos de esta realizacion, cuando X es CH, m es 1 y Ria es cloro, Rzp no es t-butilo.

En algunos compuestos de esta realizacion, Rac no es fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido.

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

A N=N

Ry /N\) 7\

/\—. N
(Rip)m =/
En algunos, mes 10 2.

Los compuestos particulares de la invencion son de la férmula:

A N=N
x> N /
N
ch/ / \N
Otros son de la féormula:
2\
> N /
(\N N Ria
RZC/ N\) / \
Ria

En compuestos particulares, Ria es -ORc.

En compuestos particulares, Ric es hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido (por ejemplo, hidrocarbilo Cis,
hidrocarbilo C1.4).

En compuestos particulares, Rac es -C(O)ORzp, -C(O)N(Rzp)2, 0 -N(R2p)C(O)ORzp. En otros, Rac es -C(O)Rzp.

En compuestos particulares, cada Ryp es independientemente hidrégeno o hidrocarbilo Ci.42 (por ejemplo,
hidrocarbilo C1., hidrocarbilo C1.4). En otros, Rop es heterocarbilo de 2-12 miembros que comprende al menos un
atomo de nitrégeno.

Los compuestos de la invencién pueden tener uno o mas centros asimétricos. A menos que se indique otra cosa,
esta invencién abarca todos los estereoisdmeros de los compuestos, asi como mezclas de los mismos. Los
estereoisdmeros individuales de los compuestos pueden prepararse sintéticamente a partir de materiales de partida
disponibles comercialmente que contienen centros quirales o mediante la preparacién de mezclas de productos
enantioméricos, seguido de separacion, tal como conversion a una mezcla de diastereébmeros, seguido de
separacion o recristalizacion, técnicas cromatograficas o separacion directa de enantiomeros en columnas
cromatograficas quirales. Los compuestos de partida de estereoquimica particular estan disponibles o se pueden
producir y separar por técnicas conocidas en la técnica.
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Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden existir también en diferentes formas conformacionales
estables que pueden ser separables. La asimetria de torsién debida a una restriccidon en las rotaciones alrededor de
un enlace simple asimétrico, por ejemplo las debidas al impedimento estérico o tensiones en el anillo, pueden
permitir la separacién de los diferentes conférmeros. La presente divulgacion incluye cada isémero conformacional
de estos compuestos y mezclas de los mismos.

Se pretende que la presente divulgacion incluya todos los is6topos de los atomos que se encuentran en los
presentes compuestos. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atdbmico pero nimeros
masicos diferentes. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio vy tritio.
Los is6topos de carbono incluyen 3C y '“C. Los compuestos de la invencion marcados isotopicamente pueden
prepararse generalmente por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procesos
analogos a aquellos descritos en el presente documento, usando un reactivo adecuado marcado isotdpicamente en
lugar del reactivo no marcado que de otro modo se emplea. Tales compuestos pueden tener una diversidad de usos
potenciales, por ejemplo como patrones y reactivos en la determinacion de la actividad biolégica. En el caso de
isétopos estables, tales compuestos pueden tener el potencial de modificar favorablemente propiedades bioldgicas,
farmacologicas o farmacocinéticas.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden existir como sales farmacéuticamente aceptables. La expresion
"sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, representa sales o formas de iones
hibridos de los compuestos de la presente divulgacion que son solubles en agua o aceite o dispersables, que estan,
dentro del alcance del buen juicio médico, y son adecuadas para el uso en contacto con los tejidos de los pacientes
sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién acorde con una relacion
beneficio/riesgo razonables, y son eficaces para su uso previsto. Las sales pueden prepararse durante el aislamiento
y la purificacion finales de los compuestos o haciendo reaccionar un atomo de nitrégeno con un acido adecuado. Las
sales de adiciéon de acido representativas incluyen acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato; digluconato, dibromhidrato, diclorhidrato,
diyodhidrato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato,
yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesitilensulfonato, metanosulfonato, naftilensulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, paratoluensulfonato y
undecanoato. Los ejemplos de acidos que se pueden formar para formar sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y
fosforico, y acidos organicos tales como acido oxalico, maleico, succinico y citrico.

Pueden prepararse sales de adicion basicas durante el aislamiento y purificacion final de los compuestos haciendo
reaccionar un grupo carboxi con una base adecuada, tal como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un cation
metdlico o con amonio o una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Los cationes de las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, asi como cationes de
aminas cuaternarias tales como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamaina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina y N,N’-dibenciletilendiamina. Otras aminas
organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicion de base incluyen etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperidina y piperazina.

Compuestos particulares de la invencion inhiben AAK1 con un Clsg de menos de 0,1, 0,01 0 0,001 yM como se midié
en el ensayo de la placa de filtro P81 descrito a continuacion en los Ejemplos. Compuestos particulares de la
invencion inhiben AAK1 con un Clsp de menos de 0,1, 0,01 o 0,001 pM como se midié en el ensayo basado en
células HEK281 descrito a continuacion en los Ejemplos.

5.3. Métodos de sintesis

Los compuestos de la invencién pueden prepararse usando métodos conocidos por los expertos en la materia. Los
compuestos particulares son de la férmula general:

Rs

o5

x, N
R N7

Ry

en donde R1, Rz y R3 se definen en el presente documento. Estos compuestos pueden prepararse mediante los
métodos mostrados a continuacion.

En el Esquema 1, el cloro o flior de un compuesto de formula 1 se desplaza con una amina para producir 2. Para
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algunos ejemplos, el halégeno en 1 puede hidrolizarse para dar 3, y después hacerse reaccionar con la amina para
proporcionar 2. El acoplamiento de Suzuki de 2 con un éster o acido borénico apropiado [R3B(OR).] proporciona los
compuestos de férmula 4. El compuesto 2 también puede convertirse a su acido borénico 5 correspondiente, que
puede acoplarse con un bromuro apropiado para proporcionar 4. Como alternativa, el acoplamiento de Suzuki de 1

5  con un éster o acido boroénico apropiado [RyB(OR),] proporciona compuestos de formula 6, el halégeno al que puede
desplazarse para producir 4.

Esquema 1
R3 R3
L0 — a A
X \N/N\g RZA\,}l \N’N\X Rs
Br Br > =N
1 R3 Ros 2 J/\\/\/ p
l \ /\4\FN / l RzA\N \N'N
i N / ! B\OH
Rs N 3 Res o Ho
2N =N H B XN °
L
NS
X~ °N” S - = R2A\,Tl \N’N\X
6 1 Ros 4 R4

10
El Esquema 2 representa un enfoque util en la preparacion del compuesto 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina
de formula 1a. La 3,6-dicloropiridazina 7 se convierte a 3,6-difluoropiridazina 8 haciendo reaccionar 7 con KF secado
en aerosol en DMSO a 135°C. El desplazamiento de uno de los flior de 8 por NHsOH en un tuno cerrado
herméticamente, calentado, genero 9. La ciclacion de 9 con cloroacetaldehido da el intermedio 10. La bromacion de
15 10 proporciona 1a.

Esquema 2
o R~ F Ry _NH
S — o —
> N x~ N - > N
CI” °N F7 N F7” N
7 8 9
. R
I\’\f’“ XN
o g,
F™ N N
T 10

20 El Esquema 3 muestra un método para preparar compuestos 3-bromo-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina 4 o 5
sustituidos de formula 1b. El desplazamiento de uno de los cloro de 11 por 2,4-dimetoxibencilamina genera una
mezcla de regioisomeros de 12, que se separan. La retirada del grupo 2,4-dimetoxibencilo produce 13. La ciclacion
de 13 con cloroacetaldehido da el intermedio 14. La bromacién de 14 proporciona 1b.

25

10
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Esquema 3
Rs Cl Rs NHPG Rs NH
2 < 2 2
o — SO O
I N ol SN cl” SN
11 12 13

|

Rs Rs
e O
J;N/N 7 = cl \N’N\/)

14

Br

Cl
1b

El Esquema 4 muestra un enfoque Util en la preparacion de compuestos de la invencién en donde R es arilo. En el
5 presente caso, el acoplamiento de Suzuki del compuesto 15 con un éster o acido borénico apropiado [R3B(OR)2]
proporciona 16. La bromacién de 16 proporciona el intermedio 17. El segundo acoplamiento de Suzuki da el

compuesto 18.

Esquema 4
Rs RS\/\rN
/\, _N J/:’ =
X/E\;TNr\/) Ar \N'N\/)

R3 R3 l
/\4\4N /\/\r/N
o — QR

N Ar N
R" Br
10 18 17

Ar

El Esquema 5 describe la preparacion de compuestos de formula 20. El cloro o flior de un compuesto de formula 1
se desplaza con un tiol para producir 19. El acoplamiento de Suzuki de 19 con un éster o acido borénico apropiado

[R1B(OR)2] proporciona compuestos de férmula 20.

15
Esquema 5
Rs Rs Rs3 \
jOe o o9
Br 19 Br 20 1

1

Los compuestos de formula 21, 22 y 23 pueden prepararse mediante los métodos mostrados en el Esquema 6. El
20  bromo de un compuesto de formula 2 se desplaza con un grupo ciano para producir 21. La hidrdlisis del grupo ciano
en 21 proporciona el acido 22. El acoplamiento de amida regular del acido 22 da la amida 23.

11
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Esquema 6
R3\ Rs
2 N
//\4 N /N
Roa L) LW/
N° N Rea~y \N’N
Rxe 2 Br I'QZB 21 CN

. y

QoI P

RzA\N/[\N,N\/e Raa~ J;N’N\/e
|

N
|
Rys 23 CONHR Ry 22 COH

El Esquema 7 describe un método para preparar los compuestos 26, 27 y 30. Con este enfoque, el grupo amina de

5 un compuesto de férmula 24 se hace reaccionar con cloruro de acetilo en condiciones basicas para proporcionar 25.
El desplazamiento de amina del cloro en 25 proporciona compuestos con formula 26 y 27. El grupo amina en 24
también puede hacerse reaccionar con un cloruro de acilo que aporta un grupo saliente terminal, tal como bromo,
para dar 28. La ciclacion intramolecular de 28 en condiciones basicas fuertes proporciona el intermedio 29. El
desplazamiento de amina del cloro en 29 proporciona compuestos de férmula 30.

10
Esquema 7
R3
XN =N
R J/\\/T/
Rs Rs \ PINTN
XN “r Ree 26 AN~
/E Y T SN~ - ©
oSN S NS X
/\r/N
R2A\ L /N\/g
l}l N
Rog o7 NH;
Z N
N — / Roas X -N
CI” °N o SnN =N o
Br~<,\:fo N._©O Rog <N/T
g < s
28 29 30

Se muestran en el Esquema 8, enfoques Utiles en la preparacion de compuestos de las formulas 33 y 35. En el

15  presente caso, reduccién de la funcion aldehido en el compuesto 31 da el alcohol 32. El desplazamiento del cloro en
32 proporciona compuestos de férmula 33. La conversién del carbonilo del 31 en difluorometilo da 34. El
desplazamiento del cloro en 34 proporciona compuestos con férmula 35.

12
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Esquema 8
Rs
gt o
\< —  «l —  Raan N /
OH ||?25 33 OH
R
R; 3
0 — e
/ 2AN X, -
o SN T N- N
F RZB 35 = F

Pueden prepararse compuestos macrociclicos de acuerdo con el Esquema 9. El desplazamiento del flior en 1a con
una amina cuidadosamente ensamblada que posee un bromuro de arilo terminal proporciona el compuesto 36. El
acoplamiento tipo Suzuki intramolecular de 36 proporciona el compuesto macrociclico 37.

Esquema 9
R3
" L
PN Rensn \N’N\/g
syN Br
: »
1a Br 0} Nm
R ™o
Rs3
N
/\ - 36 Br
Roas - /
(T
-OL N
R
T ™o

5.4. Métodos de uso

Una realizacion de esta invencion incluye métodos de inhibicion de la cinasa 1 asociada a adaptador (AAK1), tanto in
vitro como in vivo, que comprenden poner en contacto la AAK1 con un compuesto de la invencion.

Otra realizacién incluye métodos de tratamiento y gestion de enfermedades y trastornos mediados por la actividad
de la AAK1. Las enfermedades y los trastornos mediados por la actividad de la AAK1 son enfermedades y trastornos
que tienen al menos un sintoma, cuya gravedad o manifestacion se ve afectada por la actividad de la AAK1. Se cree
que los ejemplos de dichas enfermedades y trastornos incluyen enfermedad de Alzheimer, trastorno bipolar, dolor,
enfermedad de Parkinson y esquizofrenia (incluidos déficits cognitivos en la esquizofrenia). Los métodos particulares
comprenden administrar a un paciente (un ser humano u otro mamifero) que lo necesite, una cantidad terapéutica o
profilacticamente eficaz de un inhibidor de AAK1 (por ejemplo, un compuesto desvelado en este documento).

Otra realizacidon de esta invencion incluye un método de tratamiento o gestion de una enfermedad o trastorno, que
comprende administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica o profilacticamente eficaz de un

13
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inhibidor de AAK1, en el que la enfermedad o trastorno es enfermedad de Alzheimer, trastorno bipolar, dolor,
enfermedad de Parkinson o esquizofrenia (incluidos déficits cognitivos en la esquizofrenia). Tipos particulares de
dolor incluyen dolor crénico, dolor agudo y dolor neuropatico. Tipos particulares de dolor neuropatico incluyen
fibromialgia y neuropatia periférica (por ejemplo, neuropatia diabética).

Cuando se utilizan para tratar o gestionar una enfermedad o trastorno, los compuestos de la invencion se
administran preferentemente como parte de una composicion farmacéutica que comprende uno o mas vehiculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones, o formulaciones, farmacéuticas, se pueden presentar en formas de dosis unitaria que contienen
una cantidad predeterminada de ingrediente activo por dosis unitaria. En una monoterapia para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades son tipicos niveles de dosificacion de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente
250 miligramos por kilogramo ("mg/kg") de peso corporal al dia, preferentemente entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia de los compuestos de la presente divulgacion. Tipicamente, las
composiciones farmacéuticas de esta divulgacion se administraran de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
veces al dia o, de manera alternativa, como una infusién continua. Dicha administracion puede utilizarse como
tratamiento cronico o agudo. La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales
transportadores para producir una forma farmacéutica individual variara dependiendo de la afecciéon que se esté
tratando, de la gravedad de la afeccion, del tiempo de administracion, de la via de administracion, de la tasa de
excrecion del compuesto empleado, de la duracion del tratamiento y de la edad, del sexo, del peso y de la afeccion
del paciente. Las formulaciones farmacéuticas unitarias preferidas son las que contienen una dosis o subdosis diaria,
como se indicd anteriormente en el presente documento, o una fracciéon apropiada de las mismas, de un principio
activo. El tratamiento puede iniciarse con dosificaciones pequefias sustancialmente por debajo de la dosis 6ptima del
compuesto. Posteriormente, la dosificacion se aumenta en pequefias cantidades hasta que se alcanza el efecto
optimo en las circunstancias dadas. En general, el compuesto se administra de forma mas deseable a un nivel de
concentracion que generalmente proporcionara resultados eficaces sin producir efectos secundarios perjudiciales o
nocivos.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos o
profilacticos adicionales. Por ejemplo, cuando se utilizan para el tratamiento del dolor, como posibles agentes
adicionales se incluyen agentes inmunosupresores y antiinflamatorios.

Los inmunosupresores adecuados para su uso en los métodos y composiciones de esta invencion incluyen los
conocidos en la técnica. Como ejemplos se incluyen aminopterina, azatioprina, ciclosporina A, D-penicilamina, sales
de oro, hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, minociclina, rapamicina, sulfasalazina, tracolimus (FK506) y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. El metotrexato es un inmunosupresor particular.

Como ejemplos adicionales se incluyen anticuerpos contra TNF, tales como adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept e infliximab. Otros ejemplos incluyen bloqueadores de interleucina 1, tales como anakinra. Otros ejemplos
incluyen anticuerpos contra linfocitos B (CD20), tales como rituximab. Otros ejemplos incluyen bloqueadores de la
activacion de linfocitos T, tales como abatacept.

Como ejemplos adicionales se incluyen inhibidores de la inosina monofosfato deshidrogenasa, tales como
micofenolato de mofetilo (CellCept®) y acido micofendlico (Myfortic®).

Los farmacos antiinflamatorios adecuados para su uso en los métodos y composiciones de esta invencion incluyen
los conocidos en la técnica. Como ejemplos se incluyen glucocorticoides y AINE (antiinflamatorios no esteroideos).

Como ejemplos de glucocorticoides se incluyen aldosterona, beclometasona, betametasona, cortisona,
desoxicorticosterona, dexametasona, fludrocortisonas, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona,
triamcinolona y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como ejemplos de AINE se incluyen salicilatos (por ejemplo, aspirina, amoxiprin, benorilato, salicilato de colina y
magnesio, diflunisal, faislamina, salicilato de metilo, salicilato de magnesio, salicilato de salicilo y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos), acidos arilalcanoicos (por ejemplo, diclofenaco, aceclofenaco,
acemetacina, bromfenaco, etodolaco, indometacina, nabumetona, sulindaco, tolmetina y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos), acidos arilpropionicos (por ejemplo, ibuprofeno, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, loxoprofeno, naproxeno, oxaprozina, acido tiaprofénico, suprofeno y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos), acidos arilantranilicos (por ejemplo, acido meclofenamico, acido
mefenamico y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos), derivados de pirazolidina (por ejemplo,
azapropazona, metamizol, oxifenbutazona, fenilbutazona, sulprinfazona y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos), oxicams (por ejemplo, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos), inhibidores de COX-2 (por ejemplo, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib,
rofecoxib, valdecoxib y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos) y sulfonanilidas (por ejemplo, nimesulida
y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas).
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Otros agentes utilizados en el tratamiento del dolor (que incluyen pero no se limitan a dolor neuropatico e
inflamatorio) incluyen agentes tales como pregabalina, lidocaina, duloxetina, gabapentina, carbamazepina,
capsaicina y otros inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina/dopamina y opiaceos (tales como
oxicontina, morfina y codeina).

En el tratamiento del dolor causado por una enfermedad o afeccidon conocida, tal como diabetes, infeccion (por
ejemplo, infeccion por herpes zéster o VIH) o cancer, los compuestos de la invencion pueden administrarse en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos adicionales dirigidos a la enfermedad o afeccion
subyacente. Por ejemplo, cuando se utilizan para tratar la neuropatia diabética, los compuestos de la invencion
pueden administrarse en combinacidon con uno o mas agentes antidiabéticos, agentes antihiperglucémicos, agentes
hipolipidémicos/hipolipemiantes, agentes antiobesidad, agentes antihipertensivos y supresores del apetito. Como
ejemplos de agentes antidiabéticos se incluyen biguanidas (por ejemplo, metformina, fenformina), inhibidores de
glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, miglitol), insulinas (incluyendo secretagogos de insulina o sensibilizantes de
insulina), meglitinidas (por ejemplo, repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo, glimepirida, gliburida, gliclazida,
clorpropamida y glipizida), combinaciones de biguanida/gliburida (por ejemplo, Glucovance), tiazolidinodionas (por
ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR gamma, agonistas
dobles de PPAR alfa/gamma, inhibidores de la glucégeno fosforilasa, inhibidores de la proteina de unién a acidos
grasos (aP2), péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) u otros agonistas del receptor de GLP-1, inhibidores de dipeptidil
peptidasa IV (DPP4) e inhibidores del co-transportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) (por ejemplo, dapagliflozina,
canaglifiozina y LX-4211).

5.5. Composiciones farmacéuticas

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administracion por cualquier via apropiada, por ejemplo,
por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, tdépica (incluyendo bucal, sublingual o transdérmica),
vaginal o parenteral (incluyendo inyecciones o infusiones subcutaneas, intracutaneas, intramusculares,
intraarticulares, intrasinoviales, intraesternales, intratecales, intralesionales, intravenosas o intradérmicas). Dichas
formulaciones pueden prepararse mediante cualquier método conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo,
asociando el principio activo con el(los) transportador(es) o excipiente(s). Se prefiere la administracion oral o la
administracion por inyeccion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion oral pueden presentarse como unidades
individuales tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos
0 Nno acuosos; espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en
aceite.

Por ejemplo, para la administracién oral en forma de un comprimido o una capsula, el componente farmacolégico
activo puede combinarse con un transportador inerte, oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Los polvos se preparan desmenuzando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y
mezclandolo con un transportador farmacéutico desmenuzado de forma similar, tal como un hidrato de carbono
comestible, como, por ejemplo, almidon o manitol. También puede haber agentes aromatizantes, conservantes,
dispersantes y colorantes.

Las capsulas se fabrican preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente, y rellenando vainas
formadas de gelatina. Antes de la operacion de relleno, a la mezcla en polvo se pueden afadir deslizantes y
lubricantes, tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, o polietilenglicol sélido. Para
mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula, también se puede afiadir un agente
disgregante o solubilizante, tal como agar-agar, carbonato de calcio o carbonato de sodio.

Por ofra parte, cuando se desee o sea necesario, también pueden incorporarse a la mezcla agentes aglutinantes,
lubricantes, disgregantes y colorantes adecuados. Como aglutinantes adecuados se incluyen almiddn, gelatina,
azucares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y similares. Los lubricantes
utilizados en estas formas farmacéuticas incluyen oleato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes
incluyen, sin limitacion, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla en polvo, granulando o precomprimiendo, afiadiendo un lubricante y
disgregante, y presionando en comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto,
desmenuzado de forma adecuada, con un diluyente o una base, como se ha descrito anteriormente, y
opcionalmente, con un aglutinante, tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina o polivinil pirrolidona, una
solucion retardante tal como parafina, un acelerador de la reabsorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente de
absorcion tal como bentonita, caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciendo con un
aglutinante tal como jarabe, pasta de almidon, mucilago de acacia, o soluciones de materiales celulésicos o
poliméricos y obligandola a pasar a través de un tamiz. Como una alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo se
puede procesar a través de la compresora y el resultado son lingotes imperfectamente formados fraccionados en
granulos. Para impedir que se adhieran a las matrices que forman el comprimido, los granulos pueden lubricarse
afiadiendo acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. Después, la mezcla lubricada se comprime
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en comprimidos. Los compuestos de la presente divulgacion también pueden combinarse con un transportador inerte
fluido y comprimirse en forma de comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulacion o
precompresion. Se puede proporcionar un revestimiento protector transparente u opaco que consiste de un
revestimiento sellador de goma laca, un revestimiento de azdcar o material polimérico, y un revestimiento de cera
pulida. Para distinguir diferentes dosificaciones unitarias se pueden afadir colorantes a estos revestimientos.

Se pueden preparar liquidos bucales, tales como soluciones, jarabes y elixires en formas farmacéuticas unitarias, de
tal manera que una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden
preparar disolviendo el compuesto en una solucién acuosa con sabor adecuado, mientras que los elixires se
preparan utilizando un vehiculo no toxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes tales como
alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de sorbitol polioxietileno, conservantes, aditivos del sabor tales como
aceite de menta o edulcorantes naturales, o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares.

Cuando sea apropiado, las formulaciones farmacéuticas unitarias para la administraciéon oral pueden
microencapsularse. La formulacion también puede prepararse para prolongar o sostener la liberacion, como por
ejemplo, revistiendo o incluyendo el material particulado en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de Férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden administrarse también en forma
de sistemas de suministro liposémico, tales como vesiculas unilaminares pequefias, vesiculas unilaminares grandes
y vesiculas multilaminares. Los liposomas pueden formarse a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de Férmula () y sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden suministrarse también utilizando
anticuerpos monoclonales como transportadores individuales a los cuales se acoplan las moléculas del compuesto.
Los compuestos pueden también acoplarse con polimeros solubles como transportadores de farmacos
direccionables. Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidafenol, polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenoxidopolilisina sustituidos con restos de
palitoilo. Asimismo, los compuestos pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables Uutiles para
conseguir la liberacidon controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliépsilon caprolactona, acido
polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloques
reticulados o anfipaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon transdérmica pueden presentarse como parches
individuales destinados a permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de tiempo
prolongado. Por ejemplo, el principio activo puede suministrarse desde el parche por iontoforesis como se describe
en lineas generales en Pharmaceutical Research 1986, 3 (6), 318.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién tépica pueden formularse como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal pueden presentarse como supositorios o
como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion nasal en las que el transportador es un soélido,
incluyen un polvo grueso que tiene un tamafio de particula por ejemplo en el intervalo de 20 a 500 micrémetros que
se administra de la manera en la que se toma el rapé, es decir, por inhalacién rapida a través de las fosas nasales
desde un envase con el polvo que se mantiene cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el
transportador es un liquido, para la administracién como un aerosol nasal o gotas nasales, incluyen soluciones
acuosas u oleaginosas del principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion por inhalacion incluyen polvos o nebulizaciones
de particulas finas, que pueden generarse por medio de diversos tipos aerosoles, nebulizadores o insufladores
presurizados de dosis medida.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles, acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen
que la formulacion sea isotonica con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles, acuosas y no
acuosas, que pueden incluir agentes de suspensidon y espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en
envases monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales herméticos, y pueden conservarse en un estado
criodesecado (liofilizado) que requiere Unicamente la adicion del transportador liquido estéril, por ejemplo, agua para
inyecciones, inmediatamente antes de su uso. A partir de polvos estériles, granulos y comprimidos, pueden
prepararse suspensiones y soluciones para inyeccion improvisada.
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Debe entenderse que, ademas de los principios particularmente mencionados con anterioridad, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacién en cuestion, por
ejemplo, los adecuados para administracion oral pueden incluir agentes saborizantes.

5.6. Ejemplos
Ciertos aspectos de la invencion pueden entenderse a partir de los siguientes ejemplos.
5.6.1. Ratones genosuprimidos AAK1

A través de dos métodos, atrapamiento de genes y recombinacion homéloga, se prepararon ratones homocigotos (- /
-) en lo que respecta a la alteracion del gen AAK1.

El atrapamiento de genes es un método de mutagénesis de insercion aleatoria que como mutageno utiliza un
fragmento de ADN que codifica un gen indicador o marcador seleccionable. Los vectores atrapan genes se han
disefiado para integrarse en intrones o genes de una manera que permite a la maquinaria de corte y empalme
celular cortar y empalmar exones codificados por vector en los ARNm celulares. Habitualmente, los vectores atrapan
genes contienen secuencias marcadoras seleccionables que estan precedidas por fuertes secuencias aceptoras de
corte y empalme y no estan precedidas por un promotor. Por lo tanto, cuando dichos vectores se integran en un gen,
la maquinaria de corte y empalme celular corta y empalma los exones del gen atrapado en el extremo 5' de la
secuencia marcadora seleccionable. Tipicamente, dichos genes marcadores seleccionables solo pueden expresarse
si el vector que codifica el gen se ha integrado en un intrén. Los acontecimientos de atrapa genes resultantes se
identifican posteriormente seleccionando células que puedan sobrevivir al cultivo selectivo.

Se mutaron células madre embrionarias (células Lex-1 de la cepa murina A129 derivada) mediante un proceso que
implicaba la insercion de al menos una parte de una secuencia de vector modificada genéticamente en el gen de
interés, las células madre embrionarias mutadas se microinyectaron en blastocistos que posteriormente se
introdujeron en hembras hospedadoras pseudoprefiadas y se llevaron a término utilizando métodos establecidos.
Véase, por ejemplo, "Mouse Mutagenesis”, 1998, Zambrowicz et al., eds., Lexicon Press, The Woodlands, TX. Los
animales quiméricos resultantes se reprodujeron posteriormente para producir descendientes capaces de transmitir
en la linea germinal un alelo que contenia la mutaciéon modificada genéticamente en el gen de interés.

Por recombinacién homadloga también se crearon ratones con el gen AAK1 alterado. En este caso, el segundo exon
codificante del gen murino AAK1 (véase el numero de registro NM_177762 del GenBank) se elimin6 mediante
métodos conocidos en la técnica. Véanse, por ejemplo, las patentes de Estados Unidos N°. 5.487.992, 5.627.059 y
5.789.215.

Para la alteracion del gen AAK1 se estudiaron ratones homocigotos (-/-) junto con ratones heterocigotos (+/-) para la
alteracion del gen AAK1 y comparieros de camada de tipo silvestre (+/+). Durante este andlisis, los ratones se
sometieron a un estudio médico utilizando un conjunto integrado de procedimientos de diagndstico médico disefiado
para evaluar la funcion de los principales sistemas de 6rganos en un sujeto mamifero. Se estudiaron ratones
"genosuprimidos" homocigotos (-/-) junto con sus compaferos de camada heterocigotos (+/-) y de tipo silvestre(+/+).
La alteracion del gen AAK1 se confirmdé mediante analisis Southern. La expresion del homoélogo murino de AAK1 se
detectd mediante RT-PCR en cerebro murino; médula espinal; ojo; timo; bazo; pulmdn; rifidén; higado; musculo
esquelético; hueso; estdbmago, intestino delgado y colon; corazon; tejido adiposo; pulmén asmatico; LPS hepatico;
sangre; corazon con banda; arbol adrtico; préstata; y glandula mamaria (virgen de 5 semanas, virgen madura, 12
DPC, 3 dias después del parto (lactante), 3 dias después del destete (involucion temprana) y 7 dias después del
destete (involucion tardia)).

Utilizando la prueba del formol en la pata para evaluar sus respuestas nociceptivas agudas y tonicas, se analizaron
homocigotos (-/-) AAK1 y sus compafieros de camada de tipo silvestre (+/+). Para estas pruebas, Se utilizaron
Analizadores de Nocicepcion Automaticos (adquiridos en el laboratorio Ozaki de la Universidad de California, San
Diego). Se coloco una banda de metal alrededor de la pata trasera izquierda de cada raton 30 minutos antes de la
prueba. Después de un periodo de aclimatacion de 30 minutos, se inyectaron 20 uyl de formol al 5% por via
subcutanea en la superficie dorsal de la pata trasera izquierda. Los ratones se instalaron individualmente en
camaras cilindricas durante 45 minutos. Un ordenador registro las sacudidas por minuto, total de sacudidas para la
fase | (fase aguda = primeros 8 minutos) y total de sacudidas para la fase Il (fase ténica = tiempo entre los minutos
20 - 40) a través de un campo electromagnético. Véase Yaksh TL, Ozaki G, McCumber D, Rathbun M, Svensson C,
Malkmus S, Yaksh MC. Un sistema automatico de deteccion de sacudidas para su uso en el bioensayo nociceptivo
con formol. J Appl Physiol., 2001; 90:2386-402.

Como se muestra en la Figura 1, los datos de la fase 1 y de la fase 2 se obtuvieron utilizando ratones hembra
homocigotos (-/-) (n = 16), ratones hembra de tipo silvestre (n=15), ratones macho homocigotos (-/-) (n = 9) y ratones
macho de tipo silvestre (n = 18). En todos los grupos y en ambas fases, los ratones AAK1 homocigotos (-/-)
presentaron significativamente menos sacudidas de pata registradas que sus compafieros de camada de tipo
silvestre(+/+).
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5.6.2. Sintesis de 1-[5-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona

Parte A. 6-Fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina

j@e

N ,N\/)

F N

Se combind 6-fluoro-piridazin-3-ilamina [108784-42-5] (10 g, 89 mmol) con una solucién acuosa al 50 % (p/v) de
cloroacetaldehido [107-20-0] (23 ml, 177 mmol) en n-butanol (150 ml) y se agité a reflujo durante 1 h. La solucién de
reaccion enfriada se redujo en volumen y se diluyo con éter dietilico para precipitar un sélido de color pardo, que se

recogio por filtracion, para producir 12,0 g. LRMS (IEN) m/z 138,0 [(M+H)]*, calculado para CeH4FN3: 137,12.

Parte B. 3-Bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina

LT
F \N’N\/X

Br

A una solucién agitada de 6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (2,1 g, 15,3 mmol) en acido acético glacial (20 ml), a
temperatura ambiente, se le afiadié lentamente bromo (2,5 g, 15,3 mmol). Tras la finalizacion de esta adicion, la
solucion de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé (MgSO.) y se sometié a
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con 30 % (v/v) de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 0,9
g de 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina. LRMS (IEN) m/z 215,9/217,9 [(M+H)]*, calculado para CgH3BrFNs:
216.01.

Parte C. 1-[5-(6-Fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona

LY
\,N/
F© 'N

/S
= 0

Una mezcla de 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (620 mg, 2,9 mmol), acido 5-acetil-2-tiofenoborénico
[206551-43-1] (634 mg, 3,7 mmol), carbonato potasico [584-08-7] (792 mg, 5,7 mmol) y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (1) [13965-03-2] (100 mg, 0,1 mmol) se suspendié en un vial de reacciéon de microondas
con una solucion al 25 % (v/v) de agua en acetonitrilo (4,5 ml), después se agit6é y se irradid a una temperatura
interna de 145 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyd con acetato de etilo, se filtro y se
reparti6 entre hidroxido sédico acuoso 1N y acetato de etilo adicional. El extracto organico se someti6 a
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con 20 % (v/v) de acetato de etilo/hexanos) para proporcionar 1-
[5-(6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona como 300 mg de un solido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,63 (s, 3 H) 7,00 (d, J = 9,35 Hz, 1 H) 7,75 (d, J = 4,04 Hz, 1 H) 7,83 (d, J =
4,04 Hz, 1 H) 8,13 (dd, J = 9,60, 7,07 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H). LRMS (IEN) nm/z 262,1[(M+H)]*, calculado para
C12H8FNaoSZ 261.28.
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Parte D. 1-[5-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona

L
/\/\N \N’N 7

H )5
= o)

1-[5-(6-Fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona (60 mg, 0,2 mmol) y butilamina [109-73-9] (0,1 ml, 10,2
mmol) se irradié con microondas a una temperatura interna de 120 °C durante 10 minutos. El producto 1-[5-(6-
butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona se purificé por RP-HPLC preparativa para proporcionar
10,1 mg. RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,03 (t, J = 7,33 Hz, 3H) 1,50 - 1,59 (m, 2 H) 1,72 - 1,79 (m, 2 H)
2,59 (s, 3H) 3,47 (t, J=7,33 Hz, 2H) 6,73 (d, J =9,60 Hz, 1 H) 7,63 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,70 (d, J = 4,04 Hz, 1 H)
7,85 (d, J =4,29 Hz, 1 H) 7,95 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z 315,2[(M+H)]*, calculado para C1H1sN4OS: 314.41.

5.6.3. Sintesis de 1-{5-[6-(2-Hidroxi-etilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il}-etanona

L
/
HO\/\N \N,N

H
/S
= 0]

Se afiadié carbonato de cesio [534-17-8] (150 mg, 0,5 mmol) a una solucion de 1-[5-(6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-
3-il)-tiofen-2-il]-etanona (60 mg, 0,2 mmol) y etanolamina [141-43-5] (29 mg, 0,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (3
ml). La mezcla se agitd a 40 °C durante 1 h, después se repartié entre acetato de etilo y agua. El analisis del extracto
organico reveld la relaciéon de preparacion del producto de arilamina deseado al éter era aproximadamente 2: 1. La
RP-HPLC preparativa aislé6 22 mg de 1-{5-[6-(2-hidroxi-etilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il)-etanona en
forma de un sdlido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1 83 (s, 3 H) 2,57 (s, 2 H) 3,04 (t, J = 5,68
Hz, 1 H) 4,43 (t, J=5,68 Hz, 1 H) 7,04 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,91 (d, J = 4,04 Hz, 1 H) 8,03 (d, J =4,04 Hz, 1 H) 8,16
(d, J =9,60 Hz, 1 H) 8,36 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z 303,1[(M+H)]+, calculado para C14H14N4O2S: 302.36.

5.6.4. Sintesis de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

L
/O\/\N X ’N /

N
H

NH,

Parte A. 3-bromo-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

L
/O\/\N X ’N\/g

H Br

Una solucién de 3-bromo-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (844 mg, 3,77 mmol) y 2-metoxietanamina (1,44 ml) se
calenté a 170 °C (microondas) durante 30 min. La mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente y se purificd
por HPLC preparativa (neutral) para proporcionar 3-bromo-N-(2-metoxietil)imidazo [1,2-b]piridazin-6-amina (630 mg,
rendimiento del 62 %) en forma de un sdélido de color blanquecino: RMN "H (METANOL-d;) &: 7,56 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 7,41 (s, 1H), 6,74 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,62 - 3,76 (m, 2H), 3,50 - 3,62 (m, 2H), 3,42 (s, 3H); LRMS(IEN) m/e
271,1 [(M+H)*, calculado para CyH12BrN40O 271,0]
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Parte B. 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

L
/O\/\N \N’N /

H

NH,

A una mezcla de 3-bromo-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (229 mg, 0,85 mmol), acido (4-
(aminometil)fenil)borénico (395 mg, 2,11 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (62 mg, 0,085
mmol) y fosfato potasico (540 mg, 2,54 mmol) se le afiadié dimetoxietano/agua 1:1 (3 ml). La mezcla resultante se
calenté a 160 °C (microondas) durante 6 min. Después, la reaccion se filtré y se diluyé con una mezcla de 1:1:1 de
metanol/agua/acetonitrilo y después se filtr6 de nuevo. La filtracion finalmente se purificé por HPLC preparativa
(acida) para proporcionar sal del acido monoacético de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (METANOL-d;) &: 8,18 - 8,33 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 7,82 (s,
1H), 7,67 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,53 - 7,58 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,68 (t, J = 5,7
Hz, 2H), 3,58 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H), 1,93 (s, 3H); LRMS(IEN) m/e 298,2 [(M+H)*, calculado para C1H20NsO
298,2]

5.6.5. Sintesis de 4-(6-((2-Metoxietil)Jamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida

LT
/O\/\N N ’N /

N
H

NH
o 2

A una mezcla de 3-bromo-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (57,6 mg, 0,21 mmol), acido (4-
carbamoilfenil)borénico (87,4 mg, 0,53 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (7,7 mg, 0,011
mmol) y fosfato potasico (134 mg, 0,63 mmol) se le afiadid dimetoxietano/agua 1:1 (0,75 ml). La mezcla resultante
se calent6 a 160 °C (microondas) durante 6 min. Después, la reaccion se filtré y se diluyé con una mezcla de 1:1:1
de metanol/agua/acetonitrilo y después se filir6 de nuevo. La filtracion finalmente se purific6 por HPLC preparativa
(neutral) para proporcionar 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-metoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (9 mg, rendimiento
del 14 %) en forma de un sdlido de color blanco: RMN 'H (METANOL-d;) &: 8,29 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,66 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,69 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 5,4 Hz,
2H), 3,42 (s, 3H); LRMS(IEN) m/e 312,2 [(M+H)*, calculado para C1sH1sNs02 312,2].

5.6.6. Sintesis de 3-(4-(Aminometil)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

L
/\/\N SNEL 7

N
H

NH,
Parte A. 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
=N
e I P
H Br

Una solucién de 3-bromo-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (1,2 g, 5,2 mmol) y N-butilamina (2 ml) se calent6 a 170 °C
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(microondas) durante 30 min. La mezcla resultante se enfri6 a temperatura ambiente y se purifico6 por HPLC
preparativa (neutral) para proporcionar 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (887 mg, rendimiento del
63 %) en forma de un solido de color blanco: RMN 'H (METANOL-d,) &: 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,69
(d, J =99 Hz, 1H), 3,38 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,59 - 1,73 (m, 2H), 1,41 - 1,53 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
LRMS(IEN) m/e 269,1 [(M+H)*, calculado para C1oH14BrN4 269,0].

Parte B. 3-(4-(aminometil)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

NH,

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (190 mg, 0,71 mmol), acido (4-
(aminometil)fenil)borénico (331 mg, 1,76 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (26 mg, 0,036
mmol) y fosfato tripotasico (452 mg, 2,13 mmol) se le afadié 1:1 de dimetoxietano/agua (10 ml). La mezcla
resultante se calentd a 160 °C (microondas) durante 6 min. Después, la reaccion se filtré y se diluyd con una mezcla
de 1:1:1 de metanol/agua/acetonitrilo y después se filtré de nuevo. La filtracion finalmente se purificé por HPLC
preparativa (acida) para proporcionar la sal del acido monoacético de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-butilimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina (21 mg, rendimiento del 10 %) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (METANOL-dy) &:
8,25 - 8,29 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,74 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,11 (s,
2H), 3,39 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,68 - 1,76 (m, 2H), 1,46 - 1,55 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
LRMS(IEN) m/e 296,4 [(M+H)*, calculado para C17H22Ns 296,2].

5.6.7. Sintesis de éster terc-butilico del acido {3-[3-(5-Acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-
propil}-metil-carbamico

Se afiadié carbonato de cesio [534-17-8] (125 mg, 0,4 mmol) a una solucion de 1-[5-(6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-
3-il)-tiofen-2-il]-etanona (50 mg, 0,2 mmol) y éster terc-butilico del acido N-(3-aminopropil)-N-metilcarbamico
[150349-36-3] (72 mg, 0,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) y se agit6 durante una noche a temperatura
ambiente, después se repartié entre acetato de etilo y agua. El extracto organico se evaporé y el producto se aisld
por RP-HPLC preparativa para proporcionar éster terc-butilico del acido {3-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ilamino]-propil}-metil-carbamico en forma de un aceite de color amarillo. RMN "H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 133-1,49 (m, 9 H) 2,04 (d, J = 11,87 Hz, 2 H) 2,59 (s, 3 H) 2,91 (s, 3H) 3,35- 3,53 (m, 4 H) 4,62 (s, 1 H)
6,75 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,64 - 7,75 (m, 2 H) 7,87 (d, J = 4,04 Hz, 1 H) 7,98 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z
430,2[(M+H)]+, calculado para C,1H27N503S: 429.55.

5.6.8. Sintesis de 4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-metilbenzamida

NH
o \

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (100 mg, 0,37 mmol), acido (4-
(metilcarbamoil)fenil)borénico (166 mg, 0,93 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio () (15 mg, 0,02
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mmol) y fosfato potasico (236 mg, 1,11 mmol) se le afiadio 1:1 de dimetoxietano/agua (5 ml). La mezcla resultante
se calent6 a 160 °C (microondas) durante 6 min. Después, la reaccion se filtré y se diluy6é con una mezcla de 1:1:1
de metanol/agua/acetonitrilo y después se filir6 de nuevo. La filtracion finalmente se purific6 por HPLC preparativa
(acido) para proporcionar 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-metilbenzamida (32,1 mg, rendimiento del
27 %) en forma de un sélido de color blanco: RMN '"H (METANOL-d,) &: 8,21 - 8,41 (m, 2H), 7,86 - 7,94 (m, 3H),
7,64 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,35 - 3,44 (m, 5H), 2,97 (s, 3H), 1,68 - 1,77 (m, 2H), 1,46 - 1,56
(m, 2H), 1,03 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 324,4 [(M+H)*, calculado para C1sH22Ns0 324,2].

5.6.9. Sintesis de [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(tetrahidropiran-4-il)-amina

HaN

Parte A. Tetrahidro-2H-piran-4-amina

0
NH,

Una mezcla de dihidro-2H-piran-4(3H)-ona (2,3 ml, 25 mmol) y metanol (54 ml) se tratdé con formiato aménico (15,8
g, 250 mmol) y H,O (6 ml). La mezcla resultante se mantuvo a TA con agitacion vigorosa hasta que se volvié
homogénea. Después, la mezcla se traté con paladio sobre carbono (2,5 g), y se mantuvo a TA durante una noche.
La mezcla se filtré y se concentrd para retirar los organicos volatiles, después la capa acuosa se extrajo de forma
exhaustiva con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron para proporcionar tetrahidro-2H-piran-4-amina (2,2 g, 88 %) en forma de un aceite: RMN "H (400 MHz,
MeOD-d,) & 3,89 - 3,99 (m, 2 H), 3,35 - 3,51 (m, 2 H), 2,81 - 2,95 (m, 1 H), 1,75- 1,90 (m, 2 H), 1,31 - 1,48 (m, 2 H);

Parte B. 3-bromo-N-(tetrahidro-piran-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

/N
o~
O
H

Una mezcla de 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina (1,4 g, 6,6 mmol), tetrahidro-2H-piran-4-amina (1,0 g, 9,9
mmol), carbonato de cesio (4,3 g, 13 mmol) y DMF (10 ml) se mantuvo a 40 °C durante 16 h, después se enfrié a TA
y se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y H,O (100 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (4 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O (100 ml) y salmuera (100 ml),
después se secaron (MgSOQ,), se filtraron y se concentraron para proporcionar un residuo que se purificd por
cromatografia ultrarrapida (SiO2) para proporcionar 3-bromo-N-(tetrahidro-piran-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
(1,6 g, 80 %) en forma de un solido de color amarillo claro: RMN 'H (400 MHz, MeOD-dy) & 7,58 (d, J=9,9 Hz, 1 H),
7,42 (s,2H),6,71(d, J =9,9 Hz, 1 H), 3,95 - 4,08 (m, 3 H), 3,60 (td, J = 11,5, 2,3 Hz, 2 H), 2,16 (d, J = 11,5 Hz, 2 H),
1,53 - 1,69 (m, 2 H); CLEM (IEN) m/e 297,1 [(M+H)*, calculado para C11H13BrN40O 297,0].

Parte C. [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(tetrahidro-piran-4-il)-amina

HoN

Una mezcla de 3-bromo-N-(tetrahidro-piran-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (100 mg, 0,34 mmol), clorhidrato del
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acido 4-(aminometil)fenilborénico (160 mg, 0,84 mmol), aducto dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)
diclorometano (25 mg, 0,034 mmol), fosfato potasico (360 mg, 1,7 mmol), DME (1,5 ml) y H2O (0,5 ml) se calento en
un recipiente conico cerrado herméticamente a 160 °C durante 360 s por irradiacién con microondas. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite que se purificé por HPLC de fase inversa para
proporcionar [3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(tetrahidro-piran-4-il)-amina (20,5 mg, 20 %) en
forma de un solido de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 8,24 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,82 (s, 1 H), 7,55 (d, J =
8,4 Hz, 1 H), 6,74 (d, J = 10 Hz, 1 H), 4,13 (s, 2 H), 4,06-3,92 (m, 3 H), 3,61 (t, J = 11,2 Hz, 2 H), 2,15 (d, J = 12,8
Hz, 2 H), 1,65 (cd, J = 11,2, 4,4 Hz, 2 H); CLEM (IEN) m/e 324,2 [(M+H)*, calculado para C1gH22NsO 324,2].

5.6.10. Sintesis de [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-ciclohexilamina

H,N

Parte A. 3-bromo-N-ciclohexilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

Una mezcla de 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina (1,1 g, 5,0 mmol), ciclohexilamina (0,86 ml, 7,5 mmol),
carbonato de cesio (3,3 g, 10 mmol) y DMF (10 ml) se mantuvo a 40 °C durante 6 h, después se enfri6 a TAy se
repartid entre acetato de etilo (100 ml) y HO (100 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (4 x 40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O (100 ml) y salmuera (100 ml),
después se secaron (MgSOQ,), se filtraron y se concentraron para proporcionar un residuo que se purificd por
cromatografia ultrarrapida (SiO2) para proporcionar 3-bromo-N-(tetrahidro-piran-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
(1,1 g, 73%) en forma de un solido de color amarillo claro: RMN 'H (400 MHz, MeOD) & 7,53 (d, J = 9,6 Hz, 1 H),
7,39 (s, 1 H), 6,68 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 3,68 - 3,87 (m, 1 H), 2,14 (dd, J = 12,6, 3,3 Hz, 2 H), 1,82 (dt, J = 13,3, 3,7
Hz, 2 H), 1,70 (dt, J = 12,8, 3,7 Hz, 1 H), 1,38 - 1,52 (m, 2 H), 1,23 - 1,38 (m, 3 H); CLEM (IEN) m/e 295,2 [(M+H)*,
calculado para C12H15BrN4 295,1].

Parte B. [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-ciclohexilamina

H,N

Una mezcla de 3-bromo-N-ciclohexilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (100 mg, 0,34 mmol), clorhidrato del acido 4-
(aminometil)fenilborénico (160 mg, 0,84 mmol), aducto dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)
diclorometano (25 mg, 0,034 mmol), fosfato potasico (360 mg, 1,7 mmol), DME (1,5 ml) y H2O (0,5 ml) se calento en
un recipiente conico cerrado herméticamente a 160 °C durante 360 s por irradiacién con microondas. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron a presioén reducida para proporcionar un aceite que se purificé por HPLC de fase inversa para
proporcionar [3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-ciclohexilamina (48 mg, 44 %) en forma de un sdlido
de color blanco: RMN 'H (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 8,29 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,82 (s, 1 H), 7,63 (d, J = 9,6 Hz, 1
H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,72 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,13 (s, 2 H), 3,70 - 3,78 (m, 1 H), 2,19 (d, J = 9,1 Hz, 2 H),
1,83-1,93 (m, 2 H), 1,70 - 1,76 (m, 1 H), 1,42 - 1,54 (m, 2 H), 1,29 - 1,40 (m, 3 H); CLEM (IEN) m/e 322,2 [(M+H)",
calculado para CigH24N5 322,2].
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5.6.11. Sintesis de 1-{5-[6-(3-Metilamino-propilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il}-etanona

LT
NN \N’N %

Preparada como en el ejemplo 5.6.3 de 1-[5-(6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona (50 mg, 0,2
mmol) y éster terc-butilico del acido N-(3-aminopropil)-N-metilcarbamico [150349-36-3] (72 mg, 0,4 mmol) y se
desprotegié con HCI anhidro en metanol. La purificacion mediante RP-HPLC preparativa proporcioné diacetato de 1-
{5-[6-(3-metilamino- propilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il)-etanona en forma de un sdlido de color
amarillo. RMN "H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,92 - 1,96 (m, 5 H) 2,24 (t, J = 7,45 Hz, 1 H) 2,62 (s, 2 H) 2,80 (s,
2H)3,23-3,31(m,2H)3,61(, J=7,33Hz, 1H)6,79(d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,70 - 7,74 (m, 1 H) 7,92 (d, J = 4,04 Hz,
1 H) 8,06 (s a, 1 H). LRMS (IEN) m/z 330,1[(M+H)]+, calculado para C16H19N5OS: 329.43.

5.6.12. Sintesis de 3-(3-(Aminometil)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

L
Y
/\/\N \N’N

H
NH,

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (62 mg, 0,23 mmol), &acido (3-
(aminometil)fenil)borénico (108 mg, 0,58 mmol), [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (8,4 mg, 0,01
mmol) y fosfato potasico (146 mg, 0,69 mmol) se le afiadio 1:1 de dimetoxietano/agua (3 ml). La mezcla resultante
se calent6 a 160 °C (microondas) durante 6 min. Después, la reaccion se filtréd y se diluyé con una mezcla de 1:1:1
de metanol/agua/acetonitrilo y después se filir6 de nuevo. La filtracion finalmente se purific6 por HPLC preparativa
(acida) para proporcionar sal del acido mono trifluoroacético de 3-(3-(aminometil)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina (24,1 mg, rendimiento del 25 %) en forma de un sdlido de color blanco: RMN '"H (METANOL-d,) &: 7,53 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,83 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,73 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
5,93 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,33 (s, 2H), 2,59 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,12 (s, 3H), 0,87 - 0,96 (m, 2H), 0,64 - 0,74 (m, 2H),
0,20 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 296,4 [(M+H)*, calculado para C17H22Ns 296,2].

5.6.13. Sintesis de N-Butil-3-(4-(((2-metoxietillamino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

=N
MNJ:NT /
H
O—
/\/
N
H

Parte A. 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzaldehido

LT
/\/\N SNEL 7

N
H

=0

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (100 mg, 0,37 mmol), acido (4-formilfenil)borénico
(139 mg, 0,93 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (13,5 mg, 0,02 mmol) y fosfato potasico (236
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mg, 1,11 mmol) se le afadié 3:1 de dimetoxietano/agua (2 ml). La mezcla resultante se calentd a 160 °C
(microondas) durante 6 min. Después de la reaccion se enfrid y se separ6 en dos capas, después, la capa superior
de color oscuro se filtr6 y se diluyd con una mezcla de 1:1:1 de metanol/agua/acetonitrilo, y después se filtré de
nuevo. La filtracion finalmente se purific6 por HPLC preparativa (neutral) para proporcionar 4-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzaldehido (78 mg, rendimiento del 72 %) en forma de un sdlido de color
amarillo: RMN 'H (METANOL-dj) &: 10,01 (s, 1H), 8,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,98 - 8,03 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,66 (d,
J =9,6 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,42 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,52 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
1,03 (t, J = 7,5 Hz, 4H); LRMS(IEN) m/e 295,2 [(M+H)*, calculado para C17H19N4O 295,2].

Parte B. N-butil-3-(4-(((2-metoxietil)amino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

A =N
H
O—
s~
N
H

A la solucién de 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzaldehido (74 mg, 0,25 mmol) en 2 ml de
dicloroeteno se le afiadié 2-metoxietanamina (21 mg, 0,28 mmol) y se dejo agitar a temperatura ambiente durante 5
m. Se afiadid triacetoxiborohidruro sédico (106 mg, 0,5 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente 18 h.
Después, la reaccion se detuvo con una solucién saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano tres
veces. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. El producto
en bruto finalmente se purificé por HPLC preparativa (acida) para proporcionar sal del acido mono trifluoroacético de
N-butil-3-(4-(((2-metoxietil)amino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (55,8 mg, rendimiento del 48 %) en
forma de un sdlido de color blanco: RMN 'H (METANOL- d4) &: 8,23 - 8,28 (m, 3H), 7,96 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,71 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 3,68 - 3,73 (m, 2H), 3,35 - 3,47 (m, 5H), 3,26 - 3,31 (m, 2H),
1,67 - 1,76 (m, 2H), 1,44 - 1,54 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 354,5 [(M+H)*, calculado para
C20H2sNs 354,2].

5.6.14. Sintesis de 1-{5-[6-(2-Metil-butilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il}-etanona

or
/
/W/\N \N’N

H

74 S
= 0]

Preparada como en el ejemplo 5.6.3 de 1-[5-(6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona (50 mg, 0,2
mmol) y 2-metilbutilamina racémica [96-15-1] (42 mg, 0,5 mmol). La purificacion mediante RP-HPLC preparativa
proporciond 1-{5-[6-(2-metil-butilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il}-etanona en forma de un sdélido de
color amarillo. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,88 - 1,01 (m, 5H) 1,19 - 1,30 (m, 1 H) 1,50 - 1,61 (m,
4 H)189(dc, J =13,29,6,74 Hz, 1 H) 2,54 (s, 2 H) 3,26 - 3,33 (m, 1 H) 3,40 - 3,49 (m, 1 H) 4,57 (t, J = 5,73 Hz, 1 H)
6,43 - 6,47 (m, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 7,56 - 7,58 (m, 1 H) 7,61 - 7,67 (m, 2 H) 7,90 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z
329,1[(M+H)]*, calculado para C17H20N4OS: 328.44.

5.6.15. Sintesis de 1-{5-[6-(3-Fluoro-propilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-tiofen-2-il}-etanona

=N
P \,N/
F N N

H
/S
= 0]

Preparada como en el ejemplo 5.6.3 de 1-[5-(6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-tiofen-2-il]-etanona (50 mg, 0,2
mmol) y clorhidrato de 3-fluoropropilamina [64068-31-1] (43 mg, 0,4 mmol). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
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ppm 1,52 (s, 6 H) 2,12 - 2,25 (m, 1 H) 2,54 (s, 1 H) 3,66 - 3,72 (m, 1 H) 4,72 (t, J = 5,51 Hz, 1 H) 7,21 (s, 2 H) 7,63 -
7,67 (m, 1 H). LRMS (IEN) m/z 319,1[(M+H)]*, calculado para C1sH15sFN4OS: 318.38.

5.6.16. Sintesis de N-Butil-3-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

A la solucion de 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzaldehido (58 mg, 0,20 mmol) en 1,5 ml dicloroeteno
se le afadio pirrolidina (15,4 mg, 0,22 mmol) y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 5 m. Se afiadié
triacetoxiborohidruro soédico (83,5 mg, 0,4 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente 18 h. Después, la
reaccion se detuvo con una solucion saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con diclorometano tres veces. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. El producto en bruto
finalmente se purificd por HPLC preparativa (acida) para proporcionar sal del acido monotrifluoroacético de N-butil-3-
(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (32,2.8 mg, rendimiento del 35 %) en forma de un sdlido
de color blanco: RMN "H (METANOL-d,) &: 8,22 - 8,33 (m, 3H), 7,97 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,25 (d, d = 9,9 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,57 (s a, 2H), 3,41 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,26 (s a, 2H), 2,22 (s a, 2H), 2,07 (s a,
2H), 1,65 - 1,82 (m, 2H), 1,39 - 1,59 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,5 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 350,5 [(M+H)*, calculado para
C21H28Ns 350,2].

5.6.17. Sintesis de éster terc-butilico del acido {3-[3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-

propil}-metil-carbamico
J\O)J\ AN Y, N 7/

N° N
H

NH;

Parte A. 3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ona

j@e

Y/,

o N’NQ
H Br

A una solucién de 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (425,7 mg, 1,8 mmol) en 1,2-dimetoxietano
(9 ml) se le afadié una solucidon de hidroxido potasico [1310-58-3] (185,4 mg, 2,8 mmol) en agua (9,0 ml) y la
solucién resultante agitada se calentd a reflujo en atmdsfera de N» durante 3 dias, se enfrié y se repartidé entre
acetato de etilo y agua. La fase acuosa se evapord a sequedad, se recogié en metanol, se filtré y se evapord para
producir 3-bromo-imidazo[1,2- b]piridazin-6-ona as 340 mg de sdlido de color amarillo. LRMS (IEN) nv/z 214,0/216,0
[(M+H)]+, calculado para CsH4BrNzOs: 214.02.

Parte B. Ester terc-butilico del acido [3-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-propill-metil-carbamico
N L
> N /
O)j\ N AN N N \8
| H Br

Se afiadié acetonitrilo (16,0 ml) a una mezcla de 3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ona (344,3 mg, 1,6 mmol) y
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (reactivo BOP) [56602-33-6], la mezcla se dejo
agitar para efectuar la disolucion. Se afadié una solucién de éster ferc-butilico del acido (3-amino-propil)-metil-
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carbamico [150349-36-3] (0,8 g, 3,98 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) [6674-22-2] (2,4 ml, 2,4
mmol) en DMF (4,0 ml) y la reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante 3 dias. La solucién de reaccion
se repartid entre salmuera y acetato de etilo, se sec6 (MgSO4) y se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, eluyendo con 2-propanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo) para proporcionar éster terc-butilico del acido [3-(3-
bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-propil]-metil-carbamico como 0,4 g de aceite de color amarillo transparente.
LRMS (IEN) m/z 384,1/386,1 [(M+H)]+, calculado para C15H2BrNsO,: 384.28.

Parte C. Ester terc-butilico del acido {3-[3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propil}-
metilcarbamico.

A una mezcla de éster terc-butilico del acido [3-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-propil]-metil-carbamico
(381,0 mg, 1,0 mmol), clorhidrato del acido 4-aminometilfenilborénico [75705-21-4] (222,8 mg, 1,2 mmol),
monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (6324 mg, 3,0 mmol) y complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1), con diclorometano [95464-05-4] (164,8 mg, 0,2 mmol) contenido en un
matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de agua al 30 % (v/v) en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y
una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccién se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un
bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacion/atmésfera de N2 mientras
se agitaba rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmdsfera de N2, se calentd a una temperatura de
bafio de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se y se filtré a través de un filtro de ayuda apretado y el
filtrado se transfirid a un embudo de decantacion y se repartié entre salmuera y acetato de etilo. El extracto de fase
separada se secod (MgSO,) y se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con NHsOH conc. al
1 % en metanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo) para proporcionar 81,2 mg de aceite de color pardo. Este producto se
purificé adicionalmente mediante RP-HPLC preparativa para aislar éster terc-butilico del acido {3-[3-(4-aminometil-
fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propil}-metil-carbamico como 4,6 mg de solido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, METANOL-d,) & ppm 1,89 - 2,00 (m, 10 H) 2,87 (s a, 3 H) 3,41 (c, J = 7,16 Hz, 5H) 4,14 (s, 2 H) 6,74 (d, J =
9,60 Hz, 1 H) 7,56 (m, J = 8,34 Hz, 2 H) 7,66 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 8,25 (m, J = 8,34 Hz, 2 H). LRMS
(IEN) m/z 411,1[(M+H)]+, calculado para Cz2H3oNsO2: 410.52.

5.6.18. Sintesis de [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(3-fenilpropil)-amina
j @
> N /
N N
H

NH,

Parte A. (3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-(3-fenil-propil)-amina

N~ °N
H Br

Una mezcla de 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina (232 mg, 1 mmol) y fenilpropil amina (1 ml, 7 mmol) en n-
PrOH (1 ml) se calenté en un microondas a 150 °C durante 20 min. Se afiadi6 fenilpropil amina adicional (0,5 ml) y la
mezcla de reaccién se calentd durante 20 min adicionales, después 30 min en un microondas. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se sometié a ISCO (columna de 40 gramos, DCM 3 min, después MeOH al 0-
10 % en DCM durante 30 min) para dar el producto (380 mg ~90 % puro y se us6 directamente para la siguiente
etapa).

Parte B. [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(3-fenil-propil)-amina. Una mezcla de (3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-(3-fenil-propil)-amina (100 mg, 0,3 mmol), clorhidrato del acido (4-
aminometilfenil)borénico (67 mg, 0,36 mmol), K,CO3 (124 mg, 0,9 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (11
mg, 0,015 mmol) en MeCN/agua (3,6 ml/0,9 ml) se calenté en un microondas a 150 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccion se diluyé con MeOH (2 ml) y se filtrd. El filtrado se sometié a HPLC preparativa para dar el compuesto del
titulo como sal AcOH (29,9 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,93 (s, 3 H) 1,99 - 2,09 (m, 2 H) 2,70 -
2,80 (m,2H) 3,41 (t, J=6,95Hz, 2H) 4,14 (s,2H) 6,74 (d,J =9,60 Hz, 1 H) 7,15 - 7,29 (m, 5 H) 7,53 (d, J = 8,34
Hz, 2 H) 7,64 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 8,24 (d, J = 8,59 Hz, 2 H).
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5.6.19. Sintesis de pentil-[3-(4-pirrolidin-2-il-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina

LT
Y
NN \N,N

H

NH

Parte A. 2-(4-(6-(pentilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A 150 mg (0,530 mmol) de la 3-bromo-N-pentilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina se les afadieron 2-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (237 mg, 0,636 mmol), KsPO4 (225 mg,
1,060 mmol), PdCIx(PPhs3); (37 mg, 0,053 mmol), 3 ml de DME y 1 ml de agua. Esta mezcla se sometié a
microondas durante 0,5 h a 140°C. Después de enfriarse se diluyd con 25 ml de EtOAC, y se lavd con
aproximadamente 20 ml de salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQO, y se concentrd. La mezcla en bruto se
purificd en una columna de gel de silice de 12 g (ISCO), eluyendo con EtOAc al 15-100 %/Hex para dar 159 mg
(67 %) del producto deseado.

Parte B. Pentil-[3-(4-pirrolidin-2-il-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ill-amina. A 45 mg de este compuesto, disuelto en
10 ml de MeOH a 0 °C se le afiadié 1,0 ml (exceso) de AcCl (lentamente) y la mezcla resultante se agit6 a 0 °C
durante 4 h. Después, se concentrd a sequedad para obtener 32 mg (rendimiento del 100 %) de una sal HCI del
compuesto deseado. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,91 - 0,99 (m, 3 H) 1,37 - 1,52 (m, 4 H) 1,74 (quin, J
=7,01 Hz, 2 H) 2,22 -2,40 (m, 3 H) 2,50 - 2,66 (m, 1 H) 3,36 - 3,42 (m, 2 H) 3,47 - 3,59 (m, 2 H) 4,75 - 4,81 (m, 1 H)
7,30 (d, J=9,85Hz, 1 H) 7,75 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 8,00 (d, J = 9,85 Hz, 1 H) 8,22 - 8,35 (m, 3 H); LRMS (IEN) m/e
350,0 [(M + H)*, calculado para Cz1H27Ns 349,0].

5.6.20. Sintesis de Butil-[3-(1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina

X
/\/\N -V 7

N
H
7
N/N
H

Una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (100 mg, 0,37 mmol), acido (1H-pirazol-4-il)borénico
(90 mg, 0,45 mmol), dicloro-bis(trifenilfosfino)paladio (II) (15 mg, 0,021 mmol), fosfato potasico (80 mg, 0,56 mmol),
acetonitrilo (1,5 ml) y H.O (0,5 ml) se calentd en un recipiente cénico cerrado herméticamente a 160 °C durante 1000
s por irradiacion con microondas. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 ml).
Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite que se purificé por
HPLC de fase inversa para proporcionar butil-[3-(1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina (60 mg, 62 %) en
forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 7,67 (s, 1 H), 7,59 (d, J = 9,6 Hz, 1 H),
6,67 (d,J =9,6 Hz, 1 H), 3,44 (t, J =7,1 Hz, 1 H), 1,70- 1,80 (m, 1 H), 1,46- 1,59 (m, 1 H), 1,03 (t, J = 7,3 Hz, 1 H);
CLEM (IEN) m/e 257,3 [(M+H)*, calculado para C13H17Ng 257,1].
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5.6.21. Sintesis de Butil-{3-[4-(terc-butilamino-metil)-3-fluoro-fenil]-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina

Parte A. 4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-fluorobenzaldehido

Y,
o)

Una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (300 mg, 1,1 mmol), acido 3-fluoro-4-
formilfenilborénico (230 mg, 1,3 mmol), dicloro-bis(trifenilfosfino)paladio (1) (40 mg, 0,055 mmol), carbonato potasico
(230 mg, 1,7 mmol), acetonitrilo (1,5 ml) y H2O (0,5 ml) se calenté en un recipiente cénico cerrado herméticamente a
160 °C durante 1000 s por irradiaciéon con microondas. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida para proporcionar un
aceite que se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar 4-(6-butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-
fluorobenzaldehido (240 mg, 68 %) en forma de un sélido de color amarillo: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 10,39 (s, 1 H), 8,28 (dd, J = 12,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,91 - 8,01 (m, 3 H), 7,73 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 6,54 (d, J = 9,6
Hz, 1 H), 3,48 (td, J = 7,2, 5,8 Hz, 2 H), 1,69 - 1,80 (m, 2 H), 1,46 - 1,57 (m, 2 H), 1,03 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); CLEM
(IEN) m/e 313,2 [(M+H)*, calculado para C17H1sFN4O 313,1].

Parte B. Butil-{3-[4-(ferc-butilamino-metil}-3-fluoro-fenill-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina. Una mezcla de 4-(6-
butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-fluoro-benzaldehido (30 mg, 0,10 mmol) y dicloroetano (DCE, 1 ml) se traté
con terc-butil amina (0,011 ml, 0,11 mmol) y la mezcla de reaccion resultante se mantuvo a TA durante 20 min.
Después, la reaccion se tratd con triacetoxiborohidruro sédico (23 mg, 0,11 mmol) y la mezcla resultante se mantuvo
hasta que la CLEM indicé el consumo completo del aldehido. La reaccién se interrumpié con bicarbonato sédico
acuoso saturado, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), después se secaron (MgSQ,), se filtraron y
se concentraron para proporcionar un residuo que se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar butil-{3-[4-
(terc-butilamino- metil)-3-fluoro-fenill-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina (32 mg, 86 %) en forma de un soélido de color
blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,21 (dd, J = 12,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1 H),
7,82 (s,1H),758(d, J=9,7Hz 1H),750( J=8,0Hz 1H),6,68(d,J=9,7Hz 1H),4,02(s,2H),3,34(t,J=7,2
Hz, 2 H),1,60- 1,73 (m, 2 H), 1,39 - 1,51 (m, 2 H), 1,24 - 1,35 (m, 10 H), 0,91 - 1,00 (m, 3 H); CLEM (IEN) m/e 370,2
[(M+H)*, calculado para Cz1H29FNs 370,2].

5.6.22. Sintesis de N-(3-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)propil)-N-isopropilacetamida

=N
/LN/\/\N/E]//

N

DL

—
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Parte A. N1-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)propano-1,3-diamina

LY
HZN/\/\H S ,N\/g

N
Br

Se afadié propilen diamina [109-76-2] (7,5 ml, 90,3 mmol) a una suspensiéon agitada de 3-bromo-6-cloro-
imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (2,1 g, 9,0 mmol) en tolueno (18,1 ml) y se calentd a reflujo, en atmodsfera de
N2, durante 7 dias, después se repartiod entre hidréxido sédico acuoso 1 N y acetato de etilo. El extracto se lavo con
agua, después se evapord para obtener 1,1 g de un semisolido de color amarillo. LRMS (IEN) m/z 270,0/272,0
[(M+H)]+, calculado para CgH12BrNs: 270.13.

Parte B. N1-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N3-isopropilpropano-1,3-diamina

LY
/LN/\/\N \N,N\/g
H H Br

Se afadieron acetona [67-64-1] (2,0 ml, 43,5 mmol), después tamices moleculares de 4 angstrom, activados en
polvo a una solucién de N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)propano-1,3-diamina (367,2 mg, 1,4 mmol) en
metanol (4,8 ml). El recipiente de reaccion se cerrd y la mezcla se dejé agitar rapidamente, a temperatura ambiente,
durante 17 h, después su contenido se transfirié rapidamente a una suspension con agitacion de borohidruro de
sodio [16940-66-2] (0,3 g, 6,9 mmol) en metanol (50 ml). Después de 1 h, la mezcla se filtré por gravedad y el filirado
se evapord. Después, el producto en bruto se recogié en acetato de etilo, se lavo con salmuera, se seco (MgSQOa) y
se evaporo para proporcionar 196,9 mg de solido de color amarillo. LRMS (IEN) m/z 312,0/314,0 [(M+H)]+, calculado
para C12H1sBrNs: 312.21.

Parte C. N-(3-((3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)propil)-N-isopropilacetamida

=N
L L7

N
H Br

0

Se afadio en porciones cloruro de acetilo [75-36-5] (1,0 ml, 14,1 mmol), a temperatura ambiente, a una solucién de
N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N3-isopropilpropano-1,3-diamina (196,9 mg, 0,6 mmol) en piridina (6,5 ml), y
se agité en atmdsfera de N2 durante 17 h. Se evaporo piridina de la mezcla de reaccion y el residuo se repartio entre
bicarbonato sédico acuoso al 5 % (p/v) y acetato de etilo. La fase organica se lavo con salmuera, se secd (MgSO.) y
se evaporo para proporcionar 219,2 mg de aceite de color oscuro. LRMS (IEN) m/z 354,1/356,1 [(M+H)]+, calculado
para C14H20BrNsO: 354.25.

Parte D. N-(3-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)propil)-N-isopropilacetamida. A una mezcla de
N-(3-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)propil)-N-isopropilacetamida (219,2 mg, 0,6 mmol), acido (5-
acetiltiofen-2-il)bordénico [206551-43-1] (128,4 mg, 0,8 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9]
(266,5 mg, 1,3 mmol) y complejo [1,1’bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), con diclorometano [95464-05-4]
(53,6 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadié una solucion de 30 % (v/v) de
agua en 1,2-dimetoxietano (13 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reacciéon se equipé con un
condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccidon rapidamente agitada, en
atmodsfera de N, se calentd a una temperatura de bafo de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se
repartié entre salmuera y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secé (MgSO.) y se evaporé para producir
un solido de color pardo oscuro. El producto se purifico por RP-HPLC preparativa. Las fracciones de cromatografia
purificada se combinaron y se repartieron entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo. El extracto
organico se secd (CaSO.) y se evapord para proporcionar N-(3-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
il)amino)propil)-N- isopropilacetamida como 45,7 mg de solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,05 - 1,20 (m, 4 H) 1,24 (s a, 1 H) 1,86 - 2,03 (m, 4 H) 2,49 - 2,56 (m, 6 H) 3,24 - 3,48 (m, 5 H) 6,76 (dd, J =
9,73, 1,14 Hz, 1 H) 7,33 -7,43 (m, 1 H) 7,79 - 7,84 (m, 1 H) 7,97 (d, J = 4,04 Hz, 1 H) 8,14 (d, J = 5,05 Hz, 1 H).
LRMS (IEN) m/z 400,2[(M+H)]+, calculado para CyoH25Ns0,S: 399.52.
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5.6.23. Sintesis de 6-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

LY
/\/\N \N’N 7

H

N
O H
Una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (160 mg, 0,61 mmol), acido (1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)borénico (200 mg, 0,73 mmol), aducto dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)
diclorometano (50 mg, 0,06 mmol), fosfato potasico (250 mg, 1,2 mmol), DME (1,5 ml) y H.O (0,5 ml) se calenté en
un recipiente conico cerrado herméticamente a 160 °C durante 360 s por irradiacién con microondas. La capa
organica se separd y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 ml). Las capas organicas combinadas se
concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite que se purificé por HPLC de fase inversa para
proporcionar 6-(6-butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3- il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (90 mg, 44 %) en forma de
un solido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 8,11 - 8,20 (m, 2 H), 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
7,84 (s, 1H), 7,57 (d,J=9,7 Hz, 1 H), 6,67 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 3,50 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 3,34 (t, J = 7,2 Hz, 2 H),
3,00 (t, J = 6,6 Hz, 2 H), 1,60 - 1,75 (m, 2 H), 1,36-1,50 (m, 2 H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); CLEM (IEN) m/e 336,2
[(M+H)*, calculado para C19H22Ns0 336,2].

5.6.24. Sintesis de 3-(6-aminopiridin-3-il)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

=N
H

7\
N\
NH,

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (75 mg, 0,28 mmol), (5-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de ferc-butilo (107 mg, 0,33 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio (II) (10 mg, 0,014 mmol) y fosfato potasico (58 mg, 0,42 mmol) se afadié 3:1 de acetonitrilo/agua (2
ml). La mezcla resultante se calenté a 145 °C (microondas) durante 1000 s. Después, la reaccion se filtro y se
concentré. El residuo finalmente se purificd por HPLC preparativa (neutral) para proporcionar 3-(6-aminopiridin-3-il)-
N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (50,3 mg, rendimiento del 47 %) en forma de un sdlido de color amarillo: RMN
'"H (METANOL-d,) &: 8,72 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,08 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,52 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
6,58 - 6,66 (m, 2H), 4,78 - 4,88 (m, 11H), 3,27 - 3,33 (m, 3H), 1,62 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 1,42 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 0,91 -
0,97 (m, 3H); LRMS(IEN) m/e 283,4 [(M+H)*, calculado para C1sH19Ns 283,2].

5.6.25. Sintesis de Butil-{3-[4-(terc-butilamino-metil)-2-fluoro-fenil]-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina

ﬁ?
> N /
/\/\N N F

HN
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Parte A. 4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-3-fluoro-benzaldehido

Y,
0]

Una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (810 mg, 3,0 mmol), acido 2-fluoro-4-
formilfenilborénico (1,2 g, 7,5 mmol), aducto dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) diclorometano (200
mg, 0,30 mmol), fosfato potasico (1,9 g, 9,0 mmol), DME (9 ml) y H>O (3 ml) se mantuvo en un recipiente cerrado
herméticamente a 80 °C durante 12 h. La capa organica se separ6 y se concentré6 a presion reducida para
proporcionar un soélido de color amarillo que se purificd por HPLC de fase inversa para proporcionar 4-(6-butilamino-
imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-3-fluoro-benzaldehido (600 mg, 64 %) en forma de un solido de color blanco: RMN 'H
(400 MHz, CDCI3) 6 ppm 10,02 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 8,84 - 8,93 (m, 1 H), 8,12 (d, J = 4,3 Hz, 1 H), 7,79 (dd, J = 8,1,
1,5Hz, 1 H), 7,68 -7,76 (m, 2 H), 6,55 (d, J =9,6 Hz, 1 H), 3,43 (td, J = 7,1,5,6 Hz, 2 H), 1,67 - 1,78 (m, 2 H), 1,49
(dc, d = 15,0, 7,4 Hz, 2 H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3 H); CLEM (IEN) m/e 313,1 [(M+H)*, calculado para C47H1sFN4O
313,11

Parte B. Butil-{3-[4-(ferc-butilamino-metil)-2-fluoro-fenil]-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina, Una mezcla de 4-(6-
butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-3-fluoro-benzaldehido (120 mg, 0,40 mmol) y dicloroetano (DCE, 4 ml) se
traté con terc-butil amina (0,050 ml, 0,50 mmol) y la mezcla de reaccién resultante se mantuvo a TA durante 20 min.
Después la reaccion se traté con triacetoxiborohidruro sédico (170 mg, 0,80 mmol) y la mezcla resultante se
mantuvo hasta que la CLEM indic6 el consumo completo del aldehido. La reaccién se interrumpié con bicarbonato
sodico acuoso saturado, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), después se secaron (MgSO.), se
filtraron y se concentraron para proporcionar un residuo que se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar
butil-{3-[4-(terc- butilamino-metil)-2-fluoro-fenil]-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina (98 mg, 67 %) en forma de un
solido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 8,21 (dd, J = 12,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,93 (dd, J = 8,0,
1,7Hz, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,58 (d, J =9,7 Hz, 1 H), 7,50 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 6,68 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 4,02 (s, 2 H),
3,34 (t, J=7,2 Hz, 2 H), 1,84 (s, 1 H), 1,61 -1,71 (m, 2 H), 1,39 - 1,50 (m, 2 H), 1,32 (s, 9 H), 1,25 - 1,30 (m, 1 H),
0,91 - 0,99 (m, 3 H); CLEM (IEN) m/e 370,2 [(M+H)*, calculado para Cz1H29FNs 370,2].

5.6.26. Sintesis de Butil-[3-(1H-indazol-5-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina

LT
NN \N’N 7

H

I
HN-N

Una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (140 mg, 0,50 mmol), pinacol éster del acido (1H-
indazol-5-borénico (150 mg, 0,60 mmol), dicloro-bis(trifenilfosfino) paladio (lI) (20 mg, 0,025 mmol), carbonato
potasico (110 mg, 0,75 mmol), acetonitrilo (1,5 ml) y H2O (0,5 ml) se calentd en un recipiente cénico cerrado
herméticamente a 160 °C durante 1000 s por irradiacion con microondas. La capa organica se separ6 y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida
para proporcionar un aceite que se purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar butil-[3-(1H-indazol-5-il)-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina (100 mg, 65 %) en forma de un sdlido de color blanco: RMN 'H (400 MHz,
METANOL-ds) 6 ppm 8,62 - 8,68 (m, 1 H), 8,13 - 8,20 (m, 2 H), 8,02 (dd, J = 8,8, 1,5 Hz, 1 H), 7,94 (d, = 9,9 Hz, 1
H), 7,72 (d, J =88 Hz, 1 H), 7,21 (d,J =99 Hz, 1 H), 3,43 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,66 - 1,79 (m, 2 H), 1,49 (dc, J =
15,1,7,4 Hz, 2 H), 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); CLEM (IEN) m/e 307,2 [(M+H)*, calculado para C17H19Ns 307,2].

32



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2676 826 T3

5.6.27. Sintesis de éster terc-butilico del acido (3-{[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
metilamino}-propil)-carbamico

Parte A. N-(3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N’-metil-propano-1,3-diamina__y N*1*-(3-bromo-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)-N*1*-metil-propano-1,3-diamina

/ /
\”/\/\” \N,N\g + H2N/\/\N \N'N\g

Br | Br

Se disolvié 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (1,0 g, 4,5 mmol) en N-metil-propano-1,3-diamina
[6291-84-5] (8,0 ml, 77,3 mmol) y la solucidn se agité a 65 °C en atmosfera de N2 durante 4 h, después se repartid
entre bicarbonato sodico acuoso saturado y acetato de etilo. El extracto organico se secd (MgSQOa), se filtré y se
evaporo para obtener 1,31 g de aceite de color amarillo como una mezcla de los compuestos del titulo. LRMS (IEN)
m/z 284,0/286,0 [(M+H)]+, calculado para CioH14BrNs: 284,16. LRMS (IEN) m/z 284,0/286,0 [(M+H)]+, calculado
para C1oH14BrNs: 284.16.

Parte B. N-{3-[(3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-metil-aminol-propil}-2,2,2-trifluoroacetamida

/
F\{)L”/\/\T \N,N\e

F Br

Se disolvid una mezcla de N-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N'-metil-propano-1,3-diamina y N*1*-(3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N*1*-metil-propano-1,3-diamina (1,31 g, 4,6 mmol), con agitacion, en acetato de etilo (46
ml). Se afiadié lentamente trifluoroanhidrido acético [407-25-0] (6,4 ml, 46,1 mmol) a la solucién agitada a
temperatura ambiente y la reaccion se calenté a 50 °C durante 8 h para asegurarse la completa trifluoroacetilacion.
La reaccioén se lavo con salmuera, se secod (MgSOQ.), se evapord y se sometid a cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, eluyendo con acetona al 50 % (v/v)/hexanos) para aislar dos productos bien resueltos: Rf = 0,35 (producto
mono-trifluoroacetilado deseado) y Rf = 0,53 (producto di-trifluoroacetilado). Las fracciones cromatograficas del
componente de Rf = 0,53 se combinaron y evaporaron para obtener 0,87 g de un sélido amarillo. Las fracciones
cromatograficas del componente de Rf = 0,35 (producto deseado) se combinaron y se evaporaron para obtener 0,54
g de aceite amarillo transparente. LRMS (IEN) m/z 380,0/382,0 [(M+H)]+, calculado para C12H13BrFsN50: 380,17

Parte C. Ester terc-butilico del acido {3-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-metil-aminol-propil}-carbamico
J\ i f\r/ y
X, N /
B SO
H | Br

Se afiadié agua (10 ml) a una mezcla de N-{3-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-metilamino]-propil}- 2,2,2-
trifluoro-acetamida (0,5 g, 1,4 mmol) y carbonato potasico [584-08-7] (1,1 g, 8,0 mmol) en metanol (10 ml) y se dejoé
agitar a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se evapor6 a sequedad y el residuo se trituré en acetato de
etilo. La suspensién de acetato de etilo se filtré de sus soélidos insolubles, a lo que se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo [24424-99-5] (0,3 g, 1,5 mmol) y N-metilmorfolina [109-02-4] (0,5 ml, 4,3 mmol), la reaccién se agité durante
una noche, se lavé con salmuera, se secé (MgSO.), y se evapord para producir 0,5 g de un aceite de color amarillo
transparente. LRMS (IEN) n/z 384,1/386,1 [(M+H)]+, calculado para C1sH22BrNsO,: 384.28.

Parte D. Ester terc-butilico del acido (3-{[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ill-metil-amino}-propil)-
carbamico. Se preparo éster terc-butilico del acido (3-{[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-metilamino}-
propil)-carbamico y se aislé de manera similar al procedimiento detallado en el ejemplo 5.6.17 a partir de una mezcla
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de éster terc-butilico del acido {3-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-metilamino]-propil}-carbamico (0,5 g, 1,3
mmol), acido 5-acetil-2-tiofenoborénico [206551-43-1] (0,3 g, 1,5 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico
[27176-10-9] (0,5 g, 2,5 mmol) y complejo [1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (II), con diclorometano
[95464-05-4] (0,1 g, 0,1 mmol) en una solucion de agua al 30 % (v/v) en 1,2-dimetoxietano (30 ml) para proporcionar
0,16 g de polvo de color amarillo, pf. 148-149 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,37 (s, 9 H) 1,78 (quin, J =
6,95 Hz, 2 H) 2,54 (s, 3H) 3,05 (c, J = 6,57 Hz, 2 H) 3,17 (s, 3H) 3,61 (t, J=7,20Hz,2H) 6,88 (sa, 1 H) 7,12 (d, J
=9,85Hz, 1H)7,82(d,J =429 Hz, 1 H) 7,92 (d, J =9,85Hz, 1 H) 7,97 (d, J = 4,04 Hz, 1 H) 8,20 (s, 1 H). LRMS
(IEN) m/z 430,1[(M+H)]*, calculado para C21H27BNs03S: 429.55.

5.6.28. Sintesis de N-[3-(5-Aminometil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N’-metil-N’-fenil-etano-1,2-

diamina
or
s N/
\N/\/\N N

Ph H

NH,

Parte A. N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N3-metil-N3-fenilpropano-1,3-diamina

L
\N/\/\N \N’N\/g

Ph H Br

A 300 mg (1,389 mmol) de la 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina, se les afiadieron N1-metil-N1-fenil-propano-
1,3-diamina (456 mg, 2,778 mmol), Cs2CO3 (903 mg, 2,778 mmol) y 10 ml de DMF. Esta mezcla se agita durante
una noche a ta. Se diluyé con 30 ml de EtOAc y 15 ml de agua. La capa organica se lavd con salmuera y se seco
sobre MgSOs. Se concentrd y se purificd usando cromatografia sobre gel de silice (ISCO) eluyendo con MeOH al O -
10 %/DCM para obtener 301 mg (60 %) de producto.

Parte B. N-[3-(5-Aminometil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N’-metil-N’-feniletano-1,2-di-amina. El producto
aislado obtenido a parir de la parte A se acoplo a acido (4-(aminometil)fenil)borénico mediante la reaccion de Suzuki
descrita en el ejemplo 5.6.19 para obtener el compuesto del titulo con un rendimiento del 56 %. RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d;) & ppm 2,14 (t, J = 7,06 Hz, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 3,53 - 3,69 (m, 4 H) 4,27 (s, 2 H) 6,75 (t, J = 7,28 Hz, 1
H) 6,85 - 6,93 (m, 3 H) 7,26 (t, J = 8,05 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 8,38 Hz, 2 H) 7,80 (d, J = 9,70 Hz, 1 H) 7,95 (s, 1 H)
8,38 (d, J = 8,38 Hz, 2 H); LRMS (IEN) m/e 387,0 [(M + H)*, calculado para C23H2sNs 386,0].

5.6.29. Sintesis de Butil-[3-(1H-imidazol-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina

B~0H
HO

Una solucion preenfriada (-78 °C) de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (200 mg, 0,74 mmol) y
tetrahidrofurano (4 ml) se traté gota a gota con n-butillitio (1,2 ml, 1,6 M, 1,9 mmol). La mezcla de reaccion resultante
se mantuvo a -78 °C durante 5 min, después se tratd gota a gota con tris(isopropil)borato (0,21 ml, 0,89 mmol) y se
mantuvo a -78 °C durante 2,5 h. La reaccion se interrumpié con H>O (1 ml) y se dej6 calentar a TA. Los volatiles
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organicos se retiraron a presion reducida y la capa acuosa se acidifico6 con HCI 1 N hasta que se formé un
precipitado de color blanco. El sélido se recogié por filtracion para proporcionar acido (6-(butilamino)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-il)borénico (100 mg, 58 %) en forma de un solido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) &
ppm 7,56 (d, J=9,9 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 6,66 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 3,25 - 3,35 (m, 2 H), 1,60 - 1,75 (m, 1 H), 1,37 -
1,58 (m, 1 H), 0,94 - 1,08 (m, 1 H); CLEM (IEN) m/e 235,2 [(M+H)", calculado para C1H1sBN402 235,1].

Parte B.  Butil-[3-(1H-imidazol-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ill-amina. =~ Una mezcla de acido (6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)borénico (120 mg, 0,5 mmol), 4-bromo-1H-imidazol (75 mg, 0,5 mmol), aducto
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) diclorometano (40 mg, 0,050 mmol), fosfato potasico (210 mg, 1,0
mmol), DME (1,5 ml) y H,O (0,5 ml) se calent6é en un recipiente cénico cerrado herméticamente a 140 °C durante
600 s por irradiacion con microondas. La capa organica se separo y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2
ml). Las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida para proporcionar un aceite que se
purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar butil-[3-(1H-imidazol-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-amina (95
mg, 72 %) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 7,99 (s a, 1 H), 7,82 (d, J
=1,0Hz,2H), 7,60 (d,J=9,6 Hz, 1 H),6,68 (d, J =9,6 Hz, 1 H), 3,44 (t, J =7,1 Hz, 2 H), 1,69 - 1,82 (m, 2 H), 1,46 -
1,60 (m, 2 H), 1,03 (t, = 7,3 Hz, 3 H); CLEM (IEN) m/e 257,2 [(M+H)*, calculado para C43H17Ns 257,1].

5.6.30. Sintesis de 3-(4-(aminometil)-3-fluorofenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

X
Y
/\/\N \N’N

H

NH,

Parte A. 4-Bromo-2-fluorobencilcarbamato de terc-butilo

Br
F
NH ><
o)'\O

A la solucién de sal mono HCI (4-bromo-2-fluorofenil)metanamina (336 mg, 1,4 mmol) en 1:1 1,4-dioxano/agua (8 ml)
se le afadieron trietil amina (312 mg, 3,08 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (366 mg, 1,68 mmol). La reaccion se
mantuvo a temperatura ambiente durante 2 dias, y después se inactivd con una solucion saturada de bicarbonato
sédico (8 ml) y se extrajo con acetato de etilo (8 ml) tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (8 ml) y se secaron sobre sulfato soédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 4-bromo-2-fluorobencilcarbamato de terc-butilo (419 mg, rendimiento del 96 %) en forma de un solido
de color blanco: RMN 'H (CLOROFORMO-d) &: 7,05 - 7,29 (m, 3H), 3,65 (s, 2H), 1,39 (s, 9H); LRMS(IEN) m/e 304,0
[(M+H)*, calculado para C12H16BrFNO; 304,0].

Parte B. 2-Fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilcarbamato de terc-butilo

O~g’
F
NH ><
o)\o

La mezcla de 4-bromo-2-fluorobencilcarbamato de terc-butilo (419 mg, 1,38 mmol), bis(pinacolato)diboro (385 mg,
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1,52 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1) (101 mg, 0,138 mmol), acetato potasico (406 mg, 4,13
mmol) y 1,4-dioxano (10 ml) se agité a 80 °C durante 18 h. Después, la reaccion se filtrd y se concentré para
proporcionar un residuo que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-30 %
en hexano) para proporcionar 2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilcarbamato de terc-butilo
(293 mg, rendimiento del 61 %) en forma de un aceite transparente: RMN 'H (CLOROFORMO-d) &: 7,51 - 7,62 (m,
1H), 7,47 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 4,39 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,33 - 1,38 (m, 12H).

Parte C. 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-fluorobencilcarbamato de terc-butilo

Qe
Y
/\/\N \N’N

H

F

7~

0

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (187 mg, 0,7 mmol), 2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilcarbamato de terc-butilo (293 mg, 1,2 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (24 mg, 0,034 mmol) y fosfato tripotasico (144 mg, 1,04 mmol) se le
afadié 3:1 de acetonitrilo/agua (3 ml). La mezcla resultante se calenté a 145 °C (microondas) durante 800 s.
Después, la reaccion se filtré y se concentro. El residuo se disolvié en metanol y después, se filtré de nuevo. La
filtracion finalmente se purificd por HPLC preparativa (neutral) para proporcionar 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-il)-2-fluorobencilcarbamato de terc-butilo (110 mg, rendimiento del 38 %) en forma de un sélido de color
blanco: RMN 'H (CLOROFORMO-d) &: 8,02 (dd, J = 11,9, 1,3 Hz, 1H), 7,78 - 7,89 (m, 2H), 7,74 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
7,43 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (s, 2H), 6,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,95 (s a, 1H), 4,314,57 (m, 3H), 3,45 (td, J=7,1,5,6
Hz, 2H), 1,68 - 1,80 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 414,3 [(M+H)*, calculado para Cz2H29FN502
414,2].

Parte D. 3-(4-(aminometil)-3-fluorofenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina. =~ La  soluciéon de  4-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-fluorobencilcarbamato de terc-butilo (91 mg, 0,22 mmol) se enfrio a 0°C y
se traté con cloruro de acetilo (518 mg, 6,6 mmol). La reaccién se mantuvo a temperatura ambiente durante una
noche. La solucion resultante se concentré a presion reducida para proporcionar sal HCI 3-(4-(aminometil)-3-
fluorofenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (75 mg, rendimiento del 88 %) en forma de un sdélido de color
blanco: RMN '"H (METANOL-d,) &: 8,38 (s, 1H), 8,23 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,43 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,65 - 1,84 (m, 2H),
1,42 - 1,59 (m, 2H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 314,4 [(M+H)*, calculado para Ci7H21FNs 314,2].

5.6.31. Sintesis de [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-metil-amina

X
Y
/\/\N \N’N

NH,

Parte A. (3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-butil-metil-amina

LT
AN \N’N\/X

| Br

Una solucion pura de 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (522,9 mg, 2,3 mmol) en N-metil
butilamina [110-68-9] (3,0 ml, 24,3 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (0,6 ml, 3,5 mmol) se agité en atmdsfera de
N2 a 65 °C durante una noche, después se evaporo para proporcionar 0,9 g de un soélido de color amarillo, usado en
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la siguiente etapa sin purificacion adicional. LRMS (IEN) m/z 283,1/285,1 [(M+H)]+, calculado para C11H1sBrN4:
283.17.

Parte B. [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-blpiridazin-6-ill-butil-metil-amina. A una mezcla de (3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-butil-metil-amina (377,7 mg, 1,3 mmol), clorhidrato del acido 4-aminometilfenilborénico
[75705-21-4] (302,4 mg, 1,6 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (612,7 mg, 2,7 mmol) y
complejo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI), con diclorometano [95464-05-4] (110,4 mg, 0,1 mmol)
contenido en un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadi6 una solucién de agua al 30 % (v/v) en 1,2-
dimetoxietano (15 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un condensador de
reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de
evacuacion/atmosfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmoésfera de No,
se calentdé a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se repartid entre
salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se
seco (CaSO04), se evapord y se sometio a cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con NH4sOH al 1 % en
metanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo) para aislar un sélido de color pardo que se tritur6 en heptano para precipitar
un solido de color pardo. Después, el disolvente de trituracién se evapord para proporcionar [3-(4-aminometilfenil)-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-metil-amina como 41,8 mg de solido de color blanco, pf. 99-101 °C. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,94 (t, J =7,33 Hz, 3H) 1,30 - 1,42 (m, 2 H) 1,47 - 1,70 (m, 2H) 1,90 (s a, 1 H) 3,10 (s, 3 H)
3,51-3,57(m,2H)3,75(s,2H)7,05(d, J=9,85Hz, 1H) 7,42 (d, J = 8,34 Hz, 2 H) 7,85 (d, J = 10,11 Hz, 1 H) 7,92
(s, 1H) 8,14 (d, J = 8,34 Hz, 2 H). LRMS (IEN) m/z 310,3 [(M+H)]+, calculado para C1gH2sN5:309,42.

5.6.32. Sintesis de N-butil-3-(isoindolin-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

A N=N

Parte A. 5-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo

LY
N N 7

N\”/O

I =

A una mezcla de acido (6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)borénico (47 mg, 0,2 mmol), 5-bromoisoindolin-2-
carboxilato de ferc-butilo (47 mg, 0,16 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (7 mg, 0,01 mmol) y
fosfato tripotasico (41 mg, 0,3 mmol) se le afiadié 3:1 de acetonitrilo /agua (3 ml). La mezcla resultante se calent6 a
145 °C (microondas) durante 800 s. Después, la reaccion se filtro y se concentré. El residuo se disolvié en metanol y
después, se filtr6 de nuevo. La filtracion finalmente se purificé por HPLC preparativa (neutral) para proporcionar 5-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (43 mg, rendimiento del 66 %) en forma
de un sdlido de color blanco: RMN '"H (METANOL-d;) &: 8,15 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 8,00 - 8,08 (m, 1H), 7,75 (s, 1H),
7,59 (d, J =9,6 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,69 (s a, 4H), 3,37 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 1,65
- 1,78 (m, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,45-1,53 (m, 2H), 1,02 (td, J = 7,3, 2,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 408,3 [(M+H)",
calculado para Cz3H3oN5s02 408,2].

Parte B. N-butil-3-(isoindolin-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina. ~Se enfri6 la solucion de 5-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)isoindolin-2-carboxilato de terc-butilo (38 mg, 0,09 mmol) a 0 °C y se tratd con
cloruro de acetilo (220 mg, 2,8 mmol). La reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante una noche. La
soluciéon resultante se concentré6 a presion reducida para proporcionar clorhidrato de N-butil-3-(isoindolin-5-
il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (12 mg, rendimiento del 35 %) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H
(METANOL-d,) &: 8,26 (s, 1H), 8,17 - 8,21 (m, 2H), 7,98 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 4,76 (s, 4H), 3,36 - 3,45 (m, 2H), 1,63 - 1,81 (m, 2H), 1,40 - 1,56 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
LRMS(IEN) m/e 308,4 [(M+H)*, calculado para C1igH22Ns 308,2].
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5.6.33. Sintesis de 1-{3-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propil}-pirrolidin-2-ona

é\l/\/\N \N’N Y
H

NH,

5 Parte A. 1-(3-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)propil)pirrolidin-2-ona
LT
> N /
N TN \2
H Br

La 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina se alquildé con 1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ona, en las misma
10 condiciones de reaccién como las usadas en la sintesis de N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N3-metil-N3-
fenilpropano-1,3-diamina, en el ejemplo 5.6.29 para obtener el 68 % del producto.

Parte B.  1-{3-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propil}-pirrolidin-2-ona. La  1-(3-((3-
bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)propil)pirrolidin-2-ona también se acoplé a acido (4-
15  (aminometil)fenil)borénico usando las condiciones de acoplamiento de Suzuki descritas en el ejemplo 5.6.19 para
obtener el producto del titulo con un rendimiento del 64 %. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,94 - 2,09 (m,
4H)2,33-2,43(m,2H)3,36 - 3,563 (m, 6 H)4,16 (s, 2 H) 6,74 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,57 (m, J = 8,34 Hz, 2 H) 7,65
(d,  =9,60 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 8,25 (m, J = 8,34 Hz, 2 H); LRMS (IEN) m/e 365,0 [(M + H)*, calculado para

C20H24NsO 364,0].
20
5.6.34. Sintesis de 5-(6-((3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofeno-2-
carboxamida
5 T
> N /
J S
= NH,
O
25

e) = /N
é/\/\N SN~
H

30 El acoplamiento de Suzuki del acido 5-boronotiofeno-2-carboxilico y 1-(3-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
ilJamino)propil)pirrolidin-2-ona usando el procedimiento descrito en ejemplo 5.6.19 produjo el 64 % del compuesto
del titulo.
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Parte B. N-(2,4-dimetoxibencil)-5-(6-((3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil)amino)imidazo[ 1,2-b]piridazin-3-iltiofeno-2-
carboxamida

Sy
0]
= N
O

La reaccion de acoplamiento de amida del acido carboxilico con 2,4-dimetoxi-bencilamina proporcioné el 83 % del
producto.

Parte C. 5-(6-((3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-iltiofeno-2-carboxamida. A 50 mg (0,094
mmol) de N-(2,4-dimetoxibencil)-5-(6-((3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3- il)tiofeno-2-
carboxamida disuelta en 1 ml de DCM se le afiadieron 5 ml de TFA. El disolvente resultante se agité a ta durante 0,5
h y después se concentré. Se purifico en el HPLC PREP para obtener 26 mg (72 %) del producto deseado. RMN 'H
(400 MHz, METANOL-d4) & ppm 2,04 (quin, J = 7,39 Hz, 4 H) 2,33 - 2,41 (m, 2 H) 3,45 - 3,60 (m, 6 H) 6,76 (d, J =
9,85Hz,1H)7,64-7,72(m,2H)7,75 (d, J =4,04 Hz, 1 H) 7,94 (s, 1 H); LRMS (IEN) m/e 385,0 [(M + H)*, calculado
para C18H20N5023 384,0].

5.6.35. Sintesis de N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida

NH
O
NH,
Parte A. 4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoato de metilo
cr
AN \N,N /
H
@]
o\

A una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (386 mg, 1,43 mmol), acido (4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (310 mg, 1,72 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (50 mg, 0,07
mmol) y carbonato potasico (296 mg, 2,15 mmol) se le afadié 3:1 de acetonitrilo/agua (5 ml). La mezcla resultante
se calent6 a 145 °C (microondas) durante 800 s. Después, la reaccion se filtré y se concentrd. El residuo se disolvid
en metanol y después, se filtr6 de nuevo. La filtracion finalmente se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice (acetato de etilo al 50 % en hexano) para proporcionar 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoato
de metilo (312 mg, rendimiento del 67 %) en forma de un so¢lido de color amarillo: RMN 'H (CLOROFORMO-d) &:
8,22 - 8,34 (m, 2H), 8,09 - 8,20 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,71 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H),
3,41 -3,53 (m, 2H), 1,72 (t, = 7,2 Hz, 2H), 1,50 (dd, J = 15,0, 7,5 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e
325,2 [(M+H)*, calculado para C1gH21N4O; 325,2].

Parte B. N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida. La solucion de metil aluminio (2,0 M
en hexano, 0,31 ml, 0,62 mmol) en tolueno (2 ml) se enfrié a 0 °C. Después, a la solucion agitada, se le afiadié
respectivamente, gota a gota etano-1,2-diamina (37,4 mg, 0,62 mmol), y la solucion de 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-
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b]piridazin-3-il)benzoato de metilo (126 mg, 0,39 mmol) en tolueno (1 ml). La reaccion resultante se calent6 a reflujo
a 110 °C durante una noche y después se enfrid a 0 °C. A la solucion se le afiadié gota a gota agua (0,05 ml),
metanol (0,2 ml) y cloroformo (0,2 ml). La mezcla resultante se calenté a reflujo en un bafio de vapor durante 15 m, y
después se filtré sobre sulfato sédico y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
sal del acido acético N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida (5,7 mg, rendimiento del
4 %) en forma de un sdlido de color amarillo: RMN 'H (METANOL-d,) &: 8,27 - 8,43 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 7,95 - 8,04
(m, J = 8,3 Hz, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,65 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,68 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,41 (t, J
= 7,2 Hz, 2H), 3,16 (s a, 2H), 1,95 (s a, 5H), 1,73 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,42 - 1,61 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
LRMS(IEN) m/e 353,4 [(M+H)*, calculado para C1gH2sNO 353,2].

5.6.36. Sintesis de N-butil-3-(4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

LY
/\/\N N 7

N
H

NH
N/

La solucién de metil aluminio (2,0 M en hexano, 0,31 ml, 0,62 mmol) en tolueno (2 ml) se enfrié a 0 °C. Después, a la
solucioén agitada, se le afiadié respectivamente, gota a gota etano-1,2-diamina (37,4 mg, 0,62 mmol), y la solucién de
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoato de metilo (126 mg, 0,39 mmol) en tolueno (1 ml). La reaccion
resultante se calento a reflujo a 110 °C durante una noche y después se enfrid a 0 °C. A la solucion se le afiadio gota
a gota agua (0,05 ml), metanol (0,2 ml) y cloroformo (0,2 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo en un bafio de
vapor durante 15 m, y después se filtré sobre sulfato sédico y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para proporcionar sal del acido N-butil-3-(4-(4,5- dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
amina (3,9 mg, rendimiento del 3 %) en forma de un sdlido de color amarillo: RMN 'H (METANOL-dy) &: 8,46 - 8,59
(m, J = 8,8 Hz, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,93 - 7,98 (m, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,13 (s, 4H), 3,42 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,86 - 2,05 (m, 6H), 1,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,39 -1,61 (m, 2H), 1,03 (t, J=7,3
Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 335,4 [(M+H)*, calculado para C19H23Ns 335,2].

5.6.37. Sintesis de 3-(6-(aminometil)piridin-3-il)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

7\
N\
NH.

A una mezcla de acido (6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)borénico (36 mg, 0,15 mmol), (5-bromopiridin-2-
illmetanamina (35 mg, 0,18 mmol), [1,1’-Bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (Il) (5 mg, 0,01 mmol) y carbonato
potasico (31 mg, 0,23 mmol) se le afiadié 3:1 de acetonitrilo/agua (3 ml). La mezcla resultante se calenté a 145 °C
(microondas) durante 800 s. Después, la reaccion se filtro y se concentrd. El residuo se disolvié en metanol y
después, se filtré de nuevo. La filtracion finalmente se purificd por HPLC preparativa para proporcionar sal del acido
acético 3-(6-(aminometil)piridin-3-il)-N- butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (13 mg, rendimiento del 29 %) en forma
de un solido de color blanco: RMN '"H (METANOL-d,) &: 8,64 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,66 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,39 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,94 (s, 4H), 1,71 (t, = 7,3 Hz, 2H), 1,41 - 1 58 (m, 2H), 1,01
(t, J =7,5Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 297,4 [(M+H)*, calculado para CisH21Ns, 297,2].
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5.6.38. Sintesis de éster isopropilico del acido {3-[3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-
propil}-metil-carbamico

N

/

-

r
o
:

NH,

Parte A. 2,2,2-Trifluoro-N-(3-metilamino-propil)-acetamida

i F
HT/\/\HN/

F

Se afiadio lentamente trifluoroacetato de etilo [383-63-1] (7,5 ml, 62,9 mmol) a temperatura ambiente, a una solucion
de N1-metilpropano-1,3-diamina [6291-84-5] (6,5 ml, 62,8 mmol) en THF anhidro (100 ml), después se dejo agitar,
en atmasfera de N, durante 17 h. Después, la soluciéon de reaccidon se evaporo para proporcionar 12,3 g de liquido
incoloro transparente. LRMS (IEN) m/z 185,1 [(M+H)]+, calculado para CsH11F3N20O: 184.16.

Parte B. Ester isopropilico del acido metil-[3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-propill-carbamico

/L O O E
OJ\T/\/\”M/F

F

A una solucién en atmésfera de Ny, a 0 °C, agitada rapidamente de 2,2,2-trifluoro-N-(3-metilamino-propil)-acetamida
(6,0 g, 32,4 mmol) y N-metilmorfolina [109-02-4] (7,1 ml, 64,6 mmol) en acetato de etilo (65 ml) se le afadio
constantemente una solucion 1,0 M de cloroformiato de isopropilo en tolueno (32,4 ml) en el transcurso de 10
minutos. La reaccién se dejé en agitacion y se calentd a temperatura ambiente durante una noche, momento en el
cual se lavo con salmuera, se seco (MgSOs) y se evaporo para proporcionar 9,0 g de aceite de color amarillo. LRMS
(IEN) m/z 271,1[(M+H)]+, calculado para C1oH17F3N203: 270,25.

Parte C. Ester isopropilico del acido (3-amino-propil)-metil-carbamico
PSS
o) T/V\NHZ

Una suspension de éster isopropilico del acido metil-[3-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-propil]-carbamico (9,0 g, 33,15
mmol) y carbonato potasico [584-08-7] en metanol al 50 % (v/v)/agua (200 ml) se agit6 a temperatura ambiente, en
atmodsfera de N2, durante 17 h, se filtr6 y el filtrado se evapord para reducir su volumen. La soluciéon del producto
acuoso resultante se colocd en un extractor continuo y se extrajo con acetato de etilo hasta 2 dias. El extracto de
acetato de etilo se seco (CaSO4) y se evapord para proporcionar 6,3 g de aceite de color amarillo transparente.
LRMS (IEN) m/z 175,1[(M+H)]+, calculado para CgH1gN20,: 174.24.

Parte D. Ester isopropilico del acido [3-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-propill-metil-carbamico
)\ i /@4,\]
> N /
| H Br

Una mezcla agitada de éster isopropilico del acido (3-amino-propil)-metil-carbamico (3,0 g, 17,0 mmol), 3-bromo-6-
cloro- imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (723,7 mg, 3,1 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (0,6 ml, 3,2 mmol) se
calento a 85 °C, en atmosfera de Ny, durante 3 dias, después se preabsorbié sobre gel de silice y se sometié a
cromatografia ultrarrapida (gel de silice eluyendo con metanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo) para obtener 1,0 g de
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aceite de color amarillo transparente. LRMS (IEN) m/z 370,2/372,2 [(M+H)]+, calculado para C14H20BrNsO,: 370,25.

Parte E. Ester isopropilico del &cido {3-[3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propil}-metil-
carbamico. A una mezcla de éster isopropilico del acido [3-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-propil]-metil-
carbamico (601,4 mg, 1,6 mmol), clorhidrato del acido (4-(aminometil)fenil)borénico [75705-21-4] (366,3 mg, 2,0
mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (1,1 g, 4,9 mmol) y complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1), con diclorometano [95464-05-4] (138,7 mg, 0,2 mmol) contenido en un
matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de agua al 30 % (v/v) en 1,2-dimetoxietano (12 ml) y
una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un
bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacion/atmosfera de N2 mientras
se agitaba rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmdsfera de N, se calentd a una temperatura de
bafio de aceite de 85°C durante 17 h, después se enfrid y se repartid entre salmuera (pH ajustado a 10 con
hidroxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secd (MgSO.), se purificd por RP-
HPLC preparativa. Las fracciones de cromatografia purificada se combinaron y se repartieron entre bicarbonato de
sodio acuoso saturado y acetato de etilo. El extracto organico se seco (CaSO,) y se evaporo para proporcionar éster
isopropilico del acido [3-[3-(4-aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propil}-metil-carbamico como 19,4
mg de aceite de color amarillo transparente. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,12 (s a, 2 H) 1,17 -1,28 (m,
4 H)1,84-1,98 (m, 2H)2,90 (s, 2H) 3,10 - 3,21 (m, 1 H) 3,32 - 3,43 (m, 3 H) 3,88 (s, 2 H) 4,78 - 4,87 (m, 4 H) 6,69
(d,J=9,60Hz,1H)7,45(d, J=8,34 Hz,2 H) 7,61 (d,J =9,60 Hz, 1 H) 7,69 - 7,75 (m, 1 H) 8,12 (dd, J = 8,21, 2,65
Hz, 2 H). RMN 3C (100 MHz, METANOL-ds) & ppm 22,58, 37,39, 40,24, 46,39, 70,29, 110,81, 114,20, 125,95,
126,19, 127,75, 127,85, 128,87, 129,41, 129,65, 129,73, 130,34, 138,67, 141,99, 155,32. LRMS (IEN) m/z
397,3[(M+H)]+, calculado para C21H2sNsO2: 396,50.

5.6.39. Sintesis de 5-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-indan-1-ona

)

Parte A. 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona

o)

Una mezcla de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (1,1 g, 5,0 mmol), bis(pinacolata)diboro (1,9 g, 7,5 mmol),
acetato potasico (2,5 g, 25 mmol), aducto dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio () diclorometano (400 mg,
0,5 mmol) y DMF (25 ml) se mantuvo a 80 °C durante 12 h. La mezcla resultante se dejo enfriar a TA, después se
repartid entre acetato de etilo (200 ml) y H,O (240 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con H;O y salmuera, después se seco
(MgSO0.), se filtrd y se concentré para proporcionar un residuo de color oscuro que se purificd por cromatografia
ultrarrapida (SiO2) para proporcionar 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMO- d) & ppm 7,96 (s, 1 H), 7,80 - 7,84 (m, 1 H), 7,74 - 7,79 (m, 1 H), 3,13 - 3,20 (m, 2 H),
2,69 - 2,75 (m, 2 H), 1,39 (s, 12 H).

Parte B. 5-(6-Butilamino-imidazo[1,2-blpiridazin-3-il)-indan-1-ona. Una mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina (400 mg, 1,5 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (770
mg, 3,0 mmol), aducto dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll) diclorometano (240 mg, 0,30 mmol), fosfato
(1,0 g, 4,5 mmol), DME (6 ml) y H20 (2 ml) se calentd en un recipiente cerrado herméticamente a 80 °C durante 12
h. La reaccién se enfri6 a TA, después la capa organica se separd y se concentrd a presion reducida para
proporcionar un aceite que se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2) para proporcionar 5-(6-butilamino-
imidazo[1,2-b]piridazin-3- il)-indan-1-ona (410 mg, 85 %) en forma de un soélido de color rosa: RMN 'H (400 MHz,

42



10

15

20

25

30

35

40

ES 2676 826 T3

DMSO-ds) & ppm 8,52 (s, 1 H), 8,22 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,07 (s, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,17 (4,
J=5,4Hz 1H),6,75(d, J=9,6 Hz, 1 H), 3,22 - 3,42 (m, 3 H), 3,05 - 3,18 (m, 2 H), 2,58 - 2,71 (m, 2 H), 1,58 - 1,73
(m, 2 H), 1,34 -1,51 (m, 2 H), 0,89 - 1,00 (m, 3 H); CLEM (IEN) m/e 321,2 [(M+H)*, calculado para C19H21N4O 321,2].

5.6.40. Sintesis de [3-(1-Amino-indan-5-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-amina

HoN

Una mezcla de 5-(6-butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-indan-1-ona (50 mg, 0,16 mmol), acetato amdnico (500
mg) y metanol (5 ml) se mantuvo a TA durante 5 min, después se traté con cianoborohidruro sédico (500 mg). La
mezcla resultante se calenté a 50 °C y se mantuvo 16 h, después se enfrid a TA y se concentrd a presion reducida.
El residuo se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso saturado. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, después se
secaron (MgSO0.), se filiraron y se concentraron para proporcionar un residuo que se purific6 por HPLC de fase
inversa para proporcionar [3-(1-amino-indan-5-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-amina (26 mg, 52 %) en forma de
un solido de color blanco: RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 8,22 (s, 1 H), 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1
H), 7,54 - 7,66 (m, 2 H), 6,72 (d, J = 9,6 Hz, 1 H), 4,77 - 4,83 (m, 1 H), 3,38 (t, = 7,2 Hz, 2 H), 3,18 - 3,30 (m, 1 H),
3,01 -3,13(m, 1 H), 2,59 - 2,73 (m, 1 H), 2,06 - 2,22 (m, 1 H), 1,72 (quin, J = 7,4 Hz, 2 H), 1,43 - 1,57 (m, 2 H), 1,02
(t, J=7,3 Hz, 3 H); CLEM (IEN) m/e 322,3 [(M+H)*, calculado para C1gH2sNs 322,2].

5.6.41. Sintesis de N-butil-3-(4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

L
/\/\N \N’N 7

H

=N
HN\\)

La solucién de metil aluminio (2,0 M en hexano, 0,32 ml, 0,64 mmol) en tolueno (2 ml) se enfrié a 0 °C. Después, a la
solucioén agitada, se le afiadié respectivamente, gota a gota propano-1,3-diamina (48 mg, 0,64 mmol) y la solucién de
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoato de metilo (130 mg, 0,4 mmol) en tolueno (1 ml). La reaccion
resultante se calento a reflujo a 110 °C durante una noche y después se enfrid a 0 °C. A la solucion se le afadio gota
a gota agua (0,05 ml), metanol (0,2 ml) y cloroformo (0,2 ml). La mezcla resultante se calentd a reflujo en un bafio de
vapor durante 15 m, y después se filtré sobre sulfato sédico y se concentrd. El residuo se purificd por HPLC
preparativa para proporcionar sal del acido acético N-butil-3-(4-(1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina (23,3 mg, rendimiento del 17 %) en forma de un sdlido de color blanco: RMN "H (METANOL-d,)
0: 8,42 - 8,56 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,75 - 7,86 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 3,64 (t, J = 5,8 Hz, 4H), 3,41 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 2,16 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 1,94 (s, 5H), 1,73 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 1,42 - 1,58 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 349,5 [(M+H)*, calculado para CxoH24Ns 349,2].

5 6 42. Sintesis de 1-(5-{6-[3-(2-Metil-piperidin-1-il)-propilamino]-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il}-tiofen-2-il)-

etanona
oy
N/
N /\/\H \N

J S

—
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Parte A. 3-bromo-N-(3-(2-metilpiperidin-1-il)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
A N=N
AN X, N /
N N N
H Br

A 400 mg (1,852 mmol) del fluoruro de arilo se les afiadieron 1-(3-aminopropil)pirrolidin-2-ona (347 mg, 2,222 mmol),
2 ml de isopropanol y trietilamina (0,52 ml, 3,704 mmol). Esta mezcla se sometié a microondas a 140 °C durante 0,5
h. Se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera y se seco sobre MgSOa. Se purificd con gel de silice (ISCO) eluyendo
con 0-10 de MeOH/DCM para obtener 486 mg (74 %) de la aril amina.

Parte B. 1-(5-16-[3-(2-Metil-piperidin-1-il)-propilaminol-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il}-tiofen-2-il)-etanona. La reaccion
de 3-bromo-N-(3-(2-metilpiperidin-1-il)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina con acido (5-acetiltiofen-2-il)bordnico, en
la condicion de acoplamiento de Suzuki descrito en el ejemplo 5.6.19, proporcioné el compuesto deseado con un
rendimiento del 71 %. RMN 1H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,34 (d, J = 6,57 Hz, 3 H) 1,45 - 1,59 (m, 1 H)
1,67 -1,96 (m, 5H) 2,13 - 2,31 (m, 2 H) 2,60 (s, 3 H) 2,74 (dd, J = 10,86, 4,80 Hz, 1 H) 2,83 - 2,95 (m, 1 H) 3,11 (s a,
1H)3,17-3,31 (m, 1 H) 3,34 - 3,46 (m, 1 H) 3,53 -3,72 (m, 2H) 6,72 (d, J = 9,85 Hz, 1 H) 7,56 (d, J = 4,04 Hz, 1 H)
7,64 -7,73 (m, 2 H) 7,94 (s, 1 H); LRMS (IEN) m/e 398,0 [(M + H)", calculado para C21H27NsOS 397,0].

5.6.43. Sintesis de (4-aminopiperidin-1-il)(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)metanona

Parte A. Acido 4-(6-(butiamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoico

L
/\/\N \N’N 7

H

OH
0]

A la mezcla de 3-bromo-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (340 mg, 1,26 mmol), acido 4-boronobenzoico (210
mg, 1,26 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (44 mg, 0,063 mmol) y carbonato potasico (261
mg, 1,89 mmol) se le afiadié 3:1 de acetonitrilo/agua (3 ml). La mezcla resultante se calentd a 145 °C (microondas)
durante 800 s. Después, la reaccion se filtrd y se concentrd para proporcionar acido 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-
b]piridazin- 3-il)benzoico (886 mg, rendimiento >100 % ) en forma de un solido de color blanquecino en bruto:
LRMS(IEN) m/e 311,2 [(M+H)*, calculado para C17H19N4O2 311,2].
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Parte B. (1-(4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoil)piperidin-4-il)carbamato de terc-butilo

L
H
S
N
Sy 0
H

La reaccion del acido 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-i)benzoico (93 mg, 0,3 mmol), piperidin-4-
ilcarbamato de terc-butilo (66 mg, 0,33 mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (63 mg, 0,33 mmol) y
diclorometano (3 ml) se mantuvo a temperatura ambiente durante una noche. La solucion resultante se purificé por
HPLC preparativa (neutral) para proporcionar (1-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoil)piperidin-4-
il)carbamato de terc-butilo (76 mg, rendimiento del 52 %) en forma de un solido de color amarillo: RMN 'H
(METANOL-d,) &: 8,23 - 8,43 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,45 - 7,56 (m, 2H), 6,68 -
6,87 (m, 1H), 4,55 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,82 (s a, 1H), 3,59 - 3,72 (m, 1H), 3,35 - 3,48 (m, 4H), 3,19 (d, J = 15,2 Hz,
2H), 1,92 - 2,17 (m, 1H), 1,90 (s a, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,35 - 1,59 (m, 13H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e
493,3 [(M+H)*, calculado para C27H37NgO3 493,3].

Parte C. (4-aminopiperidin-1-il)(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)metanona. La solucion de (1-(4-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoil)piperidin-4-il)carbamato de ferc-butilo (47 mg, 0,1 mmol) se enfrid a
0 °C y se trato con cloruro de acetilo (225 mg, 2,86 mmol). La reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante
una noche. La solucidn resultante se concentrd a presion reducida y el residuo se purific6 por HPLC preparativa
(neutral) para proporcionar sal del acido acético (4-aminopiperidin-1-il)(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-
ilffenil)metanona (34 mg, rendimiento del 79 %) en forma de un sdlido de color blanco: RMN 'H (METANOL-d) &:
8,17 - 8,42 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,57 (m, J = 8,6 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 3,36 - 3,49 (m, 3H), 1,90 - 1,99 (m, 9H), 1,72 (quin, J = 7,3 Hz, 2H), 1,63 (s a, 2H), 1,44 - 1,55 (m, 2H), 1,01
(t, J =7,5 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 393,2 [(M+H)*, calculado para C22H29NsO 393,2].

5.6.44. Sintesis de (4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)(piperazin-1-il)metanona

oy
/
/\/\N \N,N

H

O N\\/N H

Parte A. 4-(4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

L
/
/\/\N \N’N

H
a0 at
0

La reaccion del acido 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoico (124 mg, 0,4 mmol), piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (82 mg, 0,44 mmol), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (84 mg, 0,44 mmol) y
diclorometano (3 ml) se mantuvo a temperatura ambiente durante una noche. La solucion resultante se purificé por
HPLC preparativa (neutral) para proporcionar 4-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoil)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (89 mg, rendimiento del 47 %) en forma de un sdlido de color amarillo: RMN 'H
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(METANOL-d4) &: 8,20 - 8,39 (m, J = 8,3 Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,48 - 7,56 (m, 2H), 6,66 -
6,79 (m, 1H), 4,55 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,82 (s a, 1H), 3,58 - 3,73 (m, 1H), 3,35 - 3,45 (m, 4H), 3,26 (s a, 1H), 3,17
(d, d = 15,2 Hz, 1H), 3,10 (s a, 1H), 1,92 - 2,15 (m, 1H), 1,90 (s a, 1H), 1,72 (quin, J = 7,4 Hz, 2H), 1,34 - 1,57 (m,
14H), 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H); LRMS(IEN) m/e 479,3 [(M+H)*, calculado para CzsH35NsO3 479 3].

Parte B. (4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)(piperazin-1-i)metanona, La solucion de 4-(4-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (65 mg, 0,14 mmol) se enfrié a
0 °C y se trato con cloruro de acetilo (320 mg, 4,07 mmol). La reaccidon se mantuvo a temperatura ambiente durante
una noche. La solucidn resultante se concentrd a presion reducida y el residuo se purific6 por HPLC preparativa
(neutral) para proporcionar sal del acido acético (4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)(piperazin-1-
il)metanona (52 mg, rendimiento del 76 %) en forma de un sélido de color blanco: RMN 'H (METANOL-d.) &: 8,34 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,64 (d, J =9,6 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,40 (t, J=7,2
Hz, 2H), 3,04 (s a, 3H), 1 92 - 2,02 (m, 7H), 1,73 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,41 - 1 59 (m, 2H), 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H);
LRMS(IEN) m/e 379,2 [(M+H)*, calculado para C21H270 379,2].

5.6.45. Sintesis de Butil-{3-[4-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina

AN =N
/\/\N/E]//
H

N

N/ ITIH
NzN

A una mezcla de (3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-butil-amina (327,5 mg, 1,2 mmol), acido [[4-(2H-tetrazol-5-
il)fenillborénico [179942-55-3] (287,2 mg, 1,5 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (564,7
mg, 2,5 mmol) y complejo [1,1’bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1), con diclorometano [95464-05-4] (103,7
mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de 30 % (v/v) de agua
en 1,2-dimetoxietano (20 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un
condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmoésfera de N, mientras se agitaba rapidamente. La reaccion en atmdsfera de N, agitada
rapidamente, se calenté a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid, se diluyo
con metanol, se filtr6 y se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con &cido acético al 1 % en
metanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo) para aislar un soélido de color castafio que se recristalizd en 2-propanol en
ebullicion para producir 101,7 mg de butil-{3-[4-( 1H- tetrazol-5-il)-fenil]-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina en forma
de un polvo blanquecino, pf. 270-271 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,98 (t, J = 7,06 Hz, 3 H) 1,38 - 1,53
(m,2H)1,59-1,73 (m,2H) 3,34 (d,J=5,51 Hz,2H) 6,75 (d, J=9,48 Hz, 1 H) 7,17 (s a, 1 H) 7,79 (d, J = 9,04 Hz,
1H)8,06 (sa, 1H)812 (m, J =7,72 Hz, 2 H) 8,47 (m, J = 7,72 Hz, 2 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm
13,63, 19,77, 30,02, 40,66, 112,49, 122,39, 125,43, 125,65, 126,80, 130,59, 131,70, 153,44. LRMS (IEN) m/z 335,1
[(M+H)]+, calculado para C47H+gNs: 334,39.

5.6.46. Sintesis de [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-[2-(2-metoxi-fenoxi)-etil]-amina

LT
/
SOE R
H
(@]
|
NH,

Parte A. (3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-[2-(2-metoxi-fenoxi)-etil]-amina

L5
Y
H Br
(0]
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Una mezcla de 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina (232 mg, 1 mmol) y 2-(2-metoxi-fenoxi)-etilamina (2 g, 12
mmol) se calenté en un microondas a 160 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se sometié a ISCO (columna de
40 gramos, DCM 3 min, después MEOH al 0-10 % en DCM durante 30 min) para dar el producto (160 mg). LRMS
(IEN) m/z 363 y 365,1[(M+H)]+, calculado para C1sH15BrN+O,: 363,22.

Parte B. [3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-[2-(2-metoxi-fenoxi)-etil]-amina

Una mezcla de ((3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-[2-(2-metoxi-fenoxi)-etil]-amina (75 mg, 0,21 mmol), clorhidrato
del acido (4-aminometilfenil)borénico (51 mg, 0,27 mmol), KyCOs (87 mg, 0,63 mmol) vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (7,4 mg, 0,011 mmol) en MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calentd en un microondas
a 150 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH (3 ml) y se filtrd. El filtrado se sometié a HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como sal AcOH (59,6 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm
1,93 (s, 3H) 3,76 - 3,83 (m, 5 H) 4,13 (s, 2 H) 4,26 (t, J = 5,56 Hz, 2 H) 6,77 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 6,85- 6,99 (m, 4 H)
7,51 (d, J =8,34 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,79 (s, 1 H) 8,21 (d, J = 8,34 Hz, 2 H). LRMS (IEN) m/z 390,2
[(M+H)]+, calculado para C22H2sN50,: 389,46.

5.6.47. Sintesis de éster metilico del acido 3-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-

propidnico
e
N/
\O)J\/\H \N’

J S

—

O

Parte A. 3-((3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)propanoato de metilo
i LT,
>~ _N /
H Br

La alquilaciéon del fluoruro de arilo con 3-aminopropanoato de metilo se realizé siguiendo el procedimiento del
desplazamiento de amina descrito en el ejemplo 5.6.42.

Parte B. Ester metilico del acido 3-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ilamino]-propidnico. Después, el 3-
((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)propanoato de metilo se sometié a reaccion de acoplamiento de Suzuki
con acido (5-acetil-tiofen-2-il)borénico como se describe en el ejemplo 5,6,19. Sin embargo, para esta reaccion, se
uso trietilamina como la base en lugar de la base regular (K2COs). El producto deseado se obtuvo con un
rendimiento del 79 %. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,62 - 2,65 (m, 3 H) 2,88 (t, J = 5,94 Hz, 2 H)
3,77 (s,3H) 3,88 (t, J=5,68 Hz,2 H) 7,06 (d, J = 9,85 Hz, 1 H) 7,70 (d, J = 4,04 Hz, 1 H) 7,77 (d, J = 4,04 Hz, 1 H)
8,15 (s, 1 H) 8,33 (d, J = 9,85 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/e 345,0 [(M + H)*, calculado para C1sH1sN4OsS 344,0].

5.6.48. Sintesis de N-butil-3-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

Una mezcla de 3-bromo-6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazina (100 mg, 0,38 mmol), acido (1H-pirazol-4-il)borénico
(45 mg, 0,38 mmol), PdCIx(PPhs), (10 mg, 0,014 mmol) y carbonato potasico (98 mg, 0,71 mmol) se disolvié en
CH3CN (3 ml) y agua (1,5 ml). La reaccién se calenté a 140 °C durante 30 min en el microondas. El catalizador se
retird por filtracion en celite, después el filtrado se concentré y se purificdé por HPLC Prep (neutral) para dar sal
acetato de N-butil-3-(1H-pirazol- 3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina en forma de un soélido de color amarillo (1,7 mg,
rendimiento del 2 %): RMN 'H (400 MHz, METANOL- d,) & ppm 8,12 (s, 1 H), 7,86 - 7,92 (m, 2 H), 7,30 (d, J = 2,53
Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 3,47 (t, J = 7,20 Hz, 2 H), 1,75 (quin, J = 7,26 Hz, 2 H), 1,52 (sext, J = 7,43 Hz, 2
H), 1,02 (t, J = 7,33 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 257,2 [(M + H)*, calculado para C43H7Ns 257,3].
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5.6.49. Sintesis de 3-[4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-fenil]-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

LT

H

NH
N/

N\

0o

A una mezcla de 3-(4-bromofenil)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona [16672-19-8] (502,7 mg, 2,1 mmol), acetato potasico
[127-08-2] (615,4 mg, 6,3 mmol), 4,4,4',4'5,5,5',5" -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) [73183-34-3] (582,6 mg,
2,3 mmol) y complejo [1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4] (53,4 mg,
0,1 mmol) se le afiadi6 dimetilsulféxido anhidro. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 h, después
se vertid en agua agitada para precipitar el producto. Se aisl6 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
1,2,4-oxadiazol-5(4H)-ona en bruto por filtracién, se lavd con agua, se dejo secar y se uso en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. LRMS (IEN) m/z 287,3 [(M-H)]-, calculado para C14H17BN204: 288,11.

Siguiendo las condiciones de acoplamiento de Suzuki descritas en el ejemplo 5.6.45 a partir de (3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin- 6-il)-butil-amina (213,1 mg, 0,8 mmol) y 3-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
1,2,4-oxadiazol- 5(4H)-ona (308,2 mg, 1,1 mmol) para proporcionar 70,9 mg de 3-[4-(6-butilamino-imidazo[1,2-
b]piridazin-3-il)-fenil]-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona en forma de un polvo cristalino de color blanco, pf. 253-254 °C
(desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (t, J = 7,33 Hz, 3 H) 1,44 (sext, J = 7,38 Hz, 2 H) 1,65 (quin, J =
7,26 Hz, 2 H) 3,26 - 3,35 (m,2H) 6,75 (d, J =9,85 Hz, 1 H) 7,15 (t, J = 5,31 Hz, 1 H) 7,77 (d, = 9,60 Hz, 1 H) 7,88
(m, J = 8,84 Hz, 2 H) 8,05 (s, 1 H) 8,44 (m, J = 8,59 Hz, 2 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,73, 19,89,
30,15, 40,81, 112,82, 120,91, 125,38, 125,50, 126,11, 131,05, 133,01, 137,80, 153,62, 157,06, 159,94. LRMS (IEN)
m/z 351,2 [(M+H)]*, calculado para C1gH1sNsO2: 350,38.

5.6.50. Sintesis de N-butil-3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

LY
NN \N’N 7

H
A
N
Usando las condiciones de acoplamiento de Suzuki descritas en el ejemplo 5.6.48, se proporciond el compuesto del
titulo con un rendimiento del 16 % en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm
7,59 -7,69 (m,2H),6,70 - 6,74 (m, 1 H), 3,39 (t, J = 7,20 Hz, 2 H), 2,70 (s, 3 H), 2,57 (s, 3 H), 1,67 - 1,75 (m, 2 H),
1,45 - 1,54 (m, 2 H), 1,01 (t, = 7,45 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 302,2 [(M + H)*, calculado para C1sH2oNsS 302,4].

5.6.51. Sintesis de acido 4-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-butirico

LY
N/
SN

J S

—

HO
\([)]/\/\”
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Parte A. 4-((3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)butanoato de etilo

cr
O DA

O H Br

La alquilacion del fluoruro de arilo con 4-aminobutanoato de etilo se procedié en las condiciones descritas en el
ejemplo 5.6.46 para proporcionar el compuesto del titulo.

Parte B. 4-((3-(5-Acetiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)butanoato de etilo

LY
N/
SN

)

—

0
/\([)]/\/\H

o)

El 4-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)butanoato de etilo se sometié a acoplamiento de Suzuki con acido
(5- acetiltiofen-2-il)borénico, usando trietilamina como la base y el procedimiento descrito en ejemplo 5.6.19 para dar
un rendimiento del 74 % del producto.

Parte C. Acido 4-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-butirico

LY
N/
SN

J S

—

HO
\([)]/\/\”

0

A 200 mg (0,566 mmol) de este éster se le afadieron LiOH.H20 (71,4 mg, 1,700 mmol), 10 ml de THF y 3 ml de
agua y después se agitdé a ta durante 4 h. La mezcla de reaccion se acidifico a pH de aproximadamente 3, y el
producto se extrajo con EtOAc. Los disolventes organicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre MgSO,. Se
concentraron para obtener 148 mg (76 %) del producto deseado. No se requirié purificaciéon. RMN 'H (400 MHz,
METANOL-ds) & ppm 2,60 (s, 3 H) 2,73 (t, J =6,73 Hz, 2 H) 3,68 (t, J = 6,73 Hz, 2 H) 4,23 (s, 2 H) 7,26 (d, J = 9,92
Hz, 1 H) 7,67 (d, J = 8,16 Hz, 2 H) 7,99 (d, J = 9,70 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H); LRMS (IEN) m/e 345,0 [(M + H)*,
calculado para C16H16N4OsS 344,0].

5.6.52. Sintesis de Butil-(3-isoquinolin-6-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-amina
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Parte A. 6-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-isogquinolina

—

N

Una mezcla de 6-bromoisoquinolina (208 mg, 1 mmol), bis(pinacolato)diboro (279 mg, 1,1 mmol), KOAc (323 mg, 3,3
mmol) y Pd(dppf)2Clz (73 mg, 0,1 mmol) en DMSO (3 ml) se calentd en un microondas durante 10 min a 160 °C. La
mezcla se diluyé con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 20 ml). El EtOAc combinado se lavd con agua (15 ml)
y salmuera (15 ml) después se secod (Na;SO.). El disolvente se retird para dar el compuesto del titulo que se usé
directamente para la siguiente etapa.

Parte B. Butil-(3-isoquinolin-6-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-amina. Una mezcla de (3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-
6-il)-butil-amina (100 mg, 0,37 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-isoquinolina (de la parte A, ~1
mmol), K2CO3 (153 mg, 1,11 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (13 mg, 0,019 mmol) en MeCN/agua (4 mi/1
ml) se calenté en un microondas a 150 °C durante 15 min. La capa de agua se retir6 y la mezcla de reaccion se
diluyé con MeCN (3 ml) y se filtré. El filirado se sometié a HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (80,8
mg). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,03 (t, J = 7,33 Hz, 3 H) 1,53 (dc, J = 14,97, 7,39 Hz, 2 H) 1,74 -
1,81 (m, 2 H) 3,48 - 3,54 (m, 2 H) 4,58 (t, J = 5,05 Hz, 1 H) 6,54 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,68 (d, J = 5,56 Hz, 1 H) 7,75
(d, J=9,60 Hz, 1 H) 8,01 - 8,05 (m, 2 H) 8,25 (dd, J = 8,72, 1,64 Hz, 1 H) 8,55 (d, J = 5,81 Hz, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,25
(s, 1 H). LRMS (IEN) m/z 318,2 [(M+H)]+, calculado para C4gH19Ns: 317,40.

5.6.53. Sintesis de 4-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-N,N-dimetil-butiramida

or
N/
SN

|
N

NH,

Parte A. Acido 4-((3-(4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)butanoico

o
N/
\N’

HO
\([)]/\/\H
O

e

El 4-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)butanoato de etilo se sometié a acoplamiento de Suzuki con acido
N-Boc-bencil amina borénico, usando 4,0 equivalentes de K;CO3 como la base y el procedimiento descrito en
ejemplo 5.6.19 para dar el compuesto del titulo.
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Parte B. 4-(6-((4-(dimetilamino)-4-oxobutil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencilcarbamato de terc-butilo

o

El acido carboxilico se hizo reaccionar con dimetilamina, en las condiciones de acoplamiento de amida regular para
proporcionar el producto al 59 %.

Parte C. 4-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilaminol-N,N-dimetil-butiramida. La amida purificada (20,4
mg, 0,045 mmol) se disolvié en 2 ml de DCM y se afiadieron 3 ml de TFA y se agitd durante 2 h. Se concentré para
dar un rendimiento del 100 % (21 mg) de sal TFA del producto del titulo. RMN "H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm
2,01 (quin, J =7,06 Hz, 2 H) 2,52 (t, J = 7,39 Hz, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,46 (t, J = 6,84 Hz, 2 H) 4,24 (s, 2
H) 7,26 (d, J =9,70 Hz, 1 H) 7,68 (d, J = 8,16 Hz, 2 H) 7,99 (d, J = 9,92 Hz, 1 H) 8,22 (d, J = 8,38 Hz, 2 H) 8,26 (s, 1
H); LRMS (IEN) m/e 353,0 [(M + H)*, calculado para C1gH24NgO 352,0].

5.6.54. Sintesis de N-(4-(aminometil)fenil)-6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida:

LT
/\/\N \N’N 7

H
H N
O
NH,
Parte A. 6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carbonitrilo:
=N
NN \N’N 7
H CN

Una solucion de 6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-bromuro (820 mg, 2,34 mmol), NaCN (137 mg, 2,8 mmol),
Cul (45 mg, 0,23 mmol), KI (78 mg, 0,47 mmol) y N1,N2-dimetiletano-1,2-diamina (0,25 ml, 2,34 mmol) en tolueno (3
ml) se agitdé a 110 °C durante 12 h. La reaccién se enfrid, se concentrd, se recogié con EtOAc y agua, se extrajo y se
seco la capa organica con MgSOs. La capa organica se concentrd y se purificd por ISCO (MeOH al 0-5 %/DCM)
para dar 6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carbonitrilo en forma de un soélido de color amarillo claro (460 mg,
rendimiento del 92 %). LRMS (IEN) m/e 216,1 [(M + H)*, calculado para C41H14Ns 216,3].

Parte B. Acido 6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilico:

A N=N
/\/\N \N’N 7
H CO,H

Una solucion de 6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carbonitrilo (250 mg, 1,16 mmol) en solucion acuosa al 10 %
de NaOH (15 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente,
se neutralizé a pH = 5-7 usando HCI 1 N, se extrajo con DCM, se sec6 y se concentré para dar acido 6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilico en forma de un sdlido de color blanco (150 mg, 60 %). LRMS (IEN)
m/e 235,1 [(M + H)*, calculado para C11H15N4O2 235,3].
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Parte C. 4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamido)bencilcarbamato de terc-butilo:

L
/\/\N \N’N 7

H

ZT

o)

NHBoc

A una solucion de acido 6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilico (150 mg, 0,64 mmol) en CH3CN (1 ml) se
le afiadieron reactivo de BOP (567 mg, 1,28 mmol), trietil amina (0,26 ml, 1,92 mmol) y 4-aminobencil-carbamato de
terc-butilo (143 mg, 0,64 mmol). La reaccion se agitdé durante una noche. Después, la reaccion se purificé por
cromatografia en columna ISCO sobre gel de silice (MeOH al 10 %/DCM) para dar 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-carboxamido)bencilcarbamato de ferc-butilo en forma de un sélido de color blanco (280 mg, rendimiento
del 100 %). Ademas, se purificaron 20 mg mediante HPLC prep. (neutral) para proporcionar 4-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamido)bencilcarbamato de terc-butilo (5 mg) en forma de un sdlido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 8,10 (s, 1 H), 7,76 (d, J = 9,70 Hz, 1 H), 7,67 (d, J = 8,38 Hz,
2 H),732(d,J=8,38 Hz, 2 H), 6,90 (d, J = 9,70 Hz, 1 H), 4,62 (s, 1 H), 4,24 (s, 2 H), 3,47 (t, J = 7,28 Hz, 2 H), 1,79
(t, J =7,39 Hz, 2 H), 1,46 - 1,57 (m, 10 H), 1,02 (t, J = 7,39 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 439,9 [(M + H)*, calculado
para C23H31N503 439,5].

Parte D. N-(4-(aminometil)fenil)-6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida. A una solucién de 4-(6-
(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamido)bencilcarbamato de ferc-butilo (230 mg, 0,53 mmol) en metanol
(15 ml) se le afiadid gota a gota cloruro de acetilo (0,37 ml, 5,25 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante una
noche, se concentro y se purificd por HPLC Prep (neutral) para dar N-(4-(aminometil)fenil)-6-(butilamino)imidazo[1,2-
b]piridazin-3-carboxamida (25 mg, rendimiento del 20 %). RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 8,54 (s, 1 H),
8,11 (s, 1H),7,80(d,J=8,38Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 9,92 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 8,38 Hz, 2 H), 6,92 (d, J = 9,70 Hz, 1
H), 4,12 (s, 2 H), 3,48 (t, J = 7,17 Hz, 2 H), 1,79 (quin, J = 7,33 Hz, 2 H), 1,55 (dc, J = 15,02, 7,41 Hz, 2 H), 1,02 (t, J
=7,39 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 339,2 [(M + H)*, calculado para C1gH23NsO 339,4].

5.6.55. Sintesis de [3-(4-Aminometil-fenil)-7-metil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-amina

20
/\/\N \N’N /
H

NH,

Parte A. 6-Cloro-5-metil-piridazin-3-ilamina

Cl N~

Una mezcla de 3,6-dicloro-4-metilpiridazina (1.35 g, 8,28 mmol) y 2,4-dimetoxibencilamina (11,1 g, 66,3 mmol) en /-
PrOH (5 ml) se calent6 en un microondas a 100 °C durante 50 min. (30 +20 min). La mezcla se concentro y el
residuo se sometié a ISCO (columna de 120 g, hexano 5 min, EtOAc al 0-55 % en hexano durante 90 min para dar
(6-cloro-5-metil-piridazin-3-il)-(2,4-dimetoxi-bencil)-amina (680 mg) mas el analogo de 6-metilo (320 mg).

A una solucién de (6-cloro-5-metil-piridazin-3-il)-(2,4-dimetoxi-bencil)-amina de lo anterior (680 mg) en DCM (8 ml) se

le afiadié TFA (8 ml). La solucién resultante se dej6 en reposo durante una noche. La mezcla se concentré para dar
el compuesto del titulo que se uso directamente para la siguiente etapa.
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Parte B. 3-Bromo-6-cloro-7-metil-imidazo[1,2-b]piridazina

N /
cl N’N\g

Br

Una mezcla de 6-cloro-5-metil-piridazin-3-ilamina de la Parte A (~ 2,3 mmol) y una solucion acuosa de
cloroacetaldehido (agua al 50 %, 880 ul, ~7 mmol) en n-BuOH se calentd a reflujo durante una noche. Después de
enfriar a ta, la mezcla se diluyd con MeOH (15 ml) y se filtrd. El filtrado se concentré y se traté con Et,O (15 ml). El
producto solido se recogio por filtracion.

A una suspension del producto anterior en AcOH (6 ml) se le afiadioé lentamente Br, (358 ul, 6,96 mmol) a ta. La
mezcla resultante se agité a ta durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se suspendié en Et;O
(80 ml) y se agitd durante una noche. El producto sélido (~800 mg) se recogid por filtracion y se usé directamente
para la siguiente etapa.

Parte C. (3-Bromo-7-metil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-butil-amina

H Br

A la 3-bromo-6-cloro-7-metil-imidazo[1,2-b]piridazina de la Parte B se le afadié n-BuNH; (10 ml). La mezcla se
calenté en un microondas a 160 °C durante 60 min (30 +30 min). La mezcla se concentrd y el residuo se sometio a
ISCO (columna de 40 g, hexano 3 min, EtOAc al 0-100 % en hexano durante 25 min el EtOAc 10 min.) para dar el
compuesto del titulo (348 mg). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,97 (t, J=7,39 Hz, 3 H) 1,29 - 1,50 (m,
2H)1,61-1,71(m,2H) 2,14 (s, 3H) 3,44 (c, J=6,62 Hz, 2H) 4,39 (s a, 1 H) 7,34 (s, 1 H) 7,37 (s, 1 H). LRMS (IEN)
m/z 283 y 285[(M+H)]*, calculado para C11H1sBrN4: 283,17.

Parte D. [3-(4-Aminometil-fenil)-7-metil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-amina. Una mezcla de (3-bromo-7-metil-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-butil-amina (115 mg, 0,41 mmol), clorhidrato del acido (4-aminometilfenil)borénico (99,9
mg, 0,53 mmol), K,CO3 (170 mg, 1,23 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (14,4 mg, 0,021 mmol) en
MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calenté en un microondas a 150 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se diluyo
con MeCN vy se filtré. El filtrado se sometié a HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como sal AcOH (66,5
mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,01 (t, J=7,39 Hz, 3 H) 1,42 - 1,52 (m, 2 H) 1,73 (t, J=7,28 Hz, 2 H)
2,23 (s, 3H) 3,41 (t, J=7,28 Hz, 2 H) 4,16 (s, 2 H) 7,44 (s, 1 H) 7,52 (d, J=8,38 Hz, 2 H) 7,75 (s, 1 H) 8,25 (d, J=8,38
Hz, 2 H) 8,54 (s, 1 H). LRMS (IEN) nvz 310,2 [(M+H)]*, calculado para C1gH23Ns: 309,42.

5.6.56. Sintesis de éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-metil-
carbamico

| it
N Y
Foptr

®) Br

Una solucién de 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (1,4 g, 6,3 mmol), éster terc-butilico del acido N-(2-
aminoetil)-n-metilcarbamico [121492-06-6] (961 mg, 5,5 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (1,1 ml, 6,4 mmol) en 2-
propanol (28 ml) se calentd a reflujo durante 4 dias, se dejé enfriar, se precargé sobre gel de silice y se sometio a
cromatografia ultrarrapida (gel de silice eluyendo con 10 % (v/v) de metanol/acetato de etilo). El producto solido, de
color amarillo claro, aislado, se recristalizd (acetato de etilo/heptano) para producir 1,2 g de éster terc-butilico del
acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-metil-carbamico en forma de un polvo de color blanco, pf.
128-129 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm (rotameros presentes) 1,16 (s, 6 H) 1,33 (s a, 3 H) 2,84 (s, 2 H)
290 (sa,1H)3,34-3,44 (m,3H)3,45-3,52(m, 1H)6,68 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,31 (sa, 1 H) 7,49 (s, 1 H) 7,72 (d,
J=9,35 Hz, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 28,22, 28,45, 34,02, 35,07, 39,02, 39,97, 46,23, 47,06, 78,52,
78,87, 99,57, 113,35, 125,92, 130,80, 137,01, 154,37, 155,39. LRMS (IEN) m/z 370,1/372,1 [(M+H)]", calculado para
C14H2()BFN502: 370,25.
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5.6.57. Sintesis de 4-(6-butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-bencil éster del acido isopropil-carbamico

L
NN \N’N 7

b=

Parte A. 4-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencil éster del acido isopropil-carbamico

O~p’

b

A una solucion de [4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-metanol (2,34 g, 10 mmol) y piridina (890 ul, 11
mmol) en THF (50 ml) a ta se le afiadié gota a gota una solucién de cloroformiato de 4-nitrofenilo (2,22 g, 11 mmol)
en THF (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante una noche. El precipitado se retird mediante filtracion. El
filtrado se concentr6 para dar el compuesto deseado (4,2 g, puede contener algo de sal HCI piridina).

A una solucion del producto anterior (400 mg, 1 mmol) en THF (3 ml) se le afadio isopropil amina (1,5 ml). La
mezcla se agité a ta durante 3 h, después se concentré para dar el compuesto del titulo. LRMS (IEN) m/z 320,2
[(M+H)]*, calculado para C47H26BNO4: 319,21

Parte B. 4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-bencil éster del acido isopropil-carbamico. Una mezcla de (3-
bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-butil-amina (50 mg, 0,19 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
bencil éster del acido isopropil-carbamico (de la parte A, ~0,5 mmol), K;COs (77 mg, 0,56 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (6,5 mg, 0,01 mmol) en MeCN/agua (2 ml/0,5 ml) se calentd en un microondas a
140 °C durante 10 min. La reaccién se repitié con la otra mitad del éster borénico de la Parte A. Las dos reacciones
se combinaron para la purificacion. La capa de agua se retird y la mezcla de reaccion se diluyé con MeCN (3 ml) y
se filtro. El filtrado se sometio a HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (100 mg). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,00 (t, J=7,39 Hz, 3 H) 1,19 (d, J=6,62 Hz, 6 H) 1,43 - 1,52 (m, 2 H) 1,66 - 1,73 (m, 2 H)
3,41 (td, J=7,06, 5,73 Hz, 2 H) 3,87 (d, J=6,84 Hz, 1 H) 4,49 (t, J=5,29 Hz, 1 H) 5,14 (m, 1 H) 6,45 (d, J=9,70 Hz, 1
H) 7,46 (d, J=8,16 Hz, 2 H) 7,66 (d, J=9,48 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 8,14 (d, J=8,38 Hz, 2 H). LRMS (IEN) nm/z 382,2
[(M+H)]*, calculado para C21H27NsO,: 381,48.

5.6.58. Sintesis de 2-[4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-fenoxi]-acetamida

0
o\)LNHz
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Parte A. Acido 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il\fenoxi)acético

O-g’

o)
o\)\\OH

A 135 mg (0,441 mmol) del éster disponible en el mercado, se le afiadieron 99 mg (1,765 mmol) de KOH y 8 ml de
una solucioén 3:1 de MeOH/H,0 y se agité durante 2 h a ta. El pH se ajusté a 4 usando una solucién 2 M de HCI. Se
realizaron tres extracciones usando EtOAc. La capa organica combinada se lavé con salmuera y se sec6 sobre
MgSOs. Se filtrd y los disolventes se evaporaron para obtener 72 mg (59 %) del acido carboxilico deseado.

Parte B. 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)acetamida

O-p

0]
e

A los 72 mg de acido carboxilico se le afiadieron 8 ml (exceso) de SOCI; y se agité a ta durante 2 h y después se
concentré a sequedad. Al intermedio de cloruro de acido sélido obtenido, se le afiadieron lentamente 2,6 ml de una

solucion 0,5 M de NHai/dioxano y se agitd durante otras 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd para obtener la
amida primaria deseada.

Parte C. 2-[4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-fenoxi-acetamida. El acoplamiento de Suzuki del éster
borénico y el bromuro de arilo en las mismas condiciones como se describen para el ejemplo 5.6.19 proporcion6 el
compuesto del titulo con un rendimiento del 78 %. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,01 (t, J=7,45 Hz, 3 H)
1,44 -1,55(m, 2 H) 1,65-1,76 (m, 2 H) 3,40 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 4,62 (s, 2 H) 7,15- 7,25 (m, 3 H) 7,93 (d, J=9,85 Hz,
1 H) 8,04 - 8,16 (m, 3 H); LRMS (IEN) m/e 340,0 [(M + H)*, calculado para C1gH21NsOs 339,0.

5.6.59. Sintesis de 3-(2-aminopirimidin-5-il)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

L
YN \N’N 7

H
7\
N

N=(

NH,

Usando las condiciones de acoplamiento de Suzuki descritas en el ejemplo 5.6.48, proporciond el compuesto del
titulo con un rendimiento del 63 % en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
9,03 (s,2H),7,73 (s, 1H), 7,61 (d, J=9,85Hz,1H),6,71(d, J=9,60 Hz, 1 H), 4,64 (s, 1 H), 3,36 (t, J= 7,07 Hz, 2
H), 1,66 - 1,73 (m, 2 H), 1,45 - 1,54 (m, 2 H), 1,00 (t, J=7,33 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 284,2 [(M + H)*, calculado
para C14H18N7 284,3].
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5.6.60. Sintesis de éster terc-butilico del acido {2-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-
etil}-metil-carbamico

AN =N
Olll N/
NS
\\/\ﬂ/\/\u N~
O /S
—

A una mezcla de éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-metil-carbamico
(285,5 mg, 0,8 mmol), acido (5-acetiltiofen-2-il)borénico [206551-43-1] (157,3 mg, 0,9 mmol), monohidrato tribasico
de fosfato potasico [27176-10-9] (354,8 mg, 1,5 mmol) y complejo [1,1’bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (l1),
con diclorometano [95464-05-4] (63,4 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadié
una solucién de 30 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (12,5 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de
reaccion se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el
sistema se sometid a 10 ciclos de evacuacion/atmdsfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccion
rapidamente agitada, en atmosfera de N2, se calentd a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h,
después se enfrid y se repartié entre salmuera y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secd (MgSOs), se
evaporo, se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de silice eluido con acetato de etilo al 100 %) y se cristalizé
(acetato de etilo/heptano) para proporcionar éster ferc-butilico del acido [2-[3-(5-acetil-tiofen-2-il)-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ilamino]-etil}-metil-carbamico como 121,3 mg de polvo de color amarillo, pf. 174-175°C. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) & ppm (rotameros presentes) 1,11 (s a,6 H) 1,39 (sa, 3 H) 2,54 (s, 3 H) 2,87 (sa,2H) 2,92 (s a, 1
H) 3,32 (s, 1H)3,52 (s a, 3 H) 3,62 (sa, 1H)7,78-7,85(m, 2 H) 7,96 (d, J=4,29 Hz, 1 H) 8,14 (s, 1 H). RMN '3C
(100 MHz, DMSO-ds) & ppm 26,95, 28,16, 28,50, 34,07, 46,09, 78,50, 113,14, 123,02, 124,18, 126,13, 130,89,
134,37, 137,71, 138,38, 141,77, 154,32, 155,43, 191,11. LRMS (IEN) m/z 416,2 [(M+H)]*, calculado para
C14H2()BI'N5021 415,52.

5.6.61. Sintesis de 2-[4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-fenoxi]-N-metil-acetamida

LY
/\/\N >N 7

N
H

o
s
o~}

Parte A. 2-(4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenoxi)acetato de etilo

L3
/\/\N \N’N 7

H

@] —
L )~o
El 2-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenoxi)acetato de etilo, se sintetiz6 mediante la reaccién de

acoplamiento de Suzuki del éster boronico y el bromuro de arilo en las mismas condiciones como se describe para el
ejemplo 5.6.19.
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Parte B. Acido 2-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il\fenoxi)acético

0
o\)\\o"'

A 368 mg (1,00 mmol) del éster disuelto en 15 ml de THF se les afadieron, LiOH.H>O (82 mg, 2,00 mmol) y 5 ml de
agua. Esto se agité durante una noche a 50 °C. Se enfri6 a ta, se concentrd a sequedad y después se suspendio en
agua. El pH se ajusté a aproximadamente 3 usando HCI 1 N. Se us6 EtOAc para la extraccion. La capa organica se
lavd con salmuera, se secd sobre MgSO,, y se concentré a acido carboxilico con un rendimiento del 100 % (340

mg).

Parte C. 2-[4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-fenoxil-N-metil-acetamida. A 50 mg (0,147 mmol) de acido
carboxilico se les afiadieron 20 mg (0,294 mmol) metil amina (sal HCI), seguido de HOBt (30 mg, 0,221 mmol), EDC
(42 mg, 0,221 mmol), trietilamina (0,30 mg, 0,294 mmol) y 5 ml de DMF. La mezcla resultante se agité durante una
noche a ta. Se diluydé con EtOAc, y después se lavd con salmuera y se secd sobre MgSO.. Se concentro y se
purificé en el HPLC PREP para obtener 27 mg (52 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) &
ppm 0,97 - 1,05 (m, 3 H) 1,44 - 1,56 (m, 2 H) 1,67 - 1,79 (m, 2 H) 2,83 - 2,89 (m, 3 H) 3,40 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 4,62
(s,2H) 7,17 - 7,27 (m, 3 H) 7,93 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,06 - 8,18 (m, 3 H); LRMS (IEN) m/e 354,0 (M + H)*, calculado
para C19H23N502 353,0.

5.6.62. Sintesis de 4-(6-butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-bencilamida del acido (R)-2-amino-4-metil-

pentanoico
NN
N XN 7
N N
H
S~
H NH,

Parte A. (1-((4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencil)amino)-4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (R)-

terc-butilo
A \=N
/\/\N \N’N %
H
3&\(\(
N
H
O

NH

Y

La (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanamina y el acido (R)-2-((terc-butoxi-carbonil)amino)-4-
metilpentanoico estaban ambos disponibles en el mercado, y se sometieron a la reaccion de acoplamiento de amida
regular y produjeron un producto al 94 % (No se necesit6 purificacion). Este producto se acoplé mediante reaccion
de Suzuki con el bromuro de arilo en las condiciones descritas en ejemplo 5.6.19. La mezcla en bruto se purificd en
el ISCO (gel de silice) eluyendo con MeOH al 2-10 %/DCM.

Parte B. 4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-bencilamida del acido (R)-2-amino-4-metil-pentanoico. A 100 mg
(0,197 mmol) de (1-((4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencil)-amino)-4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato
de (R)-terc-butilo se les afiadieron 10 ml de HCI 4 M/dioxano, y se agito a ta durante 4 h y después se concentr6 a
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sequedad hasta 102 mg (100 %) de la sal de TFA del producto deseado. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
0,97 - 1,03 (m, 9 H) 1,48 (dc, J=15,02, 7,41 Hz, 2 H) 1,69 - 1,79 (m, 5 H) 3,40 (t, J=7,06 Hz, 2 H) 3,92 (t, J=6,95 Hz,
1 H) 4,49 (dd, J=15,10, 4,08 Hz, 1 H) 4,56 - 4,63 (m, 1 H) 7,23 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,52 (m, J=8,38 Hz, 2 H) 7,95 (d,
J=9,92 Hz, 1 H) 8,12 (m, J=8,38 Hz, 2 H) 8,20 (s, 1 H); LRMS (IEN) m/e 409,0 (M + H)*, calculado para C23H32NsO
408,0.

5.6.63. Sintesis de éster terc-butilico del acido {2-[3-(4-carbamoil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-
etil)-metil-carbamico

-

N
/

NH
o 2

Se preparé éster terc-butilico del acido [2-[3-(4-carbamoil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-metil-
carbamico de manera similar al procedimiento para el 5.6.60 del éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ilamino)-etil]-metil-carbamico (367,4 mg, 1,0 mmol), acido (4-carbamoilfenil)borénico [123088-59-5]
(196,7 mg, 1,2 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (418,4 mg, 1,8 mmol) y complejo [1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lI), con diclorometano [95464-05-4] (82,1 mg, 0,1 mmol) en 30 % (v/v)
agua en 1,2-dimetoxietano (25 ml) a 85 °C durante 17 h. Polvo de color blanco a partir de acetato de etilo/heptano,
pf. 190-191 °C (desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm (rotameros presentes) 1,15 (s a, 5 H) 1,28 (s a, 1 H)
1,38 (sa,3H)285(sa, 3H)3,32(sa, 1H)3,54(sa, 1H)6,73 (d, J=9,35 Hz, 1 H) 7,27 (s a, 1 H) 7,34 (s a, 1 H)
7,79 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,94 - 8,03 (m, 4 H) 8,28 (d, J=8,08 Hz, 2 H). LRMS (IEN) m/z 411,2 [(M+H)]*, calculado
para C21H25N503Z 410,48.

5.6.64. Sintesis de [3-(4-Aminometil-ciclohex-1-enil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-amina

Za
/\/\NH/
H

N

NH,

Parte A. 4-(6-(Butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)ciclohex-3-enecarboxilato de metilo

o)
o)

El acoplamiento de Suzuki del bromuro de arilo y el éster borénico disponible en el mercado en las mismas
condiciones que se han descrito en ejemplo 5.6.19 proporcionaron el compuesto del titulo con un rendimiento del
97 %.
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Parte B. (4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)ciclohex-3-en-1-il)metanol

L
/\/\N \N’N /

H

OH

A 200 mg (0,610 mmol) del producto aislado disuelto en 15 ml de THF a 0 °C, se les afiadieron 2,44 ml (2,439 mmol)
de una soluciéon THF hidruro de litio y aluminio 1 M. Después de 15 minutos de agitacion, la reaccion se completo.
Se diluyé con 40 ml de THF y se afiadieron lentamente 2,0 g de Na;S04.10 H,O y se agité durante otra hora.
Después se filtrd y el filtrado se concentré para obtener 182 mg (99 %) del alcohol deseado.

Parte C. 2-((4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)ciclohex-3-en-1-il)metilJisoindolin-1,3-diona

N

o)

A 150 mg (0,500 mmol) del alcohol disuelto en 15 ml de THF a 0 °C, se les afadieron ftalimida (80,9 mg, 0,55 mmol),
DIAD (121 mg, 0,599 mmol) y trifenilfosfina (157 mg, 0,599 mmol). Después de 0,5 h de agitacion a 0 °C, el bafio de
hielo se retird y se continu6 agitando a ta durante aproximadamente 16 h. Después se diluy6é con 20 ml de EtOAc y
se inactivd con 10 ml de agua. La capa organica se separd y se lavd con salmuera, se secod sobre MgSQOy, y se
purificé en el ISCO (gel de silice) eluyendo con MeOH al 0-10 %/DCM para dar 163 mg (76 %) del producto.

Parte D. [3-(4-Aminometil-ciclohex-1-enil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-butil-amina. A 130 mg (0,303 mmol) de la
amina protegida con ftalimida, disuelta en 10 ml de EtOH, se les afiadieron 45,5 mg (0,909 mmol) de monohidrato de
hidrazina. La mezcla resultante se calentd a reflujo durante 4 h, se enfrid a ta, se filir6 para retirar los solidos, y el
filtrado se concentro para obtener 88 mg (97 %) del compuesto deseado. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
1,01 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,44 - 1,61 (m, 3 H) 1,66 - 1,76 (m, 2 H) 2,03 - 2,20 (m, 3 H) 2,50 - 2,76 (m, 3 H) 3,00 (d,
J=6,57 Hz, 2 H) 3,39 (t, J=7,07 Hz, 2 H) 7,19 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,24 - 7,31 (m, 1 H) 7,82 - 7,86 (m, 1 H) 7,88 - 7,93
(m, 1 H); LRMS (IEN) m/e 300,0 (M + H)*, calculado para C47H2s5Ns 299,0.

5.6.65. Sintesis de éster terc-butilico del acido metil-[2-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-
carbamico

AN
o) lll m/
\\/ \n/ \/\N N~

O

Se prepar6 éter terc-butilico del acido metil-[2-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-carbamico de manera
similar al procedimiento para el ejemplo 5.6.60 a partir de éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ilamino)-etil]-metil-carbamico (370,3 mg, 1,0 mmol), acido fenilborénico [98-80-6] (146,4 mg, 1,2 mmol),
monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (460,2 mg, 2,0 mmol) y complejo [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4] (81,9 mg, 0,1 mmol) en 30 % (v/v)
agua en 1,2-dimetoxietano (12,5 ml) a 85°C durante 17 h. Polvo de color blanquecino a partir de acetato de
etilo/heptano, pf. 150-151 °C. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm (rotameros presentes) 1,16 (s a, 5 H) 1,20 - 1,33
(m,1H)1,37 (sa, 3H)2,49-2,54 (m, 1 H)2,83(sa, 3H)3,43(sa,2H)3,51(sa, 1H)6,69 (d, J=8,84 Hz, 1 H)
722 (sa,1H)7,29-7,38(m, 1H)7,43-7,54 (m,2H) 7,76 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 7,89 (s a, 1 H) 8,16 (d, J=6,82 Hz, 2
H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 14,39, 22,55, 28,24, 28,49, 31,71,34,17, 35,10, 46,33, 47,00, 78,60,
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112,58, 126,28, 127,46, 128,93, 130,40, 134,52, 153,69, 155,40. LRMS (IEN) m/z 368,1 [(M+H)]*, calculado para
C20H25Ns02: 367,45.

5.6.66. Sintesis de 4-{6-[2-(3-terc-Butil-1-metil-ureido)-etilamino]-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il}-benzamida
AN
H [1] >~ N /

>( \ﬂ/ \/\” N”

O

NH
g 2

Parte A. Diclorhidrato de 4-[6-(2-metilamino-etilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-benzamida

o)

Se afadio acido clorhidrico concentrado a una solucién a temperatura ambiente de éster terc-butilico del acido 2-[3-
(4-carbamoil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-metil-carbamico (784,1 mg, 1,9 mmol) en metanol (130 ml)
y se dejo agitar en atmdsfera de N, durante 2 dias. La mezcla de reaccién se enfrié y se filir6 para proporcionar
diclorhidrato de 4-[6-(2-metil amino-etilamino)-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-benzamida en forma de un polvo de color
blanquecino, pf. 322-323 °C (desc.). RMN H (400 MHz, OXIDO DE DEUTERIO) & ppm 2,68 (s, 3 H) 3,34 (t, J=5,81
Hz, 2 H) 3,74 (t, J=5,68 Hz, 2 H) 7,24 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,88 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,96 - 8,02 (m, 3 H) 8,08 (s, 1 H).
LRMS (IEN) m/z 311,1[(M+H)]*, calculado para C1sH1gNsO: 310,36.

Parte B. 4-{6-[2-(3-terc-Butil-1-metil-ureido)-etilaminol-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il}-benzamida, Se afiadi6 lentamente
2-isocianato-2-metilpropano a 0 °C una suspension en agitacion de diclorhidrato de 4-[6-(2-metilamino-etilamino)-
imidazo[1,2-b]piridazin-3-il]-benzamida (177,3 mg, 0,5 mmol) y base de Hunig base [7087-68-5] (0,3 ml, 1,8 mmol)
en diclorometano (4,6 ml) y la mezcla se dejé agitar y calentar a temperatura ambiente durante 17 h. Después, la
mezcla de reaccion se repartid entre salmuera y acetato de etilo, se seco (MgSQO4), se sometié a cromatografia
ultrarrapida (gel de silice eluyendo con 10 % (v/v) de metanol/acetato de etilo), y se cristalizé6 a partir de 2-
propanol/agua hasta 50,2 mg de polvo de color blanco, pf. 154-155 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,18 (s,
8 H)2,49-2,52 (m, 1H)2,86 (s,2H)3,32 (s, 1 H) 3,40 - 3,49 (m, 3 H) 5,26 (s, 1 H) 6,72 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,79 (d,
J=9,60 Hz, 1 H) 7,95 - 8,02 (m, 3 H) 8,29 (d, J=8,59 Hz, 2 H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 29,06, 34,55,
39,42, 46,40, 49,75, 112,42, 124,98, 125,83, 126,03, 127,73, 130,82, 132,01,132,19, 137,58, 153,61,157,25, 167,43.
LRMS (IEN) m/z 410,2[(M+H)]*, calculado para C21H27N7O2: 409,50.

5.6.67. Sintesis de 6-(butilamino)-N-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida:

Usando las condiciones de reaccion de acoplamiento de amida descritas para el ejemplo 5.6.54 proporcion6 el
compuesto del titulo en forma de un soélido de color con un rendimiento del 43 %. RMN "H (400 MHz, METANOL-d.)
o ppm 8,01- 8,07 (m, 2 H), 7,70 (d, J= 9,92 Hz, 1 H), 7,63 (s a, 1 H), 6,84 (d, J = 9,92 Hz, 1 H), 4,56 (s, 1 H), 3,41 (t,
J=7,06Hz, 2 H), 1,69 - 1,76 (m, 2 H), 1,48 (dc, J = 15,05, 7,48 Hz, 2 H), 0,96 (t, J=7,39 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e
300,0 [(M + H)*, calculado para C14H1gN7O 300,3].
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5.6.68. Sintesis de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(terc-butoxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

LT
\‘/O\/\N - N 7

N
H

NH,

Parte A. 3-bromo-N-(2-(terc-butoxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

L
/
NS
>(OV\N N’N\g

H Br
Una solucién de 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina (216 mg, 1,0 mmol), trietil amina (0,35 ml, 2,5 mmol) y 2-
(terc-butoxi)etanamina (180 mg, 1,5 mmol) en isopropanol (2 ml) se calentd a 65 °C durante una noche. La mezcla
se enfrid, se diluyd con acetato de etilo y se lavd con agua. La capa organica se secé sobre MgSQO, y se concentrd
para dar un sélido de color pardo en bruto con rendimiento cuantitativo durante sintesis adicionales. Se purificaron
adicionalmente 20 mg mediante HPLC Prep para dar 3-bromo-N-(2-(terc-butoxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina
pura en forma de un solido de color blanco (8 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 7,57 (d, J=9,85 Hz, 1
H), 7,42 (s, 1 H), 6,76 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 4,56 (s, 1 H), 3,67 (t, /= 5,94 Hz, 2 H), 3,53 (t, J = 5,94 Hz, 2 H), 1,24 (s,
9 H) LRMS (IEN) m/e 315,0 [(M + H)*, calculado para C12H1sBrN4+O 314,2].

Parte B. 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(terc-butoxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina.

Usando las condiciones de acoplamiento de Suzuki descritas en el 5.6.48 se proporcioné el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanco con un rendimiento del 40 %. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 8,53 (s, 1
H), 8,24 - 8,28 (m, 2 H), 7,82 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 6,79 (d, J = 9,85 Hz, 1 H),
4,18 (s, 2 H), 3,67 (t, J = 5,81 Hz, 2 H), 3,53 (t, J = 5,94 Hz, 2 H), 1,23 (s, 9 H); LRMS (IEN) m/e 340,1 [(M + H)*,
calculado para C1gH26NsO 340,4].

5.6.69. Sintesis de 4-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)-2-metilbutan-2-ol

o
/
HOJ</\N \N'N

H

NH,

Parte A. 4-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)-2-metilbutan-2-ol
cr
X N /
HOJ</\N N \2
H Br

Se hizo reaccionar la 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina con 4-amino-2-metilbutan-2-ol usando las mismas
condiciones de reaccion como se describen en el ejemplo 5.6.42, Parte A para obtener producto al 82 %.

Parte B. 4-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)-2-metilbutan-2-ol.

Se acopl6 el 4-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)-2-metilbutan-2-ol con acido (4-(aminometil)fenil)borénico
como se describe en el ejemplo 5.6.19 para proporcionar el compuesto del titulo con un rendimiento del 78 %. RMN
'"H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,29 (s, 6 H) 1,84 - 1,94 (m, 2 H) 3,49 - 3,58 (m, 2 H) 4,24 (s, 2 H) 7,25 (d,
J=9,85 Hz, 1 H) 7,67 (d, J=8,59 Hz, 2 H) 7,97 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,22 - 8,29 (m, 3 H); LRMS (IEN) m/e 326,0 [(M +
H)*, calculado para C1gH23Ns0 325,0].

61



10

15

20

25

30

35

40

ES 2676 826 T3

5.6.70. Sintesis de N-alil-4-(6-(alilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida

Parte A. N-alil-3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

LY,
XN \N’N\/X
H Br

Una solucién de 3-bromo-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (1000 mg, 4,32 mmol) y alilamina (6,0 ml, 80 mmol) se
calento a 80 °C (tubo cerrado herméticamente) durante 6 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y
se purificd sobre gel de silice (eluyendo con acetato de etilo) para proporcionar N-alil-3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina (550 mg, rendimiento del 51 %) en forma de un sdlido de color amarillo: LRMS (IEN) m/z 253,0, 255,0
[(M+H)*, calculado para CgHyBrN4 252,0]

Parte B. N-alil-4-(6-(alilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-illbenzamida. A una mezcla de N-alil-3-bromoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-amina (365 mg, 1,44 mmol), acido (4-(aliicarbamoail)fenil)borénico (615 mg, 3,0 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (62 mg, 0,085 mmol) se le afiadieron afadié n-butanol (3 ml) y
carbonato sédico acuoso 2 M (2 ml). La mezcla resultante se calenté a 100 °C durante 5 h. La reaccién después se
diluy6 con agua, se extrajo con acetato de etilo, y se purificé mediante columna sobre gel de silice (metanol al 10 %
en acetato de etilo) seguido por HPLC preparativa (acetonitrilo/formiato amonico acuoso, columna Sunfire) para
proporcionar N-alil-4-(6-(alilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida en forma de un sélido de color blanco: RMN
'"H (METANOL-d,) &: 8,30 - 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,94 (d, , J = 8,4 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 5,9-6,2 (m, 2H), 5,1-5,4 (m, 4H), 4,00 (m, 4H); LRMS (IEN) m/z 334,2 [(M+H)", calculado para
C19H19N5s0 333,4]

5.6.71. Sintesis de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-(terc-butoxi)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

A =N
NG
H

N

HsN
Usando un proceso similar al que se describe en el ejemplo 5.6.68, se proporcioné el compuesto del titulo. RMN 'H
(400 MHz, metanol-d4) & ppm 8,51 (s, 2 H), 8,30 (d, J = 8,38 Hz, 2 H), 7,83 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 9,48 Hz, 1 H), 7,56
(d, J=8,38 Hz, 2 H), 6,76 (s, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 4,17 (s, 2 H), 3,56 (t, J = 6,17 Hz, 2 H), 3,47 (t, J = 6,73 Hz, 2 H),
1,93 (t, J = 6,50 Hz, 2 H), 1,22 (s, 9 H); LRMS (IEN) m/e 354,1 [(M + H)*, calculado para CzsH2sNs0 354,4].

5.6.72. Sintesis de éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-isopropil-

carbamico
Y
YOty S
0] H Br
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Parte A. N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)etano-1,2-diamina

LY

H Br

Una suspension agitada de 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (5,0 g, 21,5 mmol) en
etilendiamina [107-15-3] (25,0 ml, 373,1 mmol) se calenté6 a 65°C en atmdsfera de nitrégeno. Una vez a la
temperatura, la mezcla se convirti6 en una solucién de color amarillo transparente. Estas condiciones se
mantuvieron durante 17 h, tiempo en el cual, la solucién de reaccion caliente se vertié en agua, y la masa se extrajo
exhaustivamente con acetato de etilo. Los extractos combinados se combinaron, se secaron (CaSOs4) y se
evaporaron para obtener 1,79 g de sdlido de color amarillo. Este sdlido se recristalizd en acetato de etilo/heptano
para proporcionar 1,4 g de N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)etano-1,2-diamina en forma de un polvo de color
blanco, pf. 158-159 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 (s a, 1 H) 2,79 (t, J=6,19 Hz, 2 H) 3,27 (c, J=5,89
Hz, 2 H) 6,73 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,10 (t, J=5,05 Hz, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,68 (d, J=9,60 Hz, 1 H). RMN "3C (100 MHz,
DMSO-ds) & ppm 40,97, 45,13, 99,48, 113,51, 125,73, 130,72, 137,04, 154,81. LRMS (IEN) m/z 255,9/257,9
[(M+H)]*, calculado para CgH1oBrNs: 256,11.

Parte B. N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N2-isopropiletano-1,2-diamina

Y
HN\/\N NS ,N\/g
H

N
Br

Se afadio6 acido acético glacial [64-19-7] (1,6 ml, 28,0 mmol) a una suspension agitada de N1-(3-bromoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)etano-1,2-diamina (7,0 g, 27,2 mmol), acetona [67-64-1] (2,4 ml, 32,6 mmol), cianoborohidruro sédico
[25895-80-7] (1,8 g, 27,2 mmol) y tamices moleculares de 4 angstrom activados, en polco (4 g). El matraz se sometio
a atmosfera de Ny, se cerrd con un tabique y la mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante 3 dias,
después se filtrd. El filirado se evapord, y el residuo se repartié entre NaHCO3; acuoso al 10 % y acetato de etilo
(p/v). El extracto se secéd (CaSOQ.), y se evapord para proporcionar un aceite de color naranja transparente. Este
aceite se tritur6 en heptano para precipitar N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N2-isopropiletano-1,2-diamina
como 2,3 g de polvo de color amarillo, pf 87-88 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dgs) & ppm 0,99 (d, J=6,32 Hz, 5 H)
1,60 (sa, 1H)2,71-2,81 (m, 3H) 3,34 (c, J=6,32 Hz, 2 H) 6,73 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,07 (t, J=5,31 Hz, 1 H) 7,47 (s,
1 H) 7,68 (d, J=9,60 Hz, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 22,92, 41,48, 45,29, 47,81,98,98, 112,99,
125,26, 130,24, 136,53, 154,24. LRMS (IEN) m/z 297,9/299,9 [(M+H)]*, calculado para C11H1sBrNs: 289,19.

Parte C. Ester terc-butilico del &cido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etill-isopropil-carbdmico. A una
solucién en atmosfera de Ny, a temperatura ambiente, agitada rapidamente de N1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il)-N2-isopropil-etano-1,2-diamina (633,3 mg, 2,1 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (0,5 ml, 2,9 mmol) en acetato
de etilo (30 ml) se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo solido [24424-99-5] (556,6 mg, 2,6 mmol). Una vez
completada, la reaccion se lavé con salmuera, se sec6 (MgSOQ.) y se evapordé para proporcionar 894,5 mg de sélido
de color amarillo. Este sélido se recristalizd en acetato de etilo heptano para proporcionar éster terc-butilico del acido
[2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-isopropil-carbamico como 559,5 mg de un polvo cristalino de color
blanco, pf. 154-155 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,16 (d, J=6,82 Hz, 6 H) 1,40 (s, 9 H) 2,49 - 2,52 (m, 1
H) 3,26 - 3,35 (m, 2 H) 3,35 - 3,42 (m, 2 H) 6,68 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 7,49 (s, 1 H) 7,71 (d, J=9,60 Hz, 1
H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 20,55, 28,08, 78,46, 98,93, 112,85, 125,52, 130,41, 136,57, 154,10. LRMS
(IEN) m/z 297,9/299,9 [(M+H)]*, calculado para C1sH24BrNsO,: 398,31.

5.6.73. Sintesis de éster etilico del acido {2-[3-(4-carbamoil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-fenil-

arbamico
Y
SO AN~
TN

o)

NH,
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Parte A. 2,2,2-Trifluoro-N-(2-fenilamino-etil)-acetamida

Se afiadi¢ trifluoroacetato de etilo [383-63-1] (5,5 ml, 46,1 mmol) a una solucién a 0 °C, agitada de N1-feniletano-1,2-
diamina [1664-40-0] (5,0 ml, 38,4 mmol) en THF (125 ml) y se dejo en agitacion y se calenté a temperatura ambiente
en atmosfera de N2 durante 17 h, después se repartié entre salmuera y acetato de etilo. El extracto se seco (MgSOs)
y se evaporo para proporcionar 10,2 g de un liquido de color amarillo oscuro transparente. LRMS (IEN) m/z 232,9
[(M+H)]*, calculado para C1oH11F3N20: 232,21.

Parte B. Ester etilico del &cido fenil-[2-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-etil]-carbamico

Se afadié cloroformiato de etilo [541-41-3] (1,4 ml, 14,7 mmol) a una solucion a temperatura ambiente de 2,2,2-
trifluoro-N-(2-fenilamino-etil)-acetamida (3,4 g, 14,6 mmol) y N-metil morfolina [109-02-4] (2,0 ml, 17,7 mmol) en
acetato de etilo (145 ml) y se agitdé en atmosfera de N2 durante 17 h. Después, la suspension de reaccion se lavo
con acido clorhidrico acuoso diluido, salmuera, se secd (MgS0Q.), se evapord y se llevo a la siguiente etapa sintética
sin aislamiento adicional.

Parte C. Ester etilico de acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-fenil-carbamico

\/O\H/N\/\N \N’N\/g
O H Br

Se combino éster etilico del acido fenil-[2-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-etil]-carbamico (2,2 g, 7,3 mmol} con 3-bromo-
6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (892,5 mg, 4,1 mmol) y carbonato potasico [584-08-7] (2,9 g, 20,6 mmol) en una
solucion al 20 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y se calento a 85 °C durante 5 dias. Después, la mezcla
de reaccion se repartié entre agua y acetato de etilo y el extracto se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de
silice eluyendo con acetato de etilo al 100 %) para producir 863,1 mg de polvo cristalino de color blanco, pf. 160-
161 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,08 (t, J=7,06 Hz, 2 H) 2,51 (dt, J=3,58, 1,85 Hz, 1 H) 3,35 (s, 1 H)
3,46 (c, J=6,39 Hz, 2 H) 3,90 (t, J=6,50 Hz, 2 H) 4,04 (c, J=7,06 Hz, 2 H) 6,65 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,19 - 7,25 (m, 1 H)
7,31-7,39 (m, 4 H) 7,48 (s, 1 H) 7,69 (d, J=9,70 Hz, 1 H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 14,16, 38,85, 47,84,
60,82, 98,79, 112,62, 125,31, 125,99, 126,79, 128,63, 130,18, 136,35, 141,81, 153,79, 154,64. LRMS (IEN) m/z
403,9/405,9[(M+H)]*, calculado para C17H1gBrNsO,: 404,27.

Parte D. Ester etilico del acido {2-[3-(4-carbamoil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-fenil-arbamico. A una
mezcla de éster etilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-fenil-carbamico (354,7 mg, 0,9
mmol), acido (4-carbamoilfenil)borénico [123088-59-5] (174,2 mg, 1,1 mmol), monohidrato tribasico de fosfato
potasico [27176-10-9] (368,8 mg, 1,6 mmol) y complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), con
diclorometano [95464-05-4] (74,4 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadié
una solucion de agua al 30 % (v/v) en 1,2-dimetoxietano (13 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de
reaccion se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el
sistema se sometid a 10 ciclos de evacuacion/atmdsfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccion
rapidamente agitada, en atmosfera de Ny, se calentd a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h,
después se enfrid y se repartié entre salmuera y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secéd (MgSOs), se
evapord, se sometifio a cromatografia ultrarrapida (gel de silice eluyendo con metanol al 10 %/acetato de etilo (v/v))
y se purifico adicionalmente mediante RP-HPLC preparativa para proporcionar éster etilico del acido {2-[3-(4-
carbamoil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-fenil-arbamico en forma de un polvo de color blanco, pf. 227-
228 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,03 (t, J=7,07 Hz, 2 H) 2,51 (dt, J=3,73, 1,80 Hz, 2 H) 3,31 (s, 1 H)
3,48 (c, J=6,23 Hz, 2 H) 3,91- 4,04 (m, 3 H) 6,69 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,18 - 7,35 (m, 5 H) 7,76 (d, J=9,85 Hz, 1 H)
7,91- 8,01 (m, 3 H) 8,21 (d, J=8,59 Hz, 2 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 14,25, 48,18, 60,95, 112,37,
124,91,125,75, 126,00, 126,35, 127,18, 127,79, 128,77, 130,81, 131,93, 132,15, 137,57, 141,78, 153,40, 154,85,
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167,49. LRMS (IEN) m/z 445,1 [(M+H)]*, calculado para C24H24NeO3: 444,50.

5.6.74. Sintesis de  4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil}-

benzamida
=N
/\/\N \N’N /
H
0]
=d
O H 0’#

Parte A. Acido 4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzoico

L
/\/\N >N 7

N
H

OH
o)

Se acoplaron el bromuro de arilo y el éster borénico usando las misma condiciones de Suzuki como en el ejemplo
5.6.19 para obtener el producto de acido carboxilico.

Parte B. 4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-benzamida. El
acoplamiento de amida regular del acido carboxilico con (2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metanamina proporcioné
producto al 71 %. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,02 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,36 (s, 3 H) 1,45 (s, 3 H) 1,49 -
1,57 (m, 2 H) 1,67 - 1,76 (m, 2 H) 3,40 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 3,58 (d, J=5,31 Hz, 2 H) 3,80 (dd, J=8,46, 6,19 Hz, 1 H)
4,12 (dd, J=8,34, 6,32 Hz, 1 H) 4,36 (t, J=5,81 Hz, 1 H) 6,73 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,63 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H)
7,90 - 7,97 (m, 2 H) 8,29 - 8,36 (m, 2 H); LRMS (IEN) m/e 424,0 [(M + H)*, calculado para C3H29N503 423,0].

5.6.75. Sintesis de 4-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2,3-dihidroxi-propil)-benzamida

AN =N
/\/\N/E,\:Nr/
H
~ "
& R oH

A 150 mg (0,355 mmol) de 4-(6-butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il-metil)-
benzamida se les afiadieron 15 ml de AcOH y 5 ml de agua y se calentaron a 60 °C durante 1,5 h. Se concentré y el
producto en bruto se purificé en el HPLC PREP acético para producir 107 mg (79 %) del compuesto del titulo. RMN
'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,00 (t, J=7,39 Hz, 3 H) 1,42 - 1,55 (m, 2 H) 1,66 - 1,76 (m, 2 H) 3,40 (t, J=7,17
Hz, 2 H) 3,43 - 3,52 (m, 1 H) 3,56 - 3,65 (m, 3 H) 3,84 - 3,93 (m, 1 H) 7,24 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,96 (d, J=9,92 Hz, 1
H) 8,00 - 8,05 (m, 2 H) 8,23 - 8,28 (m, 2 H) 8,30 (s, 1 H); LRMS (IEN) m/e 384,0 [(M + H)*, calculado para
C20H25N503 383,0]
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5.6.76. Sintesis de 7-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-quinazolin-4-ol

N
\_ #~0H

Parte A. 7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinazolin-4-ol

O-g’

—

N
\_ /~oH

A 87,2 mg (0,356 mmol) de la 4-bromo-2-nitrobenzamida disuelta en 5 ml de formaldehido se les afadié polvo de
hierro (50 mg, 0,89 mmol). La mezcla resultante se agita durante 2 h a 80 °C. Se diluy6é con 20 ml de EtOAc y una
solucion de 10 ml de DCM/IPA 2:1. Después, la mezcla resultante se concentr6é a través de un lecho de arena y
después se concentrd. Al residuo obtenido se le afiadieron 99 mg (0,391 mmol) de bis(pinacolato)diboro, seguido de
KOAc (105 mg, 1,07 mmol), PdClx(dppf).DCM (29 mg, 0,04 mmol) y 18 ml de dioxano. La mezcla resultante se
calenté a 80 °C durante una noche. Después de un periodo de refrigeracion, se diluyd con EtOAc, se lavo con
salmuera y se seco sobre MgSOs. Se concentro y se purificd en el ISCO (gel de silice) y eluyendo con MeOH al 1-
10 %/DCM, para obtener 78 mg (81 %) del éster bordnico.

Parte B. 7-(6-Butilamino-imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-quinazolin-4-ol. Para (60 mg, 0,223 mmol) de bromuro de arilo,
en un vial apto para microondas se le afiadio (73 mg, 0,268 mmol) del éster bordnico, KsPO4 (142 mg, 0,669 mmol),
PdCIz(PPhs)s (16 mg, 0,022 mmol), 3 ml de DME y 1 ml de agua. La mezcla resultante se sometié a microondas
durante 30 minutos a 140 °C. Se diluy6 con 15 ml de EtOAC, y se lavé con aproximadamente 10 ml de salmuera. La
capa organica se seco sobre MgSO, y se concentrd. La mezcla en bruto se disolvid de nuevo en una solucion de 3
ml 2:1 de MeOH/H20. Se filtr6 y se purificod en el HPLC PREP para dar 41 mg (55 %) del producto deseado. [El
procedimiento se usa para todas las reacciones de acoplamiento de Suzuki a menos que se indique otra cosa. Los
acidos bordnicos funcionan igual que los ésteres boronicos.] RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 0,99 (t,
J=7,39 Hz, 3 H) 1,45 -1,56 (m, 2 H) 1,68 - 1,77 (m, 2 H) 3,46 (t, J=7,06 Hz, 2 H) 7,28 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,99 (d,
J=9,70 Hz, 1 H) 8,22 - 8,28 (m, 2 H) 8,37 (d, J=8,38 Hz, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 8,63 (d, J=1,54 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/e
335,0 [(M + H)*, calculado para C1gH1sNsO 334,0].

5.6.77. Sintesis de metil(2-((3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino}etil)carbamato de iso-
propilo:

N
/

g

2 N\
=

HN

El compuesto del titulo se obtuvo usando un proceso similar al que se describi6 en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400
MHz, METANOL-d,) & ppm 8,56 (s, 1 H), 8,28 (s a, 2 H), 7,83 (s, 1 H), 7,68 (d, J = 9,35 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 8,34
Hz, 2 H), 6,73 (d, J=9,85 Hz, 1 H), 4,66 (dd J = 9,60, 6,82 Hz, 1 H), 3,66 (s a, 1 H), 3,59 (s a, 3 H), 3,41- 3,55 (m, 2
H), 2,94 (s, 3 H), 2,48 - 2,56 (m, 1 H), 2,19 - 2,34 (m, 3 H), 1,00-1,23 (d, J=5,05 Hz, 6 H); LRMS (IEN) m/e 423,1 [(M
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+ H)*, calculado para C23H31NgO2. 423,5].

5.6.78. Sintesis de (2-((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6 ilJamino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo:
o N
<
TN ome

El compuesto del titulo se obtuvo usando un proceso similar al que se describi6 en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400
MHz, METANOL-d,) & ppm 8,04 (s, 1 H),7,97 (sa, 1 H), 7,90 (s a, 1 H), 7,52 - 7,57 (m, 1 H), 7,13 - 7,24 (m, 3 H),
3,90 (s, 3 H), 3,42 - 3,49 (m, 4 H), 2,74 (s, 3 H), 1,30-1,38 (s a, 9 H); LRMS (IEN) m/e 398,1 [(M + H)*, calculado
para C21H28N503 398,5].

5.6.79. Sintesis de metil(2-((3-(tiazol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil)carbamato de isopropilo:

e
\rO\ﬂ/N\/\N Sy N~
H
0 /N
/
o

El compuesto del titulo se obtuvo usando un proceso similar al que se describi6 en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400
MHz, METANOL-d,) & ppm 9,19 (s, 1 H), 8,65-8,85 (s a, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 7,97 (d, J=9,85 Hz, 1 H), 7,18 (d, J =
9,35 Hz, 1 H), 4,78 (m, 1 H), 3,64 - 3,75 (m, 4 H), 2,98 (s, 3 H), 1,06-1,25 (m, 6 H); LRMS (IEN) m/e 361,1 [(M + H)*,
calculado para C1gH20NsO2S 361,4].
5.6.80. Sintesis de 4-(6-((2-(2-ciano-N-metilacetamido)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida
AN
lll N/
NS
///Y \/\N N
N H

O

NH
g 2

Parte A. N-(2-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)-2-ciano-N-metilacetamida

=N
¢ v
\/\ N -,
N///\g/ H § Br

El (2-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo se agitd en una solucién de
TFA/DCM (2:1) durante 0,5 h y después se concentré. La sal de amina-TFA resultante se amino en las condiciones
descritas en el ejemplo 5.6.61, parte C con acido 2-cianoacético para obtener la amida con un rendimiento del 63 %.

Parte B. 4-(6-((2-(2-ciano-N-metilacetamido)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-i)benzamida. La reacciéon de la
amida con acido (4-carbamoilfenil)borénico en condiciones de acoplamiento de Suzuki como se describe en el
ejemplo 5.6.19 proporciono el producto deseado con un rendimiento del 28 %. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) &
ppm 2,87 (s, 1 H) 2,95 (s, 2 H) 3,56 - 3,67 (m, 4 H) 3,73 (s, 2 H) 7,16 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,94 (d, J=9,70 Hz, 1 H)
8,00 - 8,06 (m, 2 H) 8,17 (d, J=8,38 Hz, 2 H) 8,21 - 8,28 (m, 1 H); LRMS (IEN) m/e 378,0 [(M + H)*, calculado para
Ci9H19N7O2 377,0].
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5.6.81. Sintesis de terc-butil(metil)carbamato de 2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etilo

o T
Y
XNTO\/\N L OMe
o H

Parte A. N-(terc-butil)-N-metil-1H-imidazol-1-carboxamida:

e
M e

A una suspension de N, N’-carbonildiimidazol (CDI, 1,76 g, 11 mmol) en THF (18 ml) se le afiadio t-butiimetilamina
(1,2 ml, 10 mmol). La reaccioén se calento a reflujo durante una noche, después se enfrid, se concentrd, se recogio
con DCM y agua y se extrajo. La capa organica (DCM) se seco con sulfato sddico anhidro, se filtré y se concentrd
para dar N-(terc-butil)-N-metil-1H-imidazol-1-carboxamida en forma de un aceite pegajoso (0,27 g, rendimiento del
15 %). LRMS (IEN) m/e 182,1 [(M + H)*, calculado para CgH1sN3O 182,2].

Parte B. 1-(terc-butil(metil)carbamoil)-3-metil-1H-imidazol-3-io:

A una soluciéon de N-(terc-butil)-N-metil-1H-imidazol-1-carboxamida (0,27 g, 1,5 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se le
afadié yoduro de metilo (0,4 ml, 6,0 mmol). La reaccion se concentré al vacio después de agitarse a ta durante 24 h
para dar 1-(terc-butil(metil)carbamoil)-3-metil-1H-imidazol-3-io (0,28 g, 100 %).

Parte C. terc-butil(metil)carbamato de 2-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etilo:

b o A A
Y

\N,N\g
Br

N__O

A una solucion de 2-((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etanol (0,35 g, 1,5 mmol) y 1-(terc-
butil(metil)carbamoil)-3-metil-1H-imidazol-3-io (0,30 g, 1,5 mmol) en THF/DMF (6,0 ml/3,0 ml) se le ahadié NaH (0,15
g, 60 % en aceite mineral, 2,5 mmol). La reaccion se agité durante 24 h y después se detuvo con agua, se extrajo
con éter, se concentrd y se purificd por cromatografia en columna ISCO para dar terc-butil(metil)carbamato de 2-((3-
bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etilo como producto (0,17 g, rendimiento del 31 %). LRMS (IEN) m/e 372,0
[(M + H)*, calculado para C14H21BrNsO2 371,2].

Parte D. terc-butil(metil)\carbamato de 2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etilo. EI compuesto
del titulo se obtuvo usando acoplamiento de Suzuki como se describe en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) & ppm 8,70 (d, J=5,31 Hz, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,73 (s, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H),
6,82 (s, 1 H), 4,31 (t, J = 5,68 Hz, 2 H), 4,10 (s, 3 H), 3,70 (t, J = 5,68 Hz, 2 H), 2,89 (s, 3 H), 1,35 (s, 9 H); LRMS
(IEN) m/e 399,3 [(M + H)*, calculado para CzoH27NsO3 399,5].

5.6.82. Sintesis de N-(2-isopropoxietil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

Qe
/
\ro\/\” SN O—

7\

N
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El compuesto del titulo se obtuvo como se describe en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm
8,66 (d, J=5,29 Hz, 1 H), 8,36 (s a, 1 H), 8,21 (d, J = 4,41 Hz, 1 H), 8,06 (s a, 1 H), 7,63 (d, J = 9,70 Hz, 1 H), 6,79 (d,
J=9,70 Hz, 1 H), 4,57 (s a, 1 H), 4,03 (s, 3 H), 3,58 - 3,67 (m, 3 H), 3,47 - 3,52 (m, 2 H), 1,11 (d, J = 6,17 Hz, 6 H);
LRMS (IEN) m/e 328,1 [(M + H)*, calculado para C47H22Ns0, 328,4].

5.6.83. Sintesis de éster isopropilico del acido [2-(3-ciclopropil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-
isopropil-carbamico

A N=N

OI/\ \,N/
Ty

0

Parte A. Ester isopropilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etill-isopropil-carbamico

Y o
b Lt
9] H Br

A una solucidon en atmdésfera de N,, a temperatura ambiente, agitada rapidamente de N1-(3-bromoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)-N2-isopropiletano-1,2-diamina (945,0 mg, 3,2 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (0,7 ml, 3,8 mmol)
en acetato de etilo (32 ml) se le afiadié una solucidon 1,0 M de cloroformiato de isopropilo en tolueno (3,2 ml). Una
vez completada, la reaccion se lavd con salmuera, se seco (MgSQO.) y se evapord para proporcionar 1,2 g de solido
de color castafo. Este sélido se recristalizé en acetato de etilo heptano para proporcionar éster isopropilico del acido
[2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-isopropil-carbamico como 750 mg de polvo cristalino de color
blanco, pf. 146-147 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (d, J=6,82 Hz, 12 H) 3,31- 3,35 (m, 2 H) 3,38 -
3,44 (m, 2 H) 4,80 (dt, J=12,06, 5,97 Hz, 1 H) 6,67 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,34 (t, J=5,68 Hz, 1 H) 7,49 (s, 1 H) 7,71 (d,
J=9,60 Hz, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 20,44, 21,95, 47,01,67,46, 98,94, 112,84, 125,54, 130,42,
136,57, 154,10. LRMS (IEN) m/z 297,9/299,9 [(M+H)]*, calculado para C15H22BrNsO,: 384,28.

Parte B. Ester isopropilico del acido [2-(3-ciclopropil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etill-isopropil-carbamico, Una
solucion de agua al 10 % (v/v) en THF (25 ml) se afadidé a una mezcla de éster isopropilico del acido [2-(3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-isopropil-carbamico (515,1 mg, 1,34 mmol), ciclopropiltrifluoroborato potasico
[1065010-87-1] (396,8 mg, 2,7 mmol), carbonato de cesio [534-17-8] (1,3 g, 4,0 mmol) y complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4] (110,4 mg, 0,1 mmol) contenida en
un matraz de fondo redondo de 50 ml. El recipiente de reaccién se equipé con un condensador de reflujo y el
sistema se recogio a través de 10 ciclos de evacuacion/atmdsfera de N2 mientras que se agitaba rapidamente. La
reaccion en atmosfera de N, agitada rapidamente, se calentd a reflujo durante 4 dias, después se enfrid y se filtro.
El filtrado se repartid entre salmuera y acetato de etilo y el extracto organico de fase separada se sec6 (MgSQO4) y se
evaporo6 para dar un aceite de color negro que se purificd por RP-HPLC preparatoria para proporcionar 41,6 mg de
éster isopropilico del éster [2-(3-ciclopropil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-isopropil-carbamico en forma de un
solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 0,77 - 0,84 (m, 2 H) 0,98 -1,06 (m, 2 H) 1,20 - 1,32
(m, 14 H) 2,08 - 2,19 (m, 1 H) 3,43 - 3,50 (m, 2 H) 3,50 - 3,59 (m, 2 H) 6,61 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 7,52 (d,
J=9,70 Hz, 1 H). LRMS (IEN) nvz 346,2[(M+H)]*, calculado para C1gH27N502: 345,45.

5.6.84. Sintesis de 2-(((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo:

€
o) _N
X f\(/
o
H

H,N ©

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
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ds) d ppm 8,24 - 8,34 (m, 2 H), 7,97 - 8,01 (m, 2 H), 7,87 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 6,77 (s a, 1 H), 4,17 (s a,
1H), 3,68 (sa, 1H),3,44-3,55(m, 1H),3,35-3,44 (m, 3 H),1,91-2,05(m,3H),1,87 (sa, 1H),1,38-1,48(m, 5
H), 1,34 (s a, 4 H); LRMS (IEN) m/e 437,2 [(M + H)*, calculado para Cz3H29NsO3 437,5].

5.6.85. Sintesis de 2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato
de (S)-terc-butilo:

\i/ O
0 AN
\ N
Q_\\ \N Nz
H

H,oN
El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) d ppm 8,27 (s a, 2 H), 7,82 (s a, 1 H), 7,66 (d, J =9,35 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 6,77 (d, J = 9,09 Hz, 1
H), 4,18 (s, 3 H), 3,36-3,50 (m, 4 H), 1,85 - 2,04 (m, 4 H), 1,33 - 1,48 (m, 9 H); LRMS (IEN) m/e 437,2 [(M + H)*,
calculado para Cz3H29NsO3 437,5].

5.6.86. Sintesis de 2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato

de (R)-terc-butilo:
\‘/ O
N /E\Nr %
N N
N
HoN

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) d ppm 8,27 (sa, 2 H), 7,82 (s a, 1 H), 7,66 (d, J = 9,35 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 6,77 (d, J = 9,09 Hz, 1
H), 4,18 (s, 3 H), 3,36-3,50 (m, 4 H), 1,85 - 2,04 (m, 4 H), 1,33 - 1,48 (m, 9 H); LRMS (IEN) m/e 437,2 [(M + H)*,
calculado para Cz3H29NsO3 437,5].

5.6.87. Sintesis de N-(2-isopropoxietil)-3-(isotiazol-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

LT

O \N/

T/\/\” N’
/3

=N
El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 8,60 (d, J=2,02 Hz, 1 H), 8,45 (s, 1 H), 8,01 (d, J=1,77 Hz, 1 H), 7,95 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 7,25 (d, J =
9,85 Hz, 1 H), 3,80 - 3,85 (m, 2 H), 3,69 - 3,77 (m, 3 H), 1,21 (d, J = 6,32 Hz, 6 H); LRMS (IEN) m/e 304,1 [(M + H)*,
calculado para C14H1sNsOS 304,4].
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5.6.88. Sintesis de 2-(2-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil)pirrolidin-1-carboxilato

de terc-butilo:
D
SR
/
N7 SNN
H

HoN
El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) d ppm 8,53 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 7,81 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 8,34 Hz, 2 H),
6,73 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 4,18 (s, 2 H), 3,92 - 3,98 (m, 1 H), 3,52 (s a, 1 H), 3,35 - 3,46 (m, 3 H), 1,67-2,22 (m, 6 H),
1,48 (s a, 4 H), 1,28 (s a, 5 H); LRMS (IEN) m/e 437,3 [(M + H)*, calculado para C24H33NsO2 437,5].

5.6.89. Sintesis de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

- LT
H

NH,

Parte A. 3-bromo-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina

/ /N
O\/\ N /N\/g
N N
G/ H Br

La 2-(ciclopentiloxi)etanamina se hizo reaccionar con 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina, usando las
condiciones de desplazamiento de amina descritas en el ejemplo 5.6.42, parte A para proporcionar un producto al
69 %.

Parte B. 4-(6-((2-(ciclopentiloxi)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencilcarbamato de terc-butilo

- L
O~y SN
H

La 3-bromo-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina se acopl6 con acido (4-(((terc-butoxi-
carbonil)amino)metil)fenil)borénico en las condiciones de acoplamiento de Suzuki como se describe en el ejemplo
5.6.76, Parte B para obtener el 70 % del producto.

Parte C. 3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina. La proteccién de terc-
butoxicarbonilo se retiré usando 10 equivalentes de AcCl en MeOH a 0 °C durante 4 h para obtener un rendimiento
del 100 % del compuesto deseado. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,55 (d, J=3,54 Hz, 2 H) 1,63 - 1,81 (m,
6 H) 3,57 (t, J=5,31 Hz, 2 H) 3,67 (c, J=5,05 Hz, 2 H) 3,93 - 4,05 (m, 1 H) 4,21-4,31 (m, 2 H) 7,29 - 7,41 (m, 1 H)
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7,70 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 7,96 - 8,05 (m, 1 H) 8,18 - 8,25 (m, 2 H) 8,25 - 8,31 (m, 1 H); RMN '3C (101 MHz,
METANOL-d;) 6 ppm 24,59 (s, 1 C) 33,34 (s, 1 C) 43,09 (s, 1 C) 44,12 (s, 1 C) 67,41 (s, 1 C) 83,26 (s, 1 C) 120,08
(s,1C) 121,33 (s, 1C) 121,60 (s, 1 C) 128,35 (s, 1 C) 129,81 (s, 1 C) 130,45 (s, 1 C) 130,65 (s, 1 C) 134,28 (s, 1 C)
135,94 (s, 1 C) 146,70 - 146,90 (m, 1 C) 157,40 (s, 1 C); LRMS (IEN) m/e 352,0 [(M + H)*, calculado para C2sH25N50
351,0].

5.6.90. Sintesis de 2-(((3-vinilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-
isopropilo:

h@

BN G
N "\\\N \N,N
WA

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) d ppm 7,52 - 7,59 (m, 2 H), 6,95 - 7,00 (m, 1 H), 6,68 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 6,20 (d, J=1,52 Hz, 1 H), 6,16 (d, J =
1,52 Hz, 1 H), 5,37 (d, J = 1,52 Hz, 1 H), 5,34 (d, J = 1,77 Hz, 1 H), 4,88 (quin, J = 6,25 Hz, 1 H), 4,22 (Rs, 1 H), 3,40
- 364 (m, 4 H), 1,87 - 205 (m, 4 H), 1,18 - 1,25 (m, 6 H); LRMS (IEN) m/e 330,3 [(M + H)*, calculado para
C17H24Ns02 330,4].

5.6.91. Sintesis de 2-(((3-(prop-1-en-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-
isopropilo:

Y .
Ao L
H

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds4) & ppm 7,60 (d, J=9,85 Hz, 1 H), 7,47 (s, 1 H), 6,70 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 6,43 (s, 1 H), 5,27 (s, 1 H), 4,86 (dt, J =
12,44, 6,28 Hz, 1 H), 4,21 (s a, 1 H), 3,54 - 3,61 (m, 1 H), 3,35 - 3,50 (m, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 1,86 - 2,05 (m, 4 H),
1,21 (dd, J = 12,13, 6,06 Hz, 6 H); LRMS (IEN) m/e 344,2 [(M + H)*, calculado para C1gH26N50, 344,4].

5.6.92. Sintesis de 2-(((3-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-
isopropilo:

¥ ooy
H

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 7,85 (m, J=9,85 Hz, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 7,17 - 7,21 (m, 1 H), 4,84 - 4,90 (m, 1 H), 4,25 (d, J = 6,57 Hz, 1
H), 3,63 - 3,69 (m, 1 H), 3,42 - 3,57 (m, 3 H), 2,24 - 2,31 (m, 1 H), 1,90 - 2,08 (m, 4 H), 1,16 - 1,25 (m, 8 H), 0,90 -
0,94 (m, 2 H); LRMS (IEN) m/e 344,2 [(M + H)*, calculado para C1gH2sNs0, 344 4].

5.6.93. Sintesis de N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

)
O~ N
SR LU
7\
N

—~—

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
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ds) & ppm 8,76 (dd, J=7,58, 1 77 Hz, 1 H), 8,13 (dd J = 4,80, 1,77 Hz, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,64 (d, J = 9,60 Hz, 1 H),
7,08 (dd J=7,45, 4,93 Hz, 1 H), 6,76 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 4,05 (s, 3 H), 3,97 (dd J = 5,18, 3,41 Hz, 1 H), 3,64 (t, J =
5,94 Hz, 2 H), 3,51 (t, J = 5,94 Hz, 2 H), 1,62 - 1,76 (m, 6 H), 1,50 - 1,58 (m, 2 H); LRMS (IEN) m/e 354,2 [(M + H)",
calculado para C1gH24N502 354,4].

5.6.94. Sintesis de 3-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato
de (S)-terc-butilo:

7\

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 8,64 (d, J=5,05 Hz, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,29 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,69 (d, J = 9,60 Hz, 1 H),
6,80 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 4,08 (s, 3 H), 3,2-3,56 (m, 5 H), 3,36 (s a, 1 H), 2,69 (m, 1 H), 2,08 (m, 1 H), 1,78 (m, 1
H), 1,44 (s, 9 H); LRMS (IEN) m/e 425,3 [(M + H)*, calculado para C2:H29NgO3 425,5].

5.6.95. Sintesis de 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-
butilo:

\4/ )

o) _N
Jm K
NI N /
Q H Br

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 7,57 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 7,41 (s, 1 H), 6,73 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 3,55 - 3,61 (m, 1 H), 3,39 - 3,52 (m, 3 H),
3,37 (s, 1 H), 2,08 (s a, 1 H), 1,87 - 2,03 (m, 3 H), 1,43 (s, 9 H); LRMS (IEN) m/e 398,1 [(M + H)*, calculado para
C15H228I’N502 397,3].

5.6.96. Sintesis de 2-(((3-cianoimidazo[1,2-b]piridazin-6-illamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-

isopropilo:
o\(o f\r/N
H CN

Una solucion de 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-iso-propilo (300
mg, 0,79 mmol), NaCN (46 mg, 0,94 mmol), Cul (15 mg, 0,08 mmol), KI (27 mg, 0,16 mmol) y N1,N2-dimetiletano-
1,2-diamina (0,085 ml, 0,79 mmol) en tolueno (0,8 ml) se agité6 a 110 °C durante 12 h. La reaccion se enfrio, se
concentro, se recogioé con EtOAc y agua, se extrajo y se seco la capa organica con MgSQO,. La capa organica se
concentrd y se purificé por ISCO (MeOH al 0-5 %/DCM), después siguiendo HPLC PREP (neutral) para dar 2-(((3-
cianoimidazo[1,2-b]piridazin-6-iljamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-isopropilo (63 mg, rendimiento del 25 %).
RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 8,00 (s, 1 H), 7,72 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 4,20 (m,
1 H), 3,38 - 3,61 (m, 4 H), 1,97 - 2,05 (m, 4 H), 1,16 -1,25 (m, 6 H); LRMS (IEN) m/e 329,2 [(M + H)*, calculado para
C16H21NsO2 329,4].

5.6.97. Sintesis de (3-Ciclopent-1-enil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-[2-(2-etoxi-fenil)-etil]-amina

or
N/
N SN

H
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Parte A. (3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-[2-(2-etoxi-fenil)-etil]-amina
cr

X N /

N~ N \8

O\l H Br

Una mezcla de 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (648 mg, 3 mmol), 2-etoxi-fenetilamina (1 g, 6 mmol) y
trietilamina (1 ml) en alcohol isopropilico (2 ml) se calentdé en un microondas a 140 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo se sometio a ISCO (columna de 40 g), para dar el compuesto del titulo (980 mg).
RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,47 (t, J=6,95 Hz, 3 H) 3,04 (t, J=6,69 Hz, 2 H) 3,64 - 3,72 (m, 2 H)
4,06 - 4,17 (m, 2 H) 4,97 (s a, 1 H) 6,40 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 6,87 - 7,02 (m, 2 H) 7,17 - 7,32 (m, 2 H) 7,47 (s, 1 H)
7,54 (d, J=9,60 Hz, 1 H). LRMS (IEN) m/z 361 y 363,1 [(M+H)]*, calculado para C1gH17BrN4O: 361,24.

Parte B. (3-Ciclopent-1-enil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-[2-(2-etoxi-fenil}-etill-amina. Una mezcla de (3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-[2-(2-etoxi-fenil)-etill-amina (90 mg, 0,25 mmol), 2-ciclopent-1-enil-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolano (97 mg, 0,5 mmol), K2CO3 (104 mg, 0,75 mmol) y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (8,8 mg,
0,013 mmol) en MeCN/agua (2,8 ml/0,7 ml) se calenté en un microondas a 150 °C durante 15 min. La capa de agua
se retird y la capa organica se concentrd. El residuo se sometiéo a ISCO. El producto se purificé adicionalmente
mediante preparativa para dar el compuesto del titulo (60 mg).

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,46 (t, J=6,95 Hz, 3 H) 1,99 - 2,07 (m, 2 H) 2,64 - 2,70 (m, 2 H) 2,82 -
2,88 (m, 2 H) 3,06 (t, J=6,62 Hz, 2 H) 3,66 - 3,72 (m, 2 H) 4,11 (c, J=7,06 Hz, 2 H) 4,77 - 4,84 (m, 1 H) 6,37 (d,
J=9,70 Hz, 1 H) 6,88 - 6,95 (m, 2 H) 7,02 (t, J=1,98 Hz, 1 H) 7,18 - 7,27 (m, 2 H) 7,46 (s, 1 H) 7,62 (d, J=9,48 Hz, 1
H). LRMS (IEN) m/z 349,2 [(M+H)]*, calculado para Cz1H24N4O: 348,45.

5.6.98. Sintesis de (S)-terc-butil-2-(((3-(2-oxopirrolidin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil)pirrolidin-1-

carboxilato
LT
N KA S N \/8
: N N
Q H QNjo

Parte A. 4-bromo-N-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)butanamida

o

/

Cl \N’N\g
N_O

H
Br\j

A 1,0 g (5,930 mmol) de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-amina disuelta en 15 ml de THF se le afiadio cloruro de 4-
bromobutanoilo (1,21 g, 6,52 mmol) y piridina (0,96 ml, 11,86 mmol). Esta mezcla se agité durante 1 h a tay
después se diluyd con 30 ml de EtOAc y se inactivd con NaHCOs3 ac. La capa organica se separd y se lavo con
salmuera, se seco sobre MgSO4 y se concentro. El solido obtenido (1,39 g, rendimiento del 74 %) fue lo
suficientemente puro como para usarse en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Parte B. 1-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)pirrolidin-2-ona

AN =N

S /
cl N’N¥

A 1,0 g de 4-bromo-N-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)butanamida (3,15 mmol) disuelta en 39 ml de DMF se le
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afnadié NaH (189 mg, 4,72 mmol) y se agitd a ta durante 0,5 h. Se diluy6é con 50 ml de EtOAc y se separd la capa
organica. Se lavé dos veces con agua, una vez con salmuera y se secé sobre MgSO4. Se concentrd para obtener el
producto 0,49 g (66 %). No se necesito purificacion.

Parte C. 2-(((3-(2-oxopirrolidin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-ferc-butilo.
La 1-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)pirrolidin-2-ona se hizo reaccionar con 2-(aminometil)pirrolidin-1-carboxilato
de (S)-terc-butilo usando las condiciones de desplazamiento de amina descritas en el ejemplo 5.6.42, Parte A para
proporcionar el producto deseado con un rendimiento del 73 %. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,38 -
1,46 (m, 10 H) 1,71 (s a, 1 H) 1,80 -1,91 (m, 2 H) 1,95 - 2,08 (m, 1 H) 2,22 (quin, J=7,55 Hz, 2 H) 2,50 - 2,58 (m, 2 H)
3,22 - 3,41 (m, 4 H) 3,90 (c, J=6,69 Hz, 2 H) 4,16 (s a, 1 H) 6,40 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,54 (d, J=9,70 Hz,
1 H); LRMS (IEN) m/401,0 [(M + H)*, calculado para CzoH2sNsO3 400,0].

5.6.99. Sintesis de 1-{2-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-3-terc-butil-

imidazolidin-2-ona
A N=N
YO LT
7f \/\ N/
@]

N
H

NH,

Parte A. 1-[2-(3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-3-terc-butil-imidazolidin-2-ona
A =N
>LNFAI J:\Nr /
7f \/\N N°
0 H Br

Una mezcla de 1-terc-butil-imidazolidin-2-ona (1,42 g, 10 mmol) y NaH (600 mg, dispersion oleosa al 60 %, 15 mmol)
en THF (50 ml) se agité a ta durante 2 h. Después se enfri6 a 0°C. Se afadié lentamente una solucion de
bromoacetonitrilo (1,4 ml, 20 mmol) en THF (30 ml) a la mezcla de reaccién. La mezcla resultante se agité a ta
durante una noche. La mezcla se tratd con una cantidad pequefia de agua y después la mezcla se paso a través de
un lecho de silice. El filtrado se concentro y el residuo se sometié a una columna corta para dar el producto en bruto
que se purificd adicionalmente por otra columna corta para dar el producto.

A una solucién del producto anterior (1,6 g, 8,8 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se le afiadié una solucién de BH3;THF
en THF (1 M, 100 ml). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 min. Después a ta durante 4 h. Después, la
mezcla se enfrio a 0 °C de nuevo y se traté con HCI frio (6 N, 20 ml) a pH acido fuerte. El disolvente organico se
retird a presion reducida. El residuo se traté con NaOH (4 N, ~30 ml) a pH>10, después se extrajo con EtOAc (5 x75
ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron para dar el producto deseado.

Una mezcla del producto anterior (350 mg, 1,89 mmol), 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (216 mg, 1 mmol)
y trietilamina (0,5 ml) en alcohol isopropilico (1,5 ml) se calentd en un microondas a 140 °C durante 20 min. La
mezcla de reaccion se concentro y el residuo se sometié a ISCO (columna de 40 g), para dar el compuesto del titulo
(180 mg). LRMS (IEN) m/z 381 y 383,2[(M+H)]*, calculado para C15H21BrNgO: 381,28.

Parte B. 1-{2-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-3-terc-butil-imidazolidin-2-ona.  Una
mezcla de 1-[2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-3-ferc-butil-imidazolidin-2-ona (75 mg, 0,2 mmol),
clorhidrato del acido (4-aminometilfenil)borénico (49 mg, 0,26 mmol), K.COs; (83 mg, 0,6 mmol) y dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio (I) (7 mg, 0,01 mmol) en MeCN/agua (2,8 ml/0,7 ml) se calentd en un microondas a 150 °C
durante 15 min. La mezcla de reaccion se diluyd con MeCN vy se filtré. El filtrado se sometié a HPLC preparativa para
dar el compuesto del titulo (64,8 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,26 (s, 9 H) 3,24 - 3,31 (m, 4 H)
3,40 (t, J=5,95 Hz, 2 H) 3,52 (t, J=5,95 Hz, 2 H) 4,17 (s, 2 H) 6,70 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,54 - 7,63 (m, 3 H) 7,77 (s, 1
H) 8,19 - 8,23 (m, 2 H) 8,56 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z 408,4 [(M+H)]*, calculado para C22H29N7O: 407,52.
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5.6.100. Sintesis de 2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)piperidin-1-carboxilato

de (S)-terc-butilo
\%O\I&O f\FN
H

NH,

Parte A. 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

\i/o\(o f\r/ N
N .\\\\N \N/N\/X
H Br

La reaccion de 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina y 2-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo en
las condiciones de desplazamiento de amina descritas en el ejemplo 5.6.42, La Parte A, dio la aril amina con un
rendimiento del 38 %.

Parte B. 2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)-piperidin-1-carboxilato de (S)-ferc-butilo.
El 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)piperidin-1-carboxilato de (S)-ferc-butilo se sometié a la
reaccion de acoplamiento de Suzuki descrita en el ejemplo 5.6.19, La Parte B con los respectivos acidos borénicos
para proporcionar los productos 2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)piperidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo esperados. RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm 1,14 (s a, 9 H) 1,59 - 1,73 (m, 5 H)
1,78 (s a, 1 H) 3,00 (t, J=12,63 Hz, 1 H) 3,50 (dd, J=14,15, 4,55 Hz, 1 H) 3,67 - 3,80 (m, 1 H) 4,00 (d, J=12,38 Hz, 1
H) 4,19 (s, 2 H) 4,87 (s a, 1 H) 6,72 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,57 (m, J=8,34 Hz, 2 H) 7,67 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,82 (s, 1
H) 8,27 (m, J=8,34 Hz, 2 H); LRMS (IEN) m/437,0 [(M + H)*, calculado para C24H32NsO2 436,0]

5.6.101. Sintesis de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-((2-metiltetrahidrofurano-2-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-

amina:
or
/
H

NH,

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds)  ppm 8,55 (s, 1 H), 8,25 (d, J=7,83 Hz, 2 H), 7,80 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 8,08 Hz, 2 H),
6,83 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 4,17 (s, 2 H), 3,91 (t, J = 6,19 Hz, 2 H), 3,56 (d, J = 13,64 Hz, 1 H), 3,46 (d, J = 13,64 Hz,
1 H), 1,97 - 2,06 (m, 3 H), 1,70 - 1,80 (m, 1 H), 1,31 (s, 3 H); LRMS (IEN) m/e 338,2 [(M + H)*, calculado para
Ci19H24Ns0 338,4].

5.6.102. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-(3-cromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-
carboxilico
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Parte A. Ester terc-butilico del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico

N =N
Wtowr”@ "

O

Se molieron juntos 3-bromo-6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina [13526-66-4] (1,1 g, 4,5 mmol) y piperazina [110-85-0]
(3,6 g, 41,8 mmol) en un mortero a una mezcla intima y se transfirieron a un matraz de fondo redondo de 15 ml que
contenia una barra agitadora magnética. El matraz se equip6 con un condensador de reflujo, se sometié a atmdsfera
de N2 y el recipiente de reaccidon se sumergié en un bafio de aceite a temperatura ambiente. Mientras la mezcla
solida pura se agitaba, el bafio se calentd a 120 °C durante 0,5 h y se mantuvo a la temperatura nominal durante un
total de 17 h. El bafio se retird y la reaccion fundida se dejé enfriar y solidificar. La masa solida se disolvio en
metanol, se transfiri6 a un embudo de decantacion y se repartié entre salmuera (pH se ajusté a 10 con hidréxido
sodico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se sec6 (MgSO,) y se evaporo para proporcionar
0,9 g de 3-bromo-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina en forma de un solido de color amarillo claro que se us6
sin purificacion adicional. LRMS (IEN) m/z 282,1/284,1 [(M+H)]*, calculado para C1oH12BrNs: 282,14.

Una solucion de 3-bromo-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina (4,3 g, 15,3 mmol), dicarbonato de di-t-butilo
[24424-99-5] (3,7 g, 16,9 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (3,0 ml, 17,2 mmol) en acetato de etilo (160 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 17 h, después se lavd con salmuera, se secd (CaSOs), y se evapord para
producir 5,5 g de sdlido de color amarillo que se recristalizé a partir de acetato de etilo/heptano para proporcionar 2,9
g de éster ferc-butilico del acido 4-(3-bromo-imidazo [1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico en forma de un
polvo de color blanco, 178-180 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (s, 9 H) 3,27 - 3,31 (m, 3 H) 3,45 - 3,56
(m, 8 H) 7,24 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H) 7,90 (d, J=9,92 Hz, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 27,88,
45,00, 78,96, 99,17, 110,57, 125,97, 131,45, 136,41, 153,72, 154,90. LRMS (IEN) m/z 382,1/384,1 [(M+H)]*,
calculado para C15H20BrNsO,: 382,26.

Parte B. Diclorhidrato de 3-bromo-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina

HN Br

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (6,4 ml) a una solucion de éster terc-butilico del acido 4-(3-bromo-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico 2,9 g, 7,6 mmol) en metanol (150 ml), se dejo agitar a
temperatura ambiente durante una noche, después se evaporaron a sequedad. El sélido de color amarillo resultante
se disolvié en metanol y la solucién agitada se diluyd con éter dietilico para precipitar diclorhidrato de 3-bromo-6-
piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina como 2,6 g de polvo de color blanco, pf. 275-276 °C (desc.). RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 3,24 (s a, 4 H) 3,82 - 3,92 (m, 4 H) 7,57 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,05 (s, 1 H) 8,12 (d, J=10,10
Hz, 1 H) 9,70 (s a, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 41,86, 42,37, 101,30, 114,15, 124,22, 127,20, 134,76,
155,43. LRMS (IEN) m/z 282,1/284,1 [(M+H)]*, calculado para C1oH12BrNs: 282,14.

Parte C. Ester isopropilico del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico.

A una solucidon en atmésfera de Nz, a temperatura ambiente, agitada rapidamente de 3-bromo-6-piperazin-1-il-
imidazo[1,2-b]piridazina (0,9 g, 3,1 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (0,8 ml, 4,6 mmol) en acetato de etilo (60 ml)
se le afadio una solucion 1,0 M de cloroformiato de isopropilo en tolueno (3,3 ml). Una vez completada, la reaccion
se lavd con salmuera, se sec6 (MgSQ.), se precargo sobre gel de silice, se sometié a cromatografia (Gel de Silice,
eluyendo con acetato de etilo al 100 %) y se cristalizd a partir de heptano para proporcionar 717,7 mg de polvo
cristalino de color blanco, pf. 123-124 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 3,44 - 3,54
(m, 4 H) 3,67 - 3,79 (m, 4 H) 4,82 (sept, J=6,23 Hz, 1 H) 6,77 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,97 (s, 1 H) 8,69 (d, J=7,83 Hz, 1
H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 21,94, 42,80, 43,87, 68,17, 77,32, 97,66, 136,47, 143,87, 144,40, 154,29,
155,64. LRMS (IEN) m/z 368,0/370,0 [(M+H)]*, calculado para C14H1sBrNsO-: 368,24.
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5.6.103. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-[3-(3-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-

piperazin-1-carboxilico
Qe
Y
N SN
D G

O N

O—

Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.111 a partir de éster isopropilico del acido
4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (281,1 mg, 0,8 mmol) e hidrato del &acido 3-
metoxipiridin-4-boronico [1072952-50-1] (217,4 mg, 1,2 mmol) para proporcionar 209,4 mg de diclorhidrato del éster
isopropilico del acido 4-[3-(3-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-carboxilico en forma de un
polvo de color blanco, pf. 217-218 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,23 (d, J=6,32 Hz, 5 H) 2,51 (dt,
J=3,73, 1,80 Hz, 3 H) 3,54 - 3,60 (m, 4 H) 3,61- 3,67 (m, 4 H) 4,18 (s, 3 H) 4,83 (quin, J=6,25 Hz, 1 H) 7,66 (d,
J=10,11 Hz, 1 H) 8,21 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,64 - 8,67 (m, 2 H) 8,77 (s, 1 H) 9,08 (d, J=5,81 Hz, 1 H). RMN '3C (100
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 21,96, 42,58, 45,26, 57,69, 68,22, 115,12,119,36, 121,73, 124,86, 126,61,135,30, 136,82,
152,56, 154,26, 155,31. LRMS (IEN) m/z 397,2 [(M+H)]*, calculado para CzsH24NsO3: 396,45.

5.6.104. Sintesis de 2-(((3-etilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-
butilo:

\J)i(o f\éN/
N o™~ N \N N
J H

A una solucion de PdCl.dppf (25 mg, 0,03 mmol) y 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (100 mg, 0,2 mmol) en dioxano (2 ml) se le afadieron dietilcinc (0,24 ml, 1 M en
hexano), DiBAL-H (0,008 ml, 1 M en tolueno) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C y
se agité durante 2 h. Separado por filtracion en celite y se concentr6 el filtrado, se purifico por HPLC Prep (neutral)
para dar 2-(((3-etilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo en forma de un
aceite. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 7,55 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 7,22 (s, 1 H), 6,66 (d, J = 9,60 Hz, 1 H),
4,18 (s a, 1 H), 3,55 (s a, 1 H), 3,37 - 3,49 (m, 3 H), 2,91 (¢, J = 7,49 Hz, 2 H), 1,87 - 2,07 (m, 4 H), 1,44 (s a, 9 H),
1,36 (t, J=7,45 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 346,3 [(M + H)*, calculado para C1gH2sNs02 346,4.

5.6.105. Sintesis de éster terc-butilico del acido (S)-2-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilaminometil)-pirrolidin-1-

carboxilico
pUNee
H

n-Buitillitio 1,6 M en hexanos (5,8 ml, 9,3 mmol) se introdujo por jeringa en una solucion en atmdsfera de N, incolora,
agitada de éster terc-butilico del acido (S)-2-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico
(1,8 g, 4,6 mmol) en THF anhidro (100 ml) se mantuvo a -73 °C. La solucién de reaccion se volvio inmediatamente
de color pardo y se dejo en agitacion durante 5 minutos. El aril litio generado se inactivd mediante la adicion
cuidadosa de NH4Cl acuoso saturado (2 ml). La solucién de reaccion se repartié entre salmuera y acetato de etilo, el
extracto se seco (CaSOs) y el producto en bruto se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con
10 % (v/v metanol/acetato de etilo) y se cristalizé a partir de acetato de etilo/heptano para proporcionar éster terc-
butilico del acido S)-2-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilaminometil)-pirrolidin-1-carboxilico como 1,5 g de polvo de color
blanquecino, pf. 161-162 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,40 (s, 9 H) 1,72 -1,95 (m, 4 H) 3,10 - 3,22 (m, 1
H) 3,28 (s a, 2 H) 3,41- 3,53 (m, 1 H) 3,92 - 4,05 (m, 1 H) 6,65 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 6,96 (s a, 1 H) 7,36 (d, J=0,76 Hz,
1 H) 7,66 (d, J=9,60 Hz, 2 H). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) d ppm 23,15, 28,13, 43,14, 45,96, 46,36, 55,57, 56,15,
78,30, 112,50, 116,01, 125,26, 130,32, 135,78, 153,75. LRMS (IEN) m/z 318,3[(M+H)]*, calculado para C1sH23Ns0:
317,36.
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5.6.106. Sintesis de [3-(2,3-Dihidro-benzofuran-7-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(4,4,4-trifluoro-butil)-amina

cr
Y
\N,N o

F

Parte A. (3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-(4,4,4-trifluoro-butil)-amina

or
F N ,N\/g
N N

FY\/\H Br

F

Una solucidn agitada de 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (1,7 g, 7,6 mmol), clorhidrato de 4,4,4-trifluoro-
butilamina [84153-82-2] (1,3 g, 7,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (4,0 ml, 23,0 mmol) en 2-propanol (40 ml) se
calent6 a 65 °C, en atmodsfera de N, durante 3 dias, se enfrid y se repartio entre salmuera (el pH se ajusté a 10 con
hidroxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se seco (MgSO.) y se evapord para
proporcionar 2,3 g de solido de color amarillo. LRMS (IEN) m/z 323,1/325,1 [(M+H)]*, calculado para C1oH1oBrFsN4:
323,12.

Parte B. [3-(2,3-Dihidro-benzofuran-7-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(4,4 ,4-trifluoro-butil)-amina. A una mezcla de (3-
bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-(4,4,4-trifluoro-butil)-amina (4424 mg, 1,4 mmol), 7-(4,4,55-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-benzofurano [934586-50-2] (404,4 mg, 1,6 mmol), monohidrato tribasico de
fosfato potasico [27176-10-9] (632,1 mg, 2,7 mmol) y complejo [1,1*-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll),
con diclorometano [95464-05-4] (116,7 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le
afadié una solucion de agua al 30 % (v/v) en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora magnética. El
recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura
ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacién/atmésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La
reaccion rapidamente agitada, en atmosfera de N, se calenté a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante
17 h, después se enfrio y se repartié entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidroxido sodico acuoso 3 N) y acetato
de etilo. El extracto de fase separada se secd (MgSOs) y se evaporo para proporcionar un sélido de color pardo que
se purifico por RP-HPLC preparativa. El producto aislado se disolvio en metanol, se diluyd con acido clorhidrico
concentrado, se evapord a sequedad, se volvidé a disolver en metanol y se precipitdé mediante la adicion de éter
dietilico. La filtracion del precipitado produjo 162,0 mg de [sal monoclorhidrato de 3-(2,3-dihidro-benzofuran-7-il)-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-(4,4,4-trifluoro-butil)-amina en forma de un polvo de color blanco, pf. 299-300 °C. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,88 (quin, J=7,52 Hz, 2 H) 2,32 - 2,46 (m, 2 H) 3,31 (t, J=8,84 Hz, 2 H) 3,34 - 3,41 (m,
2 H) 4,69 (t, J=8,72 Hz, 2 H) 7,00 (t, J=7,71 Hz, 1 H) 7,28 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,36 (dd, J=7,33, 1,01 Hz, 1 H) 8,06 (d,
J=9,85 Hz, 1 H) 8,09 (s a, 1 H) 8,22 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H). RMN '° F (376 MHz, DMSO-ds) & ppm -64,62.
RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 20,40, 20,43, 29,04, 30,01, 30,29, 30,57, 30,84, 71,69, 108,63, 110,72,
118,75, 120,16, 121,07, 121,12, 123,71, 125,72, 125,99, 126,24, 128,07, 128,99, 132,10, 155,03, 156,77. LRMS
(IEN) m/z 363,2 [(M+H)]*, calculado para C1gH17F3N4O: 362,36.

5.6.107. Sintesis de éster terc-butilico del acido (S)-2-[(3-yodo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-metil]-

pirrolidin-1-carboxilico
L%
NSy \N’N\/g
H |

Se afadié N-yodosuccinimida [516-12-1] (1,1 g, 4,7 mmol) a una solucién a temperatura ambiente de éster terc-
butilico del acido (S)-3-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilaminometil)-pirrolidin-1-carboxilico (1,4 g, 4,3 mmol) en DMF (43
ml) y se dejo agitar en atmosfera de N2 durante una noche, después se vertié en una solucién acuosa agitada de
producto precipitado de metabisulfito de sodio al 5 % (p/v) y la mezcla de dos fases se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se seco (CaS0,), se evaporo, y se recristalizé en acetato de etilo enfriado para producir 0,6 g de éster terc-
butilico del acido (S)-2-[(3-yodo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico en forma de un polvo
de color blanco, pf. 138-139 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,37 (s a, 8 H) 1,79 (dd, J=9,98, 5,18 Hz, 1 H)
1,84 -1,92 (m, 2 H) 1,97 (s a, 1 H) 3,23 - 3,40 (m, 4 H) 3,42 - 3,53 (m, 1 H) 4,01 (s a, 1 H) 6,69 (d, J=9,60 Hz, 1 H)
7,09 (t, J=5,94 Hz, 1 H) 7,47 (s, 1 H) 7,64 (d, J=9,60 Hz, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 22,35, 23,20,
28,11, 28,54, 43,21, 45,99, 46,35, 56,25, 70,08, 78,32, 112,67, 125,09, 136,22, 137,90, 154,42.
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5.6.108. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-(3-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-
carboxilico

Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.111 a partir del éster isopropilico del acido
4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (101,17 mg, 0,3 mmol) y acido piridin-4-borénico
[1692-15-5] (39,9 mg, 0,3 mmol) para proporcionar 51,3 mg de diclorhidrato del éster isopropilico del acido 4-(3-
piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico en forma de un polvo de color amarillo, pf. 195-196 °C
(desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,23 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 2,50 (s a, 2 H) 3,52 - 3,62 (m, 4 H) 3,62 - 3,70
(m,3H)4,79-4,88 (m, 1 H) 7,58 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,16 (d, J=10,10 Hz, 1 H) 8,73 - 8,84 (m, 3 H) 8,90 (d, J=6,06
Hz, 2 H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 21,97, 30,40, 42,61,45,32, 68,22, 114,29, 120,46, 122,56, 125,88,
135,61, 139,37, 141,63, 143,40, 154,26, 155,42. LRMS (IEN) m/z 367,3 [(M+H)]*, calculado para Ci9H22NgO2:
366,43.

5.6.109. Sintesis de 2-(((3-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-
terc-butilo

\’/ )
0] N
S SN
H OH

Parte A. (6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)metanol:

AN =N
/
cl \N’N\{
OH

A una solucion de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carbaldehido (0,55 g, 3 mmol) en metanol (20 ml) se le afiadié
borohidruro sédico (0,15 g, 4 mmol) en unas porciones pequefias a ta. Después de agitar a ta durante 30 min, la
reaccion se interrumpié con agua, y se extrajo con DCM para dar el producto en bruto (0,55 g, rendimiento del
100 %). Se purificaron 40 mg de producto en bruto por HPLC Prep para dar (6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-
il)metanol en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 7,95 (d, J=9,35 Hz, 1
H), 7,79 (s, 1 H), 7,11 (d, J = 9,35 Hz, 1 H), 5,07 (s, 2 H); LRMS (IEN) m/e 184,0 [(M + H)*, calculado para
C7H7CIN3O 184,6].

Parte B. 2-(((3-(hidroximetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato _de (S)-terc-butilo. El
compuesto del titulo se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,)
o ppm 7,58 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 6,70 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 4,85 - 4,94 (m, 2 H), 4,54 (s a, 1 H), 4,14 -
4,20 (m, 1 H), 3,35 - 3,74 (m, 5 H), 1,99 - 2,08 (m, 1 H), 1,87-1,99 (m, 3 H), 1,47 (s a, 9 H); LRMS (IEN) m/e 348,3
[(M + H)*, calculado para C17H2sNsO3 348,4].

5.6.110. Sintesis de (R)-3-{2-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-4-isopropil-

oxazolidin-2-ona
o
0 Y
(0]

N
H
NH,
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Parte A. (R)-3-[2-(3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona

0]
0] H Br

Una mezcla de (R)-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (1,3 g, 10 mmol) y NaH (480 mg, dispersion oleosa al 60 %, 12
mmol) en THF (50 ml) se agit6 a ta durante 2 h. Después se enfrié a 0 °C. Una solucion de bromoacetonitrilo (1,4 ml,
20 mmol) en THF (30 ml) se afadio lentamente a la mezcla de reacciéon. La mezcla resultante se agité a ta durante
una noche. La mezcla se traté con una cantidad pequefia de agua y después la mezcla se paso a través de un lecho
de silice. El filtrado se concentrd y el residuo se sometié a una columna corta para dar el producto en bruto. El
proceso se repitid y ambos productos en bruto se combinaron y se purificaron adicionalmente mediante otra columna
corta para dar el producto (3,3 g).

A una solucioén del producto anterior (3,3 g, 19 mmol) en THF (40 ml) a 0 °C se le afiadié una solucion de BH3;THF en
THF (1 M, 200 ml). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 min. Después a ta durante 4 h. Después, la
mezcla se enfrio a 0 °C de nuevo y se traté con HCI frio (6 N, 20 ml) a pH acido fuerte. El disolvente organico se
retird a presion reducida. El residuo se traté con NaOH (4 N, ~40 ml) a pH>10, después se extrajo con EtOAc (5 x 80
ml) y DCM (5 x 80 ml). Los extractos combinados de ambos disolventes se secaron (Na;SO.) y se concentraron. El
EtOAc concentrado proporciond 1,9 g del producto deseado (no puro) y 650 mg de producto puro se obtuvieron a
partir del DCM concentrado.

Una mezcla del producto anterior (1,9 g, 11 mmol), 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (650 mg, 3 mmol) y
trietilamina (1,5 ml) en alcohol isopropilico (8 ml) se calenté en un microondas a 140 °C durante 20 min dos veces.
La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se sometié a ISCO (columna de 40 g), para dar el compuesto del
titulo (345 mg). LRMS (IEN) m/z 368 and 370,2 [(M+H)]*, calculado para C14H1sBrNsO2: 368,24.

Parte B. (R)-3-{2-[3-(4-Aminometil-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino]-etil}-4-isopropil-oxazolidin-2-ona. Una
mezcla de (R)-3-[2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-4-isopropil-oxazolidin-2-ona (95 mg, 0,26 mmol),
clorhidrato del acido (4-aminometilfenil)borénico (63,7 mg, 0,34 mmol), K.COs; (108 mg, 0,78 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio () (9,1 mg, 0,013 mmol) en MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calenté en un microondas
a 150 °C durante 15 min. La mezcla de reaccién se diluyd con MeCN vy se filtir6. El filtrado se sometié a HPLC
preparativa para dar el compuesto del titulo como sal HCOOH (86,3 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) ppm
0,84 (dd, J=6,95, 0,88 Hz, 6 H) 2,09 (td, J=6,95, 3,54 Hz, 1 H) 3,26 - 3,31 (m, 1 H) 3,59 - 3,71 (m, 2 H) 3,85 (dt,
J=13,96, 6,79 Hz, 1 H) 3,95 (ddd, J=8,65, 5,24, 3,54 Hz, 1 H) 4,11- 4,19 (m, 4 H) 6,74 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,58 (d,
J=8,34 Hz, 2 H) 7,68 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 8,21 - 8,26 (m, 2 H) 8,52 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z 395,3
[(M+H)]*, calculado para C21H2sNsO2: 394,48.

5.6.111. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico

A una mezcla de éster isopropilico del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (330,0
mg, 0,9 mmol), acido fenilborénico [98-80-8] (131,4 mg, 1,1 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-
10-9] (416,4 mg, 1,8 mmol) y complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (1), con diclorometano [95464-
05-4] (77,1 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de 30 %
(v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equip6 con
un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccidon rapidamente agitada, en
atmoésfera de N, se calentd a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se
repartié entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase
separada se seco (MgSO.) y se evapor6 para proporcionar un aceite de color naranja que se purificé por RP-HPLC
preparativa. El producto aislado se disolvié en metanol, se diluyé con acido clorhidrico concentrado, se evaporé a
sequedad, se volvio a disolver en metanol y se precipitdé mediante la adicién de éter dietilico. La filtracion del
precipitado produjo 154,6 mg de la sal monoclorhidrato del acido 4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-
carboxilico en forma de un polvo cristalino de color blanco, pf. 232-233 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,22 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 3,50 - 3,60 (m, 4 H) 3,60 - 3,70 (m, 4 H) 4,77 - 4,87 (m, 1 H) 7,50 (d, J=7,58 Hz, 1 H)
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7,55- 7,71 (m, 2 H) 7,77 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,05 - 8,17 (m, 2 H) 8,25 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H). RMN 13C
(100 MHz, DMSO-ds) & ppm 21,95, 42,49, 44,98, 68,23, 116,22, 120,94, 122,22, 126,28, 127,18, 128,09, 128,83,
129,05, 132,74, 154,26, 155,80. LRMS (IEN) m/z 366,2 [(M+H)]*, calculado para CasHzsNsO: 395,44.

5.6.112. Sintesis de éster terc-butilico del acido 4-[3-(3-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-

piperazin-1-carboxilico
Qe
/
N Sy
oyt 0
0]

O—

—

N

A una mezcla de éster terc-butilico del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (524,4
mg, 1,4 mmol), hidrato del acido 3-metoxipiridin-4-borénico [1072952-50-1] (253,1 mg, 1,7 mmol), monohidrato
tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (632,2 mg, 2,8 mmol) y complejo [1,1-bis(difenilfosfino) ferroceno]
dicloropaladio (II), con diclorometano [95464-05-4] (117,6 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo
de 50 ml se le afiadié una solucién de 30 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora
magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a
temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacién/atmésfera de N, mientras se agitaba
rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmdsfera de N2, se calent6 a una temperatura de bafio de aceite
de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se repartid entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico
acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secod (CaSO,) y se evapord para proporcionar un
aceite de color pardo que se purificé por RP-HPLC preparativa para obtener un polvo de color blanco, pf. 205-206 °C
(desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (s, 9 H) 3,46 - 3,55 (m, 8 H) 4,02 (s, 3 H) 7,30 (d, J=10,10 Hz, 1
H) 8,00 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,13 (s, 1 H) 8,35 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 8,41 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 8,51 (s, 1 H). RMN '3C
(100 MHz, DMSO-ds) & ppm 28,04, 45,53, 56,33, 79,10, 111,13, 120,39, 120,75, 124,25, 126,24, 134,48, 135,69,
137,20, 142,26, 151,08, 153,85, 154,60. LRMS (IEN) m/z 411,3 [(M+H)]*, calculado para C21H26NeO3: 410,48.

5.6.113. Sintesis de 1-(4-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona

AN =N
~ ,N\/g
\i/YO " Br
O

A una suspension en atmdsfera de N», a temperatura ambiente, agitada rapidamente de 3-bromo-6-piperazin-1-il-
imidazo[1,2-b]piridazina (diclorhidrato (400,5 mg, 1,1 mmol) y cloruro de 3,3-dimetilbutanoilo [7065-46-5] (0,2 ml, 1,4
mmol) en acetato de etilo (50 ml) se le afiadié base de Hunig [7087-68-5] (0,8 ml, 4,6 mmol) y la reaccion se dejo
agitar durante una noche. Una vez completada, la reaccion se lavo con salmuera, se seco (MgSQa) y se cristalizé a
partir de acetato de etilo enfriado/heptano para proporcionar 392,5 mg de polvo cristalino de color blanco, pf. 170-
171 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (s, 9 H) 2,30 (s, 2 H) 3,57 (d, J=7,06 Hz, 4 H) 3,63 - 3,72 (m, 4 H)
7,26 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,63 (s, 1 H) 7,91 (d, J=9,92 Hz, 1 H). RMN "C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 29,57,
30,81,40,12, 43,50, 45,26, 45,34, 99,17, 110,56, 125,96, 131,44, 136,42, 154,89, 169,49. LRMS (IEN) m/z
380,1/382,1[(M+H)]*, calculado para C1gH22BrNsO: 380,28.

5.6.114. Sintesis de 1-(4-(3-(3-Metoxipiridin-4-iljimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-3,3-dimetilbutan-1-
ona

A una mezcla de 1-(4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona (168,9 mg, 0,4
mmol), hidrato del acido 3-metoxipiridin-4-borénico [1072952-50-1] (82,3 mg, 0,5 mmol), monohidrato tribasico de
fosfato potasico [27176-10-9] (210,4 mg, 0,9 mmol) y complejo [1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno] dicloropaladio (II),
con diclorometano [95464-05-4] (33,8 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 25 ml se le afiadié
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una solucion de 30 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (13 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de
reaccion se equipo con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el
sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacion/atmdsfera de N, mientras se agitaba rapidamente. La reaccion
rapidamente agitada, en atmosfera de Ny, se calentd a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h,
después se enfrid y se repartié entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo.
El extracto de fase separada se secod (MgSO,) y se evapor6 para proporcionar un aceite de color pardo que se
purificé por RP-HPLC preparativa. El producto aislado se disolvid6 en metanol, se diluyd con acido clorhidrico
concentrado, se evapord a sequedad, se volvidé a disolver en metanol y se precipitdé mediante la adicion de éter
dietilico. La filtracion del precipitado produjo 59,7 mg de sal diclorhidrato de 1-(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona en forma de un polvo amarillo claro, pf. 211-212 °C (desc.).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,00 - 1,04 (m, 9 H) 2,26 - 2,35 (m, 2 H) 3,57 - 3,66 (m, 4 H) 3,70 (s a, 4 H)
4,14 - 4,21 (m, 3 H) 7,68 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,20 (dd, J=10,10, 2,02 Hz, 1 H) 8,65 (d, J=2,53 Hz, 2 H) 8,75 - 8,80 (m,
1 H) 9,04 - 9,10 (m, 1 H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 29,70, 30,94, 43,69, 45,00, 45,43, 45,70, 57,70,
115,22, 119,35, 121,79, 124,70, 126,64, 130,45, 134,42, 135,21, 136,68, 152,58, 155,32, 169,63. LRMS (IEN) m/z
409,2[(M+H)]*, calculado para C2H2sNgO2: 408,50.

5.6.115. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-[3-(2-metoxi-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-
carboxilico

Preparado de manera similar al ejemplo 5.6.111 a partir de éster isopropilico del acido 4-(3-bromo-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (310,0 mg, 0,8 mmol) y acido 2-metoxifenilborénico [5720-06-9] (153,6 mg,
1,0 mmol) para proporcionar 172,7 mg de monoclorhidrato del éster isopropilico del acido 4-[3-(2-metoxi-fenil)-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-carboxilico en forma de un polvo de color blanco, pf. 243-244 °C (desc.).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,09 - 1,24 (m, 7 H) 3,54 - 3,61 (m, 5H) 3,82 - 3,87 (m, 4 H) 4,76 - 4,84 (m, 1
H) 7,15 (t, J=7,33 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,49 - 7,56 (m, 1 H) 7,78 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 7,90 (d, J=7,58 Hz,
1 H) 8,22 - 8,31 (m, 2 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 21,92, 42,46, 44,82, 55,70, 68,21, 111,70, 114,19,
116,39, 120,27, 121,81, 122,20, 125,03, 130,44, 131,14, 131,75, 154,24, 155,62, 156,93. LRMS (IEN) m/z 396,2
[(M+H)]*, calculado para C21H25Ns503: 395,47.

5.6.116. Sintesis de 2-(((3-(prop-1-en-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)piperidin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo
Y Cr
N« > N/
SN N
H
7z

El acoplamiento de Suzuki siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 5.6.19 proporcion6 una mezcla de
isomeros E y Z. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,35 (s a, 6 H) 1,42 (s a, 3 H) 1,61 - 1,74 (m, 3 H)
1,78 (sa,3 H) 1,98 -2,08 (m, 3H) 2,40 (s a, 1 H) 3,11 (t, J=12,76 Hz, 1 H) 3,27 - 3,40 (m, 1 H) 4,13 (d, J=13,89 Hz,
1 H) 4,50 (s a, 1H)5,87-6,00(m, 1H)6,75-6,94 (m, 2H) 7,59 -7,72 (m, 2 H); LRMS (IEN) m/372,0 [(M + H)",
calculado para CzoH29N50, 371,0]

5.6.117. Sintesis de 2-(((3-propilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)piperidin-1-carboxilato de (S)-terc-
butilo
AR
N > N/
“SNTON
H

La reduccion del doble enlace se realiz6 mediante agitacion vigorosa de 0,135 mmol en 25 ml de MeOH con 0,2
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equivalentes de paladio sobre carbono (Pd al 10 %/C) sobre hidrégeno a presion atmosférica durante 8 h. Después,
se filtrd, se concentré y se purificé en la HPLC PREP para obtener el producto deseado con un rendimiento del
58 %. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,04 (m, 3 H) 1,28 - 1,49 (m, 9 H) 1,63 (d, J=12,38 Hz, 1 H) 1,67
-1,91 (m, 7 H) 2,82 - 295 (m, 4 H) 3,35 (s a, 1 H) 4,01 (d, J=11,87 Hz, 1 H) 4,62 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 6,40 (dd,
J=9,60, 2,27 Hz, 1 H) 7,28 (d, J=2,78 Hz, 1 H) 7,70 (dd, J=9,47, 2,15 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/374,0 [(M + H)*
calculado para CyoH31N502 373,0].

5.6.118. Sintesis de (S)-2-[3-(2-metoxi-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-hexahidro-pirrolo[1,2-c]imidazol-3-

ona
or
E/(N SN O—
N,

Parte A. (S)-3-bromo-N-(pirrolidin-2-ilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina:

L
H
H Br

A una solucion de 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (13,4
g, 33,8 mmol) en MeOH (100 ml) se enfrid a 0 °C y se le afadi6é gota a gota cloruro de acetilo (24 ml, 338 ml). La
reaccion se calentd a ta y se agitd durante una noche y se concentr6 para dar (S)-3-bromo-N-(pirrolidin-2-
ilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina como sal de HCI (11 g, rendimiento del 100 %). LRMS (IEN) m/e 298,0 [(M +
H)*, calculado para C11H15BrNs 298,2].

Parte B. Ester vinilico del acido (S)-2-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico
O N
AN \ /N
NSNS
H Br

A una solucién de éster terc-butilico del acido (S)-2-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-metil]-pirrolidin-1-
carboxilico (450 mg, 1,14 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié TFA (4 ml). La mezcla resultante se mantuvo durante
0,5 h. La mezcla se concentro y el residuo se seco al vacio durante una noche.

El producto de lo anterior se disolvio en DCM (10 ml) y se afiadié DIEA (993 ul, 5,7 mmol). La mezcla se enfrié a
0 °C y se afiadi6 gota a gota cloroformiato de vinilo (145 ul, 1,17 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante
2 h, después a ta durante una noche. La mezcla se concentro y el residuo se sometié a ISCO (columna de 40 g)
para dar el compuesto del titulo (251 mg). LRMS (IEN) nv/z 366,1 y 368,1 [(M+H)]*, calculado para C14H16BrNsO:
366,22.

Parte C. (S)-2-[3-(2-Metoxi-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-hexahidro-pirrolo[1,2-climidazol-3-ona. Una mezcla de
éster vinilico del acido (S)-2-[(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-metil]-pirrolidin-1-carboxilico (125 mg, 0,34
mmol), acido (2-metoxifenil)borénico (67,2 mg, 0,44 mmol), K:CO; (141 mg, 1,02 mmol) vy
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (12 mg, 0,017 mmol) en MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calenté en un microondas
a 150 °C durante 15 min. La reaccion se repitié a 140 °C. Después de la retirada del agua, las mezclas de reaccion
se combinaron y se diluyeron con MeCN vy se filtraron. El filtrado se someti6 a HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (S)-2-[3-(2-metoxifenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-hexahidro-pirrolo[1,2-c]imidazol-3-ona (76,5
mg). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,39 - 1,51 (m, 1 H) 1,89 - 2,02 (m, 1 H) 2,05 - 2,18 (m, 2 H) 3,18
-3,26 (m, 1 H)3,72-3,96 (m, 6 H) 4,09 - 4,16 (m, 1 H) 7,04 - 7,13 (m, 2 H) 7,35 - 7,42 (m, 1 H) 7,90 - 7,96 (m, 1 H)
8,03 - 8,10 (m, 2 H) 8,40 (dd, J=9,85, 2,78 Hz, 1 H). LRMS (IEN) m/z 350,2 [(M+H)]*, calculado para C1igH19N50>:
3494.

5.6.119. Sintesis de 3-(4-(aminometil)fenil)-N-((1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-
6-amina:
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F
7 f\fN
/
H

H>N

El compuesto del titulo se obtuvo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 8,47 (s, 1 H), 8,15-8,19 (m, 2 H), 7,73 (s, 1 H), 7,59 (m, J=9,70 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8,60 Hz, 2 H), 6,70 -
6,73 (m, 1 H), 4,09 (s, 2 H), 3,55 (dd J = 13,45, 3,97 Hz, 1 H), 3,35 - 3,44 (m, 1 H), 3,14 - 3,24 (m, 2 H), 2,96 - 3,10
(m, 2 H), 2,46 - 2,53 (m, 1 H), 1,91 -2,00 (m, 1 H), 1,74 - 1,85 (m, 2 H), 1,62 - 1,70 (m, 1 H); LRMS (IEN) m/e 405,2
[(M + H)*, calculado para CyoH24F3Ng 405,4].
5.6.120. Sintesis de éster terc-butilico del acido 4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico

AN=N

> N /

NN
\’/o\g/N\)

Parte A. Ester terc-butilico del acido 4-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il-piperazin-1-carboxilico

Una mezcla intima de 6-cloro-imidazo[1,2-b]piridazina [6775-88-6] (4,1 g, 26,5 mmol y piperazina [110-85-0] (11,4 g,
132,8 mmol) se calentd a 120 °C y se agité como una masa fundida en atmdsfera de N2 durante 2 h. La reaccion
enfriada se repartio entre agua y acetato de etilo, el extracto se secd (MgSO.) y se evaporo para producir 5,6 g de 6-
piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina que, sin purificacion, se suspendié en acetato de etilo (250 ml). A esta mezcla
de agua se le afadié base de Hunig [7087-68-5] (9,6 ml, 55,1 mmol) y pirocarbonato de di-terc-butilo [24424-99-5]
(7,2 g, 33,2 mmol). La mezcla en atmdsfera de N; se agitdé durante una noche a temperatura ambiente, después se
repartid entre salmuera y acetato de etilo. El extracto de fase separada se sec6 (CaSOs), se evaporo y se cristalizé a
partir de acetato de etilo/heptano para proporcionar un polvo cristalino de color blanco, pf. 122-123 °C. RMN "H (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (s, 9 H) 3,46 (s, 8 H) 7,16 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 7,81 - 7,94 (m, 2 H). RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 28,03, 42,66, 45,42, 79,07, 110,58, 116,43, 125,91,131,62, 135,77, 153,88, 154,71.
LRMS (IEN) m/z 304,2 [(M+H)]*, calculado para C15H21NsO2: 303,37.

Parte B. Ester terc-butilico del acido 4-(3-yodo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-piperazin-1-carboxilico
r
> N /
N \8

N
\!/O\H/N\) |

o)

Una solucion de éster terc-butilico del acido 4-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il-piperazin-1-carboxilico (3,6 g, 11,8 mmol) y
N-yodosuccinimida [516-12-1] (3,1 g, 13,1 mmol) en DMF (120 ml) se agitd6 en atmodsfera de N, a temperatura
ambiente durante 2 h, después se repartié entre metabisulfito sédico acuoso al 5 % (p/v) y acetato de etilo. La fase
organica se lavo con salmuera, se seco (CaSOQ.), se evaporo y se cristalizé a partir de acetato de etilo/heptano para
proporcionar un polvo cristalino de color blanco, pf. 203-204 °C (desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,43 (s,
9 H)3,45-3,51(m, 4 H)3,51-3,58(m,4H)7,19 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H) 7,85 (d, J=9,92 Hz, 1 H). RMN "3C
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(100 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 27,89, 45,06, 70,52, 78,95, 110,55, 125,66, 137,28, 137,71, 153,73, 154,88. LRMS
(IEN) m/z 430,0 (M+H)]*, calculado para C1sH20lN5O2: 429,26.

Parte C. Ester terc-butilico del acido 4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico. Se prepard éster
terc-butilico del acido 4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico usando el enfoque descrito en el
ejemplo 5.6.112 a partir de éster terc-butilico del acido 4-(3-yodo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico
(513,4 mg, 1,2 mmol) y acido fenilborénico [98-80-6] (178,3 mg, 1,5 mmol) para obtener 220,2 mg de un polvo de
color blanco, pf. 101-103 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s, 9 H) 3,52 (s a, 8 H) 7,22 (d,
J=9,85 Hz, 1H) 7,31 -7,37 (m, 1 H) 7,46 - 7,54 (m, 2 H) 7,95 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,00 (s, 1 H) 8,11 - 8,18 (m, 2 H).
RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 28,03, 42,73, 45,56, 79,08, 110,13, 125,75, 126,24, 126,93, 127,14, 128,61,
129,03, 131,07, 137,15, 153,85, 154,63. LRMS (IEN) m/z 411,3 [(M+H)]*, calculado para C21H25N502: 379,47.

5.6.121. Sintesis de éster terc-butilico del acido 4-[3-(3-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-

[1,4]diazepano-1-carboxilico
L5
Y
o K\ N \N’ N
%/o 7\
=N

Parte A. 4-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo
j@e
> N /
o, /NN \8
>’N¥) Br
%/o

Una solucién agitada de 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina (1,6 g, 7,6 mmol), 1,4-diazepano-1-carboxilato de
terc-butilo [112275-50-0] (4,4 ml, 22,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (5,3 ml, 30,4 mmol) en 2-propanol (25 ml)
se calentdé a 65°C durante 3 dias, después se repartié entre salmuera y acetato de etilo. El extracto se secd
(CaSO04) y se evapord para proporcionar 5,9 g de liquido de color naranja transparente que se sometido a
cromatografia ultrarrapida (gel de silice eluyendo con metanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo) y se cristalizé a partir de
acetato de etilo/heptano para proporcionar 2,0 g de polvo de color blanco, pf. 101-102°C. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm (rotameros presentes) 1,03 (s, 5H) 1,17 (s,4H) 1,73 (sa, 1H) 1,85 (s a, 1 H) 2,43 - 2,47 (m, 1 H)
3,20 - 3,29 (m, 3 H) 3,49 (d, J=5,51 Hz, 1 H) 3,55 - 3,66 (m, 3 H) 3,70 - 3,79 (m, 2 H) 7,05 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,49
(d, J=7,28 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=9,70 Hz, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm (rotameros presentes) 24,50,
24,83, 27,45, 27,61,44,10, 44,78, 44,83, 45,33, 47,58, 47,74, 48,01,48,09, 78,11,78,27, 98,80, 109,23, 109,61,
125,65, 125,77, 130,81, 130,89, 136,07, 153,01, 153,18, 153,90, 154,19. LRMS (IEN) m/z 396,1/398,1[(M+H)]*,
calculado para C1gH22BrNsO2: 396,29.

Parte B. Ester terc-butilico del &cido 4-[3-(3-metoxi-piridin-4-il}-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-[1,4]diazepano-1-
carboxilico. A una mezcla de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (329,9
mg, 0,8 mmol), monohidrato del acido (3-metoxipiridin-4-il)borénico [1072952-50-1] (153,6 mg, 1,0 mmol),
monohidrato  tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (384,1 mg, 1,7 mmol) y complejo
[1,1’bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), con diclorometano [95464-05-4] (69,2 mg, 0,1 mmol) contenido en
un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucién de 30 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (25 ml)
y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipé con un condensador de reflujo, se introdujo en
un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometid a 10 ciclos de evacuacién/atmosfera de Nz
mientras se agitaba rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmosfera de Nj, se calentdé a una
temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 6 h, después se enfrid y se repartié entre salmuera (pH ajustado a
10 con hidréxido sodico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secod (MgSQ4) y se evaporo
para proporcionar un solido de color pardo que se purificd por RP-HPLC preparativa para proporcionar éster terc-
butilico del acido 4-[3-(3-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-[1,4]diazepano-1-carboxilico como 79,5 mg
de polvo de color blanquecino, pf. 115-116 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dgs) & ppm (rotameros presentes) 1,01 (s, 4
H) 1,20 (s, 4 H) 1,91 (s, 2 H) 2,51 (dt, J=3,60, 1,86 Hz, 2 H) 3,27 - 3,35 (m, 4 H) 3,57 (s a, 1 H) 3,64 (s, 1 H) 3,70 (s
a, 2 H) 3,81 (d, J=16,67 Hz, 2 H) 4,02 (s, 3 H) 7,19 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,93 (s, 1 H) 8,11 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 8,32 (d,
J=5,05 Hz, 1 H) 8,49 - 8,54 (m, 2 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm (rotameros presentes) 13,89, 22,03,
24,66, 24,75, 27,49, 27,74, 31,20, 44,27, 44,96, 45,60, 47,99, 48,26, 48,39, 56,31,78,25, 78,41, 109,66, 109,87,
119,88, 120,03, 120,27, 124,50, 126,00, 126,08, 134,46, 135,39, 135,52, 136,92, 141,96, 150,98, 152,56, 152,65,
154,01, 154,34. LRMS (IEN) m/z 425,2[(M+H)]*, calculado para C22H2sNeO3: 424,51.
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5.6.122. Sintesis de éster terc-butilico del acido [1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-

carbamico
0 o
N o,
/ Br

Una mezcla de éster terc-butilico del acido metil-pirrolidin-3-il-carbamico (1,2 g, 6 mmol), 3-bromo-6-fluoro-
imidazo[1,2-b]piridazina (648 mg, 3 mmol) y trietilamina (1,67 ml, 12 mmol) en alcohol isopropilico (3 ml) se calento
en un microondas a 140 °C durante 20 min. La mezcla de reaccioén se dejoé en reposo durante una noche y el solido
de color blanco se recogi6 por filtracion y se lavd con MeOH para dar el compuesto del titulo (750 mg). El filtrado se
concentro y el residuo se sometié a ISCO (columna de 40 g), para dar compuesto del titulo adicional (360 mg). RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,45 - 1,52 (m, 9 H) 2,03 - 2,27 (m, 2 H) 2,83 (s, 3 H) 3,39 - 3,54 (m, 2 H)
3,69 - 3,77 (m, 2 H) 6,58 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,49 (s, 1 H) 7,65 (d, J=9,70 Hz, 1 H). LRMS (IEN) nvz 396,1 y 398
[(M+H)]*, calculado para C1sH22BrNsO,: 396,29.

5.6.123. Sintesis de (S)-5-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-2-ona

cr
H

N KA N /N\/g
H Br

Parte A. (S)-2-((5-oxopirrolidin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

H o)
O=Nn
REAN

o)

A (S)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (2,00 g, 17,39 mmol) disuelta en 25 ml de THF se le afadi6 ftalimida (2,81 g,
19,13 mmol), trifenilfosfina (5,01 g, 19,13 mmol) y diisopropilazodi-carboxilato (3,33 g, 19,13 mmol). Esta mezcla se
agitd durante aproximadamente 16 h y después se diluy6é con 200 ml de hexanos y 2 ml de DCM y después se enfrié
a -30 °C. El producto precipito y se filtré y se seco (4,11 g, 96 %, sdlido de color blanco).

Parte B. (S)-5-(aminometil)pirrolidin-2-ona

N
O ,.\\\
REANT

A 244 mg (1 mmol) de la (S)-2-((5-oxopirrolidin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona disuelta en 25 ml de EtOH se le afiadio
hidrazina (500 mg, 10 mmol) y esta mezcla se calento a reflujo durante 4 h. Se enfrié a ta y el compuesto del titulo
se retird por cristalizacién y se filtr6 y se seco (114 mg, rendimiento del 100 %).

Parte C. (S)-5-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-2-ona. La (S)-5-(aminometil)pirrolidin-2-
ona se hizo reaccionar con 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina en las condiciones de desplazamiento de amina
descritas en el ejemplo 5.6.42, Parte A, para obtener el compuesto del titulo con un rendimiento del 62 %. RMN 'H
(400 MHz, METANOL-d4) & ppm 1,90 - 2,04 (m, 1 H) 2,24 - 2,50 (m, 3 H) 3,46 - 3,56 (m, 2 H) 4,09 (quin, J=5,84 Hz,
1 H) 6,74 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 7,60 (d, J=9,70 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/310,0 doblete [(M + H)",
calculado para C11H12BrNsO 309,0].

5.6.124. Sintesis de (S)-5-(((3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)-1-isopentilpirrolidin-2-ona

>/ f\‘“

. Y

O N ) \N \N,N\X
H Br
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Parte A. (S)-2-((1-isopentil-5-oxopirrolidin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona

0O

N

O _\\\\
AN

0]

A 244 mg (1,000 mmol) de (S)-2-((5-oxopirrolidin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona disuelta en 4 ml de DMSO se le
afadieron (227 mg, 1,500 mmol) de 1-bromo-3-metilbutano y NaH al 60 % (42 mg, 1,050 mmol). Después de 1 h de
agitacion a 70 °C, la mezcla de reaccion se enfrid a ta y se diluyd con EtOAc y se inactivd con agua. La capa
organica se separo, se lavd con salmuera y se secod sobre MgSOs. Se concentrd y se purificd sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 15-100 %/hexanos para obtener el 48 % del producto deseado.

Parte B. (S)-5-(aminometil)-1-isopentilpirrolidin-2-ona

O N W
REANY

La (S)-2-((1-isopentil-5-oxopirrolidin-2-il)metil)isoindolin-1,3-diona se sometié al procedimiento de desproteccion de
ftalimida descrito en el ejemplo 5.6.123, Parte B, para obtener un rendimiento del 100 % del producto deseado.

Parte C. (S)-5-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)-1-isopentilpirrolidin-2-ona. La  3-bromo-6-
fluoroimidazo[1,2-b]piridazina se hizo reaccionar con (S)-5-(aminometil)-1-isopentil-pirrolidin-2-ona en las
condiciones de desplazamiento de amina descritas en el ejemplo 5.6.42, Parte A para proporcionar el 60 % del
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,95 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 1,39 - 1,66 (m, 3 H) 1,95
-2,08(m, 1H)213-2,26 (m, 1 H) 2,31 - 2,53 (m, 2 H) 3,02 (ddd, J=13,89, 9,22, 4,93 Hz, 1 H) 3,48 (dt, J=14,15,
5,18 Hz, 1 H) 3,79 (ddd, J=13,77, 9,35, 6,95 Hz, 1 H) 3,91 (ddd, J=14,08, 7,01,2,91 Hz, 1 H) 4,00 - 4,11 (m, 1 H) 5,42
(t, J=5,31 Hz, 1 H) 6,67 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 7,66 (d, J=9,85 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/380,0 doblete [(M +
H)*, calculado para C1sH22BrNsO 379,0].

5.6.125. Sintesis de 2,2-Dimetil-1-[4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-il]-propan-1-ona

cr
> N /
(\N N
>H(N\)
0]
Parte A. 1-[4-(3-Bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-il]-2,2-dimetil-propan-1-ona
cr
X N /
(\N N \8
>|\[rN\) Br

0]

base de Hunig [7087-99-5] (1,8 ml, 10,3 mmol) se afiadid a una suspension agitada a temperatura ambiente de
diclorhidrato de 3-bromo-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina (907,1 mg, 2,6 mmol) en acetato de etilo (50 ml).
Después de 30 minutos, se afiadié cloruro de pivaloilo [3282-30-2] (0,3 ml, 2,5 mmol) y la suspensién se agitdé en
atmodsfera de N, durante 17 h, después se lavd con salmuera, se secé (MgSO.) y se diluyd con heptano. El
enfriamiento de la solucion agitada cristalizdé un polvo blanco que se aisl6 por filtracion, 618,5 mg. LRMS (IEN) m/z
366,0/368,0 [(M+H)]*, calculado para C15H20BrNsO: 366,26.
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Parte B. 2,2-Dimetil-1-[4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-il]-propan-1-ona.

A una mezcla de 1-[4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-il]-2,2-dimetil-propan-1-ona (526,7 mg, 1,4
mmol), acido fenilborénico [98-80-8] (211,3 mg, 1,7 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9]
(664,4 mg, 2,9 mmol) y complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4]
(123,2 mg, 0,2 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucién de 30 % (v/v) de
agua en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reacciéon se equipé con un
condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccidon rapidamente agitada, en
atmodsfera de N, se calentd a una temperatura de bafo de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se
repartié entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase
separada se seco (MgSO.) y se evapord para proporcionar un aceite de color naranja transparente que se purificd
por RP-HPLC preparativa. El producto aislado se disolvié en metanol, se diluyd con acido clorhidrico concentrado, se
evaporo a sequedad, se volvié a disolver en metanol y se precipitdé mediante la adicion de éter dietilico. La filtracion
del precipitado produjo 85,8 mg de sal monoclorhidrato 2,2-dimetil-1-[4-(3-fenil-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-
1-il]-propan-1-ona en forma de un polvo amarillo claro, pf. 277-278 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,24 (s, 9 H) 3,59 - 3,67 (m, 4 H) 3,71 - 3,79 (m, 4 H) 7,55 -7,64 (m, 2 H) 8,06 - 8,15 (m, 2 H) 8,57 (s a, 1 H). RMN
13C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 28,00, 38,08, 43,85, 45,30, 116,00, 121,14, 122,29, 126,29, 127,20, 128,85, 129,04,
155,84, 175,34. LRMS (IEN) m/z 364,2[(M+H)]*, calculado para C;1H2sNs0: 363,47.

5.6.126. Sintesis de (S)-5-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)-1-

isopentilpirrolidin-2-ona
e
N W\ N /N /
=<

NH,

El acoplamiento de Suzuki siguiendo el procedimiento descrito en ejemplo 5.6.19 proporcionoé el compuesto del titulo
con un rendimiento del 71 %. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,78 - 0,90 (m, 6 H) 1,31 - 1,50 (m, 3 H) 1,93
-2,06 (m,1H)2,12-2,36 (m, 2 H) 2,39 - 2,52 (m, 1 H) 3,09 (ddd, J=13,83, 8,15, 5,56 Hz, 1 H) 3,56 - 3,75 (m, 3 H)
3,99-4,08 (m, 1H)4,19 (s, 2 H) 6,78 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,58 (m, J=8,34 Hz, 2 H) 7,70 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,80 (s, 1
H) 8,20 (m, J=8,34 Hz, 2 H); LRMS (IEN) m/407,0 [(M + H)*, calculado para C23H3oNsO 406,0].

5.6.127. Sintesis de 4-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida

LT
\N,N\/g

Br

wo ON
>(N\H/N\)
O
A una suspension en atmoésfera de N2, a 0 °C, agitada rapidamente de diclorhidrato de 3-bromo-6-piperazin-1-il-
imidazo[1,2-b]piridazina (934,9 mg, 2,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (1,8 ml, 10,6 mmol) en diclorometano (26
ml) se le afadid 2-isocianato-2-metilpropano [1609-86-5] (340 pl, 2,9 mmol). Se permitié que la suspension se
agitara y se calentara a temperatura ambiente durante 17 h y después se repartio entre salmuera y acetato de etilo.
La fase organica se redujo en volumen para precipitar el producto como 442,1 mg de solido de color amarillo. Una
alicuota de 129,3 mg se purifico por RP-HPLC preparativa para producir 61,8 mg de 4-(3-bromoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf. 199-200 °C. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,28 (s, 8 H) 2,51 (s, 1 H) 3,30 (s, 1 H) 3,39 - 3,46 (m, 4 H) 3,48 - 3,54 (m, 4 H) 7,26 (d,
J=10,11 Hz, 1 H) 7,61 (s, 1 H) 7,88 (d, J=10,11 Hz, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 29,15,43,05, 45,27,
49,94, 99,27, 110,77, 126,00, 131,50, 136,54, 155,16, 156,93. LRMS (IEN) m/z 381,1/383,1 [(M+H)]*, calculado para
C15H21BI’N501 381 ,28.
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5.6.128. Sintesis de (S)-2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)-N-(terc-butil)pirrolidin-1-

carboxamida
H Br

A una solucion de (S)-3-bromo-N-(pirrolidin-2-ilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina (400 mg, 1,2 mmol) vy
trietilamina (0,5 ml, 3,5 mmol) en DCM (10 ml) se le ahadié gota a gota t-butil isocianato (0,2 ml, 1,75 mmol).
Después de agitar a ta durante 2 h, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificé por cromatografia en columna
ISCO (MeOH al 10 %/DCM) para dar (S)-2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)-N-(terc-butil)pirrolidin-
1-carboxamida (360 mg, rendimiento del 76 %). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 7,58 (d, J=9,60 Hz, 1 H),
7,42 (s, 1 H), 6,72 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 5,07 (s, 1 H), 4,26 (dd, J = 6,57, 1,77 Hz, 1 H), 3,35 - 3,48 (m, 4 H), 2,09 -
2,20 (m, 1 H), 1,90 - 2,05 (m, 3 H), 1,26 (s, 9 H); LRMS (IEN) m/e 395,2 [(M + H)*, calculado para C1gH24BrNgO
396,3].

5.6.129. Sintesis de (S)-1-(2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)(metil)Jamino)metil)pirrolidin-1-il)-3-

metilbutan-1-ona:
L or
\ Y
| Br

A una solucién de (S)-1-(2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona (380
mg, 1,0 mmol) en THF (10 ml) se le afadio hidruro sédico (120 mg, 3,0 mmol) a ta. Después de agitar durante 15
min, se afadio gota a gota yoduro de metilo. La reaccioén se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y se traté
con solucion de cloruro de amonio, se extrajo con acetato de etilo, se concentrd y se purificé por cromatografia en
columna ISCO (MeOH al 10 %/DCM) para dar un producto no puro. Se purificé adicionalmente por HPLC Prep
(neutral) para dar (S)-1-(2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)(metil)amino)metil)pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona
en forma de un aceite. RMN 'H (400 MHz, METANOL-dy4) & ppm 7,65 - 7,75 (m, 1 H), 7,44 - 7,52 (m, 1 H), 7,04-7,22
(m, 1 H), 4,45-4,61 (m, 1 H), 3,45-3,92 (m, 4 H), 3,19 - 3,23 (m, 3 H), 1,90-2,32 (m, 7 H), 0,78 - 0,92 (m, 6 H); LRMS
(IEN) m/e 394,1 [(M + H)*, calculado para C47H25BrNs0O 395,3].

5.6.130. Sintesis de (S)-3-metil-1-(2-((metil(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil)pirrolidin-1-
il)butan-1-ona (con rotameros menores):

\E(O f\FN
\ J /
<Nj_\\ \T N,N
7\
=N

Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN "H (400 MHz, METANOL-d,) &
ppm 8,50 - 8,73 (m, 2 H), 8,16 - 8,31 (m, 2 H), 7,93 - 8,16 (m, 1 H), 7,65 - 7,93 (m, 1 H), 7,38 (d, J = 10,11 Hz, 1 H),
4,49 (c, J = 5,81 Hz, 1 H), 3,96 (dd, J = 14,78, 5,94 Hz, 1 H), 3,37 - 3,66 (m, 3 H), 3,25 (m, 3 H), 2,07 - 2,20 (m, 3 H),
1,88 - 2,06 (m, 4 H), 0,72 - 0,96 (m, 6 H); LRMS (IEN) m/e 393,2 [(M + H)*, calculado para CzH29NgO 393,5].

5.6.131. Sintesis de N-(terc-Butil)-4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxamida
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A una mezcla de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida (301,0 mg, 0,8 mmol),
acido fenilborénico [98-80-8] (117,8 mg, 1,0 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (366,4
mg, 1,6 mmol) y complejo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4] (68,7
mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de 30 % (v/v) de agua
en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un
condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmoésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccién rapidamente agitada, en
atmodsfera de N, se calentd a una temperatura de bafo de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se
repartid entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase
separada se seco (MgSO,) y se evapord para proporcionar un aceite de color pardo que se purificé por RP-HPLC
preparativa. El producto aislado se disolvié en metanol, se diluyé con acido clorhidrico concentrado, se evaporé a
sequedad, se volvié a disolver en metanol y se precipitdé mediante la adicion de éter dietilico. la filtracion del
precipitado produjo 39,3 mg de sal monoclorhidrato N-(terc-butil)-4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-
carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf. 210-211 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1
28 (s,8H)2,51(sa,2H) 3,47 (sa,4H)3,57-3,63(m,4H) 7,49 (s,1H)7,55-7,60 (m,2H) 7,76 (d, J=10,11 Hz, 1
H) 8,11 (d, J=7,58 Hz, 2 H) 8,21 (d, J=10,10 Hz, 1 H) 8,48 (s, 1 H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 29,15,
42,92, 45,19, 49,98, 116,08, 121,27, 122,26, 126,43, 127,18, 128,08, 128,78, 129,02, 132,90, 155,89, 156,83. LRMS
(IEN) m/z 379,2[(M+H)]*, calculado para C21H2sNeO: 378,48.

5.6.132. Sintesis de (1-(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

%OTH\O“/(NT
O

N
/

7\
=N

Este compuesto se prepar6 usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
0 ppm 1,48 (s, 9 H) 1,57 - 1,64 (m, 1 H) 1,78 (ddt, J=13,34, 8,88, 4,44, 4,44 Hz, 1 H) 1,91 (ddd, J=13,56, 6,62, 3,20
Hz, 1 H) 1,96 - 2,06 (m, 1 H) 3,27 (dd, J=12,90, 7,61 Hz, 1 H) 3,43 (t, J=9,15 Hz, 1 H) 3,70 - 3,79 (m, 1 H) 3,99 (d,
J=12,79 Hz, 1 H) 4,70 (s a, 1 H) 6,98 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,80 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 8,03 - 8,08 (m, 3 H) 8,66 - 8,73 (m,
2 H); LRMS (IEN) m/395,0 [(M + H)*, calculado para C21H26NsO2 394,0].

5.6.133. Sintesis de 5-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de
(3aR,6aS)-terc-butilo

Este compuesto se prepard usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42, Parte A. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,49 (s, 9 H) 1,57 (s, 2 H) 3,06 (s a, 2 H) 3,39 (s a, 2 H) 3,50 (d, J=9,35 Hz, 2 H) 3,69 (s a,
2 H) 3,76 - 3,89 (m, 2 H) 6,60 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,53 (s, 1 H) 7,68 (d, J=9,85 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/408,0 [(M +
H)* doblete, calculado para C17H22BrNsO 407,0].

5.6.134. Sintesis de 3-bromo-6-(3-fenilpirrolidin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazina
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> N /
NN \8
Br
Este compuesto se prepard usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42, Parte A. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 2,15 -2,29 (m, 1 H) 2,44 - 2,55 (m, 1 H) 3,51 - 3,73 (m, 3 H) 3,80 - 3,89 (m, 1 H) 4,01 -

4,11 (m, 1 H) 6,65 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,29 - 7,42 (m, 5 H) 7,52 (s, 1 H) 7,68 (d, J=9,60 Hz, 1 H); LRMS (IEN)
m/343,0 [(M + H)*" doblete, calculado para C1sH15BrN4 342,0].

5.6.135. Sintesis de 2-(1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-2-il)acetato de terc-butilo

o
SoNee
0
N \N'N\/)
Br

Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42, Parte A.

RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,46 - 1,51 (m, 10 H) 1,96 - 2,24 (m, 4 H) 2,31 (dd, J=14,99, 9,92 Hz,
1 H) 2,97 (dd, J=14,77, 3,09 Hz, 1 H) 3,42 - 3,53 (m, 1 H) 3,59 - 3,70 (m, 1 H) 4,48 (ddt, J=10,01,7,25, 2,73, 2,73 Hz,
1 H) 6,66 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,51 (s, 1 H) 7,67 (d, J=9,70 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/381,0 [(M + H)* doblete,
calculado para C1H21BrN4O2 380,0].

5.6.136. Sintesis de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carbotioato de S-isopropilo

Se afiadieron base de Hunig [7087-68-5] (0,4 ml, 2,4 mmol), después carbonocloridotioato de S-isopropilo [13889-
93-5] (0,2 ml, 1,6 mmol) a una solucién agitada a temperatura ambiente de 3-bromo-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-
b]piridazina (450,0 mg, 1,6 mmol) en acetato de etilo (30 ml). Después, la suspension formada rapidamente se agité
durante una noche, en atmdsfera de N2, después se lavd con salmuera, se secé (MgSO.), se evapord y se cristalizé
a partir de acetato de etilo/heptano para proporcionar 482,9 mg de polvo de color blanco, pf. 186-187 °C. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,30 (d, J=6,82 Hz, 6 H) 2,51 (dt, J=3,60, 1,86 Hz, 1 H) 3,49 - 3,59 (m, 1 H) 3,59 - 3,71
(m, 7 H) 7,58 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,09 - 8,13 (m, 2 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 23,22, 35,48,
44,71,101,63, 110,84, 113,71,114,69, 116,58, 119,46, 123,56, 126,04, 134,22, 155,61,157,77, 158,15, 158,53,
158,90, 166,18. LRMS (IEN) m/z 384,0/386,0 [(M+H)]*, calculado para C14H1sBrNsOS: 384,30.

5.6.137. Sintesis de 3-Bromo-6-(4-(pirazin-2-il)piperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazina

UN\) Br

Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42, Parte A. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 3,70 - 3,87 (m, 8 H) 6,90 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 7,58 (s, 1 H) 7,75 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,94
(d, J=2,53 Hz, 1 H) 8,13 (dd, J=2,53, 1,52 Hz, 1 H) 8,23 (d, J=1,52 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/360,0 [(M + H)* doblete,
calculado para C14H14BrN7 359,0].

5.6.138. Sintesis de (2-(1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperidin-4-il)etil)carbamato de terc-butilo
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Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42, Parte A. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,19 - 1,40 (m, 2 H) 1,41- 1,53 (m, 11 H) 1,60 (dtd, J=10,71, 7,15, 7,15, 3,79 Hz, 1 H) 1,85
(d, J=12,38 Hz, 2 H) 2,88 - 3,01 (m, 2 H) 3,21 (c, J=6,57 Hz, 2 H) 4,21 (d, J=13,14 Hz, 2 H) 6,84 (d, J=9,85 Hz, 1 H)
7,52 (s, 1 H) 7,64 (d, J=9,85 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/424,0 [(M + H)* doblete, calculado para C1gH26BrNsO, 423,0].

5.6.139. Sintesis de éster terc-butilico del acido metil-[1-(3-piridin-4-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-
il]-carbamico

¢ LT
o

—

N

Una mezcla de éster ferc-butilico del acido [1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
(100 mg, 0,25 mmol), acido 4-piridinilboronico (40 mg, 0,33 mmol), K;COs; (104 mg, 0,75 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8,8 mg, 0,013 mmol) en MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calentd en un microondas
a 150 °C durante 15 min. La capa de agua se retir6 y la capa organica se diluyé con MeCN vy se filtr6. El filtrado se
sometio a HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (25,3 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
1,50 - 1,55 (m, 9 H) 2,22 - 2,32 (m, 2 H) 2,89 (s, 3 H) 3,46 - 3,57 (m, 2 H) 3,72 - 3,80 (m, 2 H) 4,91 (t, J=7,61 Hz, 1 H)
6,95 (d, J=9,92 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 8,23 - 8,27 (m, 2 H) 8,53 - 8,58 (m, 2 H). LRMS (IEN)
m/z 395,2 [(M+H)]*, calculado para C21H26NgO2: 394,48.

5.6.140. Sintesis de 4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carbotioato de S-isopropilo

A una mezcla de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carbotioato de S-isopropilo (360,9 mg, 0,9 mmol),
acido fenilbordnico [98-80-8] (137,5 mg, 1,1 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (438,1
mg, 1,9 mmol) y complejo [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4] (78,4
mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de 30 % (v/v) de agua
en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un
condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmoésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccién rapidamente agitada, en
atmodsfera de N, se calentd a una temperatura de bafo de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se
repartié entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase
separada se seco (MgSO.) y se evapord para proporcionar un aceite de color pardo oscuro que se purificé por RP-
HPLC preparativa. El producto aislado se disolvio en metanol, se diluyd con acido clorhidrico concentrado, se
evaporo a sequedad, se volvio a disolver en metanol y se precipitdé mediante la adicion de éter dietilico. La filtracion
del precipitado produjo 226,9 mg de sal monoclorhidrato 4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carbotioato
de S-isopropilo en forma de un polvo de color blanco, pf. 276-277 °C (desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,30 (d, J=6,82 Hz, 6 H) 2,49 - 2,52 (m, 2 H) 3,52 (dt, J=13,64, 6,82 Hz, 1 H) 3,60 - 3,71 (m, 7 H) 7,46 - 7,51 (m, 1 H)
7,55 -7,60 (m, 2 H) 7,77 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,09 - 8,13 (m, 2 H) 8,25 (d, J=10,10 Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H). RMN '3C
(100 MHz, DMSO-de) & ppm 23,27, 35,50, 44,94, 116,00, 121,27, 122,33, 126,38, 127,14, 128,02, 128,82, 128,97,
132,91. LRMS (IEN) m/z 384,0/386,0[(M+H)]", calculado para C2sH23Ns0OS: 381,50.

5.6.141. Sintesis de N-Isopropil-4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxamida
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Se afadié 2-isocianatopropano [1795-48-8] (120 pl, 1,2 mmol), mediante una jeringa, a una solucién agitada,
temperatura ambiente, transparente, incolora de 3-bromo-6-piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina (334,6 mg, 1,2
mmol) en diclorometano (20 ml). La solucion se dejo proceder durante 17 h, después se evapord a sequedad para
proporcionar 481,5 mg de una espuma solida de color amarillo claro. LRMS (IEN) m/z 367,0/369,0[(M+H)]*,
calculado para C14H19BrNgO: 367,25.

Parte B. N-Isopropil-4-(3-fenilimidazo[1,2-blpiridazin-6-il)piperazin-1-carboxamida. A una mezcla de 4-(3-
bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-isopropilpiperazin-1-carboxamida (481,5 mg, 1,3 mmol), acido fenilbordnico [98-
80-8] (191,8 mg, 1,6 mmol), monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (608,4 mg, 2,6 mmol) y complejo
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (Il), con diclorometano [95464-05-4] (111,4 mg, 0,1 mmol) contenido
en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié una solucion de 30 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (25
ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccién se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo
en un bafo de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacion/atmosfera de N2
mientras se agitaba rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmodsfera de N2, se calentdé a una
temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h, después se enfrié y se repartio entre salmuera (pH ajustado a
10 con hidréxido soédico acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secod (MgSQ4) y se evaporo
para proporcionar un aceite de color pardo que se purificdé por RP-HPLC preparativa. El producto aislado se disolvid
en metanol, se diluyé con acido clorhidrico concentrado, se evapord a sequedad, se volvié a disolver en metanol y
se precipitd mediante la adicion de éter dietilico. La filtracion del precipitado produjo 219,4 mg de sal monoclorhidrato
N-isopropil-4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxamida en forma de un polvo de color blanco, pf.
217-218 °C (desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,08 (d, J=6,57 Hz, 6 H) 2,51 (d, J=1,52 Hz, 2 H) 3,50 (d,
J=5,05 Hz, 4 H) 3,56 - 3,63 (m, 4 H) 3,73 - 3,82 (m, 1 H) 7,49 (d, J=7,33 Hz, 1 H) 7,54 - 7,60 (m, 2 H) 7,80 (d,
J=10,10 Hz, 1 H) 8,08 - 8,13 (m, 2 H) 8,22 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,53 (s, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm
22,88, 41,82, 42,69, 45,13, 116,22, 120,96, 122,08, 126,38, 127,20, 128,03, 128,76, 129,02, 132,77, 155,89, 156,69.
LRMS (IEN) m/z 365,1[(M+H)]*, calculado para C2oH24NsO: 364,45. pm = 364,45.

5.6.142. Sintesis de 2-(((3-aminoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-
butilo y 2-(((3-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

O
O = /N
+ N W\ X /N
NS ' “UONTON
H NH, OQ/\
Parte A. N-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)acetamida:

f\FN

N

CI N \8

NH

o=§

A una solucion de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-amina y trietilamina (0,8 ml, 6,0 mmol) en DCM (25 ml) se le
afnadié gota a gota cloruro de acetilo y se agit6 a ta durante una noche. La mezcla se concentr6 y se purificd por
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cromatografia de columna ISCO (MeOH al 10 %/DCM) para dar N-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)acetamida no
muy pura (500 mg, rendimiento del 95 %). 60 mg de material no puro se purificaron adicionalmente por HPLC Prep
(neutral) para dar N-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)acetamida puro. RMN 'H (400 MHz, METANOL-ds) & ppm
8,01 (d, J=9,35 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,26 (d, J = 9,35 Hz, 1 H), 2,29 (s, 3 H); LRMS (IEN) m/e 210,9 [(M + H)*,
calculado para CgHsCIN4O 211,6].

Parte B. (2-(((3-aminoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de S)-terc-butilo y 2-(((3-
acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Los compuestos del titulo se prepararon usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68.

2-(((3-aminoimidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo: RMN 'H (400 MHz,
METANOL-ds) & ppm 7,43-7,46 (m, 1 H), 6,80 - 6,87 (m, 1 H), 6,48-6,51 (m, 1 H), 4,19 (s a, 1 H), 3,40-3,79 (m, 4 H),
1,96 - 2,04 (m, 4 H), 1,41 - 1,50 (m, 9 H); LRMS (IEN) m/e 333,1 [(M + H)*, calculado para C1sH2sNgO2 333,4].

2-(((3-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo: RMN 'H (400 MHz,
METANOL-ds) & ppm 7,51 - 7,67 (m, 2 H), 6,61 - 6,91 (m, 1 H), 2,89-4,30 (m, 6 H), 1,80-2,37 (m, 7 H), 1,45-1,49 (m,
9 H); LRMS (IEN) m/e 375,2 [(M + H)*, calculado para C1gH27NsO3 375,5].

5.6.143. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
piperazin-1-carboxilico

A =N
N /
oy
oA )
D \g/ 3
N

Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.111 a partir del éster isopropilico del acido
4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (452,7 mg, 1,2 mmol) y acido 2-metoxipiridin-4-
borénico [762262-09-9] (225,6 mg, 1,5 mmol) para proporcionar 229,7 mg de diclorhidrato del éster isopropilico del
acido 4-[3-(2-metoxi-piridin-4-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-carboxilico en forma de un polvo blanco, pf.
215-216 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 (d, J=6,06 Hz, 6 H) 2,51 (s, 2 H) 3,53 - 3,60 (m, 4 H)
3,62 -3,72 (m, 4 H) 3,94 (s, 2 H) 4,82 (sept, J=6,19 Hz, 1 H) 7,65 (s, 1 H) 7,75 - 7,83 (m, 2 H) 8,25 (d, J=10,11 Hz, 1
H) 8,33 (d, J=5,56 Hz, 1 H) 8,81 (s, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 21,95, 42,48, 45,02, 53,67, 68,26,
106,68, 114,00, 116,54, 122,59, 124,17, 125,11, 134,06, 137,16, 147,16, 154,28, 155,83, 163,92. LRMS (IEN) m/z
397,1 [(M+H)]*, calculado para CoH24NsO3: 396,45.

5.6.144. Sintesis de (S)-1-(3,3-dimetilbutil)-5-(((3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
illJamino)metil)pirrolidin-2-ona

—_—

O ey
N RN N ,N /
oﬁ H N 0
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N
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Este compuesto se prepard usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.126. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 0,91 (s, 9 H) 1,35 (td, J=12,25, 5,56 Hz, 1 H) 1,48 (td, J=12,38, 4,55 Hz, 1 H) 1,90 - 2,05 (m, 1 H) 2,11 -
2,25 (m, 1H)2,30-2,53 (m, 2 H) 2,88 -3,01 (m, 1H) 3,49 (dt, J=14,21,4,01 Hz, 1 H) 3,67 - 3,81 (m, 2 H) 3,95 - 4,04
(m, 1 H) 4,07 (s,3H) 5,10 (s a, 1 H) 6,66 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,04 (dd, J=7,45, 4,93 Hz, 1 H) 7,84 (d, J=9,60 Hz, 1 H)
8,06 (s, 1 H) 8,19 (dd, J=5,05, 1,77 Hz, 1 H) 8,61 (dd, J=7,58, 1,77 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/423,0 [(M + H)*,
calculado para Cz3H3oNsO2 422,0].

5.6.145. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-[3-(2-isopropoxi-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
piperazin-1-carboxilico
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Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.111 a partir del éster isopropilico del acido
4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico = (370,2 mg, 1,0 mmol) y &acido 2-
isopropoxifenilborénico [138008-97-6] (217,4 mg, 1,2 mmol) para proporcionar 250,7 mg de monoclorhidrato del
éster isopropilico del acido 4-[3-(2-isopropoxi-fenil)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-carboxilico en forma de
un polvo de color blanco, pf. 216-217 °C (desc.). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 (dd, J=18,95, 6,06 Hz, 11
H) 2,51 (dt, J=3,54, 1,77 Hz, 3 H) 3,47 - 3,53 (m, 4 H) 3,54 - 3,60 (m, 4 H) 4,69 - 4,83 (m, 2 H) 7,08 - 7,13 (m, 1 H)
7,22 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,47 (td, J=7,89, 1,64 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 7,95 (dd, J=7,71, 1,64 Hz, 1 H)
8,25 (t, J=5,05 Hz, 2 H). RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 21,70, 21,92, 42,50, 44,87, 68,20, 70,05, 113,38,
115,03, 116,05, 119,86, 121,98, 122,68, 124,87, 130,37, 130,78, 131,87, 154,25, 154,99, 155,54. LRMS (IEN) m/z
424 1 [(M+H)]*, calculado para Cz3H29N503: 423,52.

5.6.146. Sintesis de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo
J@»
> N Y
N N \8
YO\H/N\)\ Br
O

Parte A. 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una suspension agitada de 3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo [120737-59-9] (987,7 mg, 4,9 mmol), 3-
bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (361,7 mg, 4,9 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (0,9 ml, 5,2 mmol) en 2-
propanol (40 ml) se calentd a 65 °C, en atmosfera de Ny, durante 21 dias. La suspension de reaccion enfriada se
repartié entre salmuera y acetato de etilo y el extracto se secd (MgSO.) y se evaporo para obtener 1,2 g de aceite de
color pardo transparente. LRMS (IEN) nv/z 215,9/217,9[(M+H)]*, calculado para C1sH22BrNsO,: 396,29.

Parte B. Diclorhidrato de 3-bromo-6-(2-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazina

HN\/K Br

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (3,0 ml) a una solucidon de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-3-
metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,2 g, 3,1 mmol) en metanol (60 ml) y se dej6 agitar a temperatura
ambiente en atmosfera de Nz durante 3 dias. Después, la solucion se evapor6 a sequedad para proporcionar 1,1 g
de un solido de color pardo claro. LRMS (IEN) m/z 295,9/297,9 [(M+H)]*, calculado para C11H14BrNs: 296,17.

Parte C. 4-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo.

Se afiadié base de Hunig [7087-68-5] (2,1 ml, 12,1 mmol) a temperatura ambiente, a una suspension agitada de
diclorhidrato de 3-bromo-6-(2-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazina (1,1 g, 3,0 mmol) en acetato de etilo (150
ml). La suspension se agité durante 1,5 h, después se afiadio lentamente una soluciéon 1,0 M de cloroformiato de
isopropilo en tolueno (3,0 ml) y se dejo proceder la reaccion durante 17 h, después se lavd con salmuera. La fase de
acetato de etilo se secd (MgSO,) y se evapord. El producto se purificé por RP-HPLC preparativa para proporcionar
52,1 mg de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-3-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo racémico en forma de
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un solido de color amarillo claro, pf. 52-54 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,11 (d, J=6,57 Hz, 3 H) 1,15 -
1,25 (m, 6 H) 2,51 (dt, J=3,73, 1,80 Hz, 2 H) 3,15 (dd, J=12,88, 2,78 Hz, 2 H) 3,86 (d, J=13,39 Hz, 1 H) 3,98 (d,
J=13,39 Hz, 2 H) 4,47 (s a, 1 H) 4,78 - 4,87 (m, 1 H) 7,23 (d, J=10,10 Hz, 1 H) 7,64 (s, 1 H) 7,91 (d, J=10,11 Hz, 1
H). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,53, 21,90, 42,71,48,04, 68,05, 99,42, 110,59, 126,00, 131,15, 136,33,
154,41, 154,71. LRMS (IEN) m/z 382,0/384,0[(M+H)]*, calculado para C1sH20BrNsO-: 382,26.

5.6.147. Sintesis de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo

A una solucién a 0 °C, agitada de 3-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo [120737-59-9] (3,0 g, 148,4 mmol) y
base de Hunig [7087-65-5] (31,0 ml, 178,0 mmol) en acetato de etilo (300 ml) se le afadié una solucion 1,0 M de
cloroformiato de isopropilo en tolueno (150 ml). La reaccién se dej6 en agitacion y se calenté a temperatura
ambiente durante una noche en atmédsfera de N,. Después, la mezcla de reaccién se lavd con salmuera, se secd
(CaS04) y se evapord para proporcionar 4,2 g de aceite de color amarillo transparente. LRMS (IEN) m/z
193,1[(M+H)]*, calculado para C14H26N204: 286,37.

Parte B. Clorhidrato de 2-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo

NH
\rO\ﬂ/NW)
O
Se afadié acido clorhidrico concentrado (6,0 ml) a una solucidon de 1-isopropil 2-metilpiperazin-1,4-dicarboxilato de
4-terc-butilo (4,2 g, 14,6 mmol) en metanol (250 ml) y se dejo agitar a temperatura ambiente en atmosfera de N
durante 3 dias. Después, la solucidn se evaporé a sequedad y el aceite viscoso de color amarillo resultante se triturd

en acetona para precipitar un polvo fino de color blanco que se aislé por filtracién, en atmosfera de Ny, par
proporcionar 2,0 g. LRMS (IEN) m/z 187,0[(M+H)]*, calculado para CoH1gN2O,: 186,26.

Parte C. 4-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo. Una suspension agitada
de clorhidrato de 2-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo (1,8 g, 8,0 mmol), 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-
b]piridazina (1,5 g, 6,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (5,5 ml, 31,6 mmol) en 2-propanol (40 ml) se calent6 a
reflujo, en atmdsfera de Ny, durante 2 dias. La suspension de reaccion enfriada se repartié entre salmuera y acetato
de etilo y el extracto se secd (MgSQO.) y se evapord para obtener 3,0 g de un sélido de color pardo claro. Una
alicuota de 217 mg de esta muestra se purificdé por RP-HPLC preparativas para proporcionar 76,4 mg de 4-(3-
bromoimidazo [1,2-b]piridazin-6-il)-2-metilpiperazin-1-carboxilato de isopropilo racémico en forma de un polvo
amairillo claro, pf. 144-145 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 - 1,24 (m, 10 H) 2,49 - 2,52 (m, 2 H) 3,19 -
3,32 (m, 2 H) 3,87 (d, J=13,39 Hz, 1 H) 4,02 (d, J=13,39 Hz, 1 H) 4,78 - 4,86 (m, 1 H) 7,22 (d, J=10,10 Hz, 1 H) 7,60
(s, 1 H) 7,89 (d, J=10,11 Hz, 1 H). RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 15,57, 21,93, 37,98, 44,82, 46,94, 48,94,
68,01, 99,25, 110,49, 126,08, 131,50, 136,47, 154,20, 155,35. LRMS (IEN) m/z 382,0/384,0[(M+H)]*, calculado para
C15H2()BI'N502: 382,26.

5.6.148. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-[3-(2-hidroxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
piperazin-1-carboxilico
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Se preparo a partir de éster isopropilico del acido 4-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-
carboxilico mediante hidrdlisis del acido clorhidrico en metanol para proporcionar diclorhidrato del éster isopropilico
del acido 4-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-carboxilico en forma de un polvo de color
blanco, pf. 275-276 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,15 (d, J=6,06 Hz, 5 H) 3,51 (s a, 7 H) 4,37 (s, 4 H)
4,67 - 4,79 (m, 1 H) 6,51 (t, J=6,82 Hz, 1 H) 7,45 - 7,57 (m, 2 H) 7,97 (d, J=10,10 Hz, 1 H) 8,41 (s, 1 H) 8,65 (dd,
J=7,33, 1,77 Hz, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 21,58, 42,23, 44,60, 69,30, 106,47, 115,89, 116,31,
121,12, 122,00, 122,89, 131,50, 135,26, 139,85, 155,11, 155,49, 159,85. LRMS (IEN) m/z 383,1 [(M+H)]*, calculado
para C19H22N503Z 382,43.

5.6.149. Sintesis de 2-(((3-(difluorometil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo

p UG
F
F
Parte A. 6-cloro-3-(difluorometil)imidazo[1,2-b]piridazina:

for
N/
SN

F

Cl

A una solucion de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carbaldehido (0,36 g, 2 mmol) en DCM (1 ml) se le afiadié una
solucion de Deoxo-Fluor (0,67 ml, 3,6 mmol) en DCM (2 ml) y EtOH (0,023 ml, 0,5 mmol) a ta. Después de agitar a
ta durante una noche, la solucion se verti6 en NaHCO3 saturado y se extrajo con DCM (2x 20 ml), se seco sobre
NazSO., se filtrd y se evapord al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna ISCO (EtOAC
al 50 %/hexano) para dar 6-cloro-3-(difluorometil)imidazo[1,2-b]piridazina en forma de un sélido de color blanco (180
mg, rendimiento del 50 %). RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 8,15 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 8,03 - 8,06 (m, 1 H),
7,18 - 7,49 (m, 2 H); LRMS (IEN) m/e 203,9 [(M + H)*, calculado para C7HsCIF2N3 204,6].

Parte B. 2-(((3-(difluorometil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo. Este
compuesto se prepard usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm
7,62 -7,67 (m, 2 H), 7,10-7,40 (m, 1 H), 6,81 (d, J = 9,60 Hz, 1 H), 4,15 (s a, 1 H), 3,37-3,41 (m, 4 H), 1,87 - 2,06 (m,
4 H), 1,44 (s a, 9 H); LRMS (IEN) m/e 368,0 [(M + H)*, calculado para C17H24F2Ns0, 368,4].

5.6.150. Sintesis de  (S)-N-(terc-butil)-2-(((3-cianoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-
carboxamida:

e
\/( J:\N!)

Este compuesto se prepar6 usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) &
ppm 8,02 (s, 1 H), 7,73 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 6,91 (d, J = 9,85 Hz, 1 H), 5,15 (s, 1 H), 4,25 (m, 1 H), 3,35- 3,50 (m, 3
H), 3,30 (m, 1 H), 1,92-2,17 (m, 4 H), 1,30 (s, 9 H); LRMS (IEN) m/e 342,3 [(M + H)*, calculado para C47H24N;O
342.4].
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5.6.151. Sintesis de éster isopropilico del acido 4-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
piperazin-1-carboxilico

N O—

N G

N
o T
Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.111 a partir del éster isopropilico del acido
4-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-carboxilico (309,2 mg, 0,8 mmol) y acido 2-metoxipiridin-3-
borénico [163105-90-6] (154,8 mg, 1,0 mmol) para proporcionar 94,0 mg de diclorhidrato del éster isopropilico del
acido 4-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-piperazin-1-carboxilico en forma de un polvo amairillo, pf.
179-181 °C (desc.). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,20 - 1,24 (m, 6 H) 2,51 (dt, J=3,54, 1,77 Hz, 2 H) 3,50 -
3,61 (m,7H)3,62-3,68(m,1H)3,98(s,2H)4,78-4,86 (m, 1H) 7,24 (dd, J=7,58, 5,05 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=10,10
Hz, 1 H) 8,18 - 8,25 (m, 1 H) 8,28 - 8,35 (m, 2 H) 8,56 (dd, J=7,58, 1,77 Hz, 1 H). RMN "3C (100 MHz, DMSO-ds) &
ppm 21,93, 42,50, 45,01,53,64, 68,20, 109,84, 115,44, 116,90, 122,75, 122,83, 125,22, 133,07, 138,18, 146,97,
154,26, 155,45, 159,81. LRMS (IEN) m/z 397,0 [(M+H)]*, calculado para CzsH24NsO3: 396,45.

5.6.152. Sintesis de 4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)hexahidropirrolo[3,2-b]pirrol-1(2H)-carboxilato de

terc-butilo:
or
X N /
NN \8

Br
OYN
%/o
Este compuesto se prepar6 usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d,) &
ppm 7,73 (d, J=9,85 Hz, 1 H), 7,44 - 7,50 (m, 1 H), 6,96 - 6,99 (m, 1 H), 4,49 - 4,66 (m, 2 H), 3,52 - 3,85 (m, 3 H),

3,21 - 3,39 (m, 2 H), 2,14 - 2,32 (m, 3 H), 1,46 - 1,57 (m, 9 H); LRMS (IEN) m/e 409,9 [(M + H)*, calculado para
C17H23BrNsO 409,3].

5.6.153. Sintesis de 2-(((3-(metilcarbamoil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de
(S)-terc-butilo

N
o) A =N
\.( /(\/
H 0]
HN\

Parte A. Acido 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilico:

o
/
o SnN

HO

O

A una solucion de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carbaldehido (1,82 g, 10 mmol), en t-BuOH (90 ml) y 2-metil-2-
buteno en THF (30 ml, 2,0 M) se le afiadié una solucién de clorito sédico (80 %, 9,0 g, 100 mmol) y NaH2PO4 (1 g, 8
mmol) en agua (45 ml). La mezcla se agit6 a ta durante una noche, se concentro, se diluy6é con agua, se acidifico a
pH = 4, precipitd a solido de color blanco, se filtré para dar acido 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxilico en
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forma de un sdlido de color blanco (1,2 g, rendimiento del 67 %)). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,29 (d,
J=9,60 Hz, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 7,50 (d, J = 9,60 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/e 198,1 [(M + H)*, calculado para
C7HsCIN3O-» 198,6].

Parte B. 6-cloro-N-metilimidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida:

e
X N /
Cl N o

HN
AN

La reaccion de acoplamiento de amida regular proporcion6 el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, METANOL-
ds) & ppm 8,37 (d, J=1,77 Hz, 1 H), 8,24 (dd J = 9,60, 2,02 Hz, 1 H), 7,56 (dd J = 9,47, 2,15 Hz, 1 H), 3,08 (d, J =
2,02 Hz, 3 H); LRMS (IEN) m/e 211,0 [(M + H)*, calculado para CgHsCIN4O 211,6].

Parte C. 2-(((3-(Metilcarbamoil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo. Este
compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.68. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 8,66 (s a, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 7,82 (d, J=9,60 Hz, 1 H), 7,28 (s, 1 H), 7,22 (s a, 1 H), 6,72 (d, J = 9,60 Hz, 1 H),
4,29 (s a, 1 H), 3,32- 3,51 (m, 5 H), 3,07 - 3,11 (m, 3 H), 2,11 - 2,21 (m, 1 H), 1,91- 2,02 (m, 2 H), 1,77 - 1,85 (m, 1
H), 1,46 - 1,52 (m, 9 H); LRMS (IEN) m/e 375,2 [(M + H)*, calculado para C1gH27NsO3 375,4].

5.6.154. Sintesis de 5-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxilato de isoprpilo
Yo
> N Y
N™ N O—
YO\H/N
O H

Parte A. 5-Isopropil 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2,5-dicarboxilato de (1S,4S)-2-terc-butilo
LAk
N (@]
\ro\n/N
O H
A una solucion a temperatura ambiente, agitada de 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S)-terc-
butilo [113451-59-5] (1,0 g, 5,0 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (1,4 ml, 8,0 mmol) en acetato de etilo (120 ml) se
le afiadié lentamente una soluciéon 1,0 M de cloroformiato de isopropilo en tolueno (5,1 ml) durante el transcurso de
10 minutos. La reaccién se dejo en agitacion durante una noche, después se lavo con salmuera, se secé (MgSO.) y

se evapor6 para obtener 1,3 g de aceite de color amarillo. LRMS (IEN) m/z 285,1 [(M+H)]*, calculado para
C14H24N204Z 284,35.

Parte B. 2,5-Diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S)-isopropilo

H
NH

\(O\[]/N

O H
Se disolvié 5-isopropil 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2,5-dicarboxilato de (1S,4S)-2-terc-butilo (1,3 g, 4,6 mmol) se
disolvié en metanol (200 ml). Se afiadio acido clorhidrico concentrado (6 ml, 72 mmol) y la soluciéon se agité at 50 °C
durante 2 h, después se evapordé a sequedad para proporcionar clorhidrato de 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-

carboxilato de (1S,4S)-isopropilo como 0,9 g de solido de color blanco. LRMS (IEN) n/z 185,1 [(M+H)]*, calculado
para CgH16N202: 184,24.
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Parte C. 5-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de isopropilo

YO\[]/N

O H
Una solucién de clorhidrato de 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de (1S,4S)-isopropilo (0,9 g, 4,2 mmol),
3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina (1,0 g, 4,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (3,0 ml, 17,2 mmol) en 2-
propanol (21 ml) se agitd a la temperatura de reflujo en atmésfera de N, durante 3 dias, después se repartié entre

salmuera y acetato de etilo. El extracto se seco (MgSOs) y se evaporo para obtener 1,6 g de sélido de color amarillo.
LRMS (IEN) m/z 380,0/382,0 [(M+H)]*, calculado para C1sH1gBrNsO-: 380,24.

Parte D. 5-(3-(2-Metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de isopropilo. A
una mezcla de 5-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de isopropilo
(429,1 mg, 1,1 mmol), acido 2-metoxifenilborénico [5720-06-9] (206,7 mg, 1,4 mmol), monohidrato tribasico de
fosfato potasico [27176-10-9] (520,7 mg, 2,3 mmol) y complejo [1,1*-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll),
con diclorometano [95464-05-4] (93,4 mg, 0,1 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo de 50 ml se le afiadié
una solucion de agua al 30 % (v/v) en 1,2-dimetoxietano (25 ml) y una barra agitadora magnética. El recipiente de
reaccion se equip6 con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el
sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacion/atmdsfera de N, mientras se agitaba rapidamente. La reaccion
rapidamente agitada, en atmosfera de Ny, se calentd a una temperatura de bafio de aceite de 85 °C durante 17 h,
después se enfrid y se repartié entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico acuoso 3 N) y acetato de etilo.
El extracto de fase separada se secd (MgSQ.), se evapord y se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de silice
eluido con metanol al 10 % (v/v)/acetato de etilo para proporcionar un aceite de color pardo que se purificd
adicionalmente mediante RP-HPLC preparativa. El producto aislado se disolvid en metanol, se diluyé con acido
clorhidrico concentrado, se evapord a sequedad, se volvié a disolver en metanol y se precipitd mediante la adicion
de éter dietilico. La filtracion del precipitado el precipitado produjo 207,1 mg del producto de sal monoclorhidrato en
forma de un polvo de color amarillo, pf. 173-174 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06 - 1,31 (m, 7 H) 1,91 -
2,06 (m, 2H) 3,30 (sa, 1H) 3,40 (s a, 2 H) 3,58 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 3,84 (s, 3 H) 4,54 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 4,67 - 4,79
(m, 1H) 4,84 (sa, 1H) 7,13 (s a, 1 H) 7,24 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 7,51 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 7,95 (s a, 1 H) 8,20 (d,
J=10,11 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 13,88, 21,94, 22,00, 28,29, 31,19, 36,44,
36,92, 52,49, 55,67, 56,08, 56,44, 56,95, 57,43, 67,74, 111,65, 114,33, 116,61, 120,16, 121,59, 121,87, 124,72,
130,33, 131,05, 131,70, 153,57, 153,74, 156,91. LRMS (IEN) m/z 408,3 [(M+H)]*, calculado para C22H25NsO3: 407,47

5.6.155. Sintesis de [4-(3-Piridin-2-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-il]-pirrolidin-1-il-metanona

=N
L
G\I\H/OI " 7 'il

O o

Parte A. [4-(3-Bromo-pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-piperazin-1-il]-pirrolidin-1-il-metanona

A una solucién en atmosfera de Ny, a temperatura ambiente, agitada magnéticamente de diclorhidrato de 3-bromo-6-
piperazin-1-il-imidazo[1,2-b]piridazina (3,1 g, 8,8 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (6,2 ml, 35,6 mmol) en acetato
de etilo (200 ml) se le afiadié cloruro de pirrolidin-1-carbonilo [1192-63-8] (1,2 ml, 10,9 mmol). Se dejé proceder la
reaccion durante una noche para dar como resultado una suspension bien agitada. Una vez completada, la reaccion
se lavo con salmuera, se seco (MgSO.) y se diluyd con heptano para proporcionar un precipitado como un polvo fino
de color amarillo clave, 2,6 g en dos cultivos. LRMS (IEN) m/z 379,0/381,0 [(M+H)]*, calculado para C15H19BrNgO:
379,26.
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Parte B. [4-(3-Piridin-2-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-piperazin-1-il]-pirrolidin-1-il-metanona. A una mezcla de [4-(3-
bromo-pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-piperazin-1-il]-pirrolidin-1-il-metanona (381,0 mg, 01,0 mmol), 2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina [874186-98-8] (512,7 mg, 2,5 mmol), cloruro de cobre [7758-89-6] (99,4 mg,
1,0 mmol), carbonato de cesio [534-17-8] (651,8 mg, 2,0 mmol) y complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio (ll), con diclorometano [95464-05-4] (82,1 mg, 0,1 mmol) contenida en un matraz de fondo redondo de
25 ml se le afadi6 DMF anhidra y una barra agitadora magnética. El recipiente de reaccion se equipd con un
condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10
ciclos de evacuacion/atmésfera de N2 mientras se agitaba rapidamente. La reaccidon rapidamente agitada, en
atmosfera de Ny, se calentd a una temperatura de bafio de aceite de 100 °C durante 17 h, después se enfrid y se
repartid entre salmuera y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secé (MgSO.) y se evapord para
proporcionar un aceite de color pardo que se purificd por RP-HPLC preparativa. El producto aislado se disolvié en
metanol, se diluyé con acido clorhidrico concentrado, se evapor6 a sequedad, se volvio a disolver en metanol y se
precipité mediante la adicion de éter dietilico. La filtracion del precipitado produjo 83,2 mg de sal diclorhidrato de [4-
(3-piridin-2-il-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-piperazin-1-il]-pirrolidin-1-il-metanona en forma de un polvo amarillo claro,
pf. 202-203 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,73 - 1,84 (m, 4 H) 3,33 (t, J=6,44 Hz, 4 H) 3,36 - 3,43 (m, 4
H) 3,62 -3,72 (m,4 H) 7,45-7,52 (m, 1 H) 7,66 (d, J=10,11 Hz, 1 H) 8,08 (td, J=7,83, 1,77 Hz, 1 H) 8,18 (d, J=10,10
Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H) 8,60 (d, J=8,08 Hz, 1 H) 8,72 (d, J=4,55 Hz, 1 H). RMN '3C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 25,04,
45,05, 45,27, 47,84, 114,83, 121,12, 123,43, 123,55, 126,59, 127,01,134,87, 138,20, 145,21,149,07, 155,74, 161,49.
LRMS (IEN) m/z 378,2 [(M+H)]*, calculado para CoH23N7O: 377,45.

5.6.156. Sintesis de éster isopropilico del acido {(S)-1-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-

pirrolidin-3-il}-metil-carbamico
@
4

—~—

\

\
N

o™
Parte A. Ester terc-butilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-ill-metil-carbamico

LT
O N /
\\d S

Br

Nlr

Una mezcla de éster ferc-butilico del acido (S)-pirrolidin-3-il-carbamico (2,8 g, 15 mmol), 3-bromo-6-fluoro-
imidazo[1,2-b]piridazina (2,16 g, 10 mmol) y trietilamina (5,58 ml, 40 mmol) en alcohol isopropilico (10 ml) se calentd
en un microondas a 140 °C durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se paso a través de una
columna corta para proporcionar el producto deseado (3,8 g). A una solucion del producto anterior (3,8 g) en DMF
(40 ml) a 0 °C se le afiadio Mel (1,13 ml). La mezcla se agité a 0 °C durante 5 min, se afiadié en porciones NaH (800
mg, dispersion oleosa al 60 %, 20 mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a 0 °C durante 5 min y a ta durante 30 min,
después se traté con agua y se diluyé con EtOAc (250 ml). La mezcla se lavé con agua (100 ml) y salmuera (100
ml). La capa acuosa se volvid a extraer con EtOAc (2 x 50 ml). EI EtOAc combinado se secd (Na;SO.) y se
concentro. El residuo se sometié a ISCO (columna de 120 g) para proporcionar el compuesto del titulo (3,1 g). RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,43 (s, 9 H) 2,04 - 2,22 (m, 2 H) 2,78 (s, 3 H) 3,37 (dd, J=10,80, 7,28 Hz, 1
H) 3,46 (dt, J=10,36, 8,05 Hz, 1 H) 3,65 - 3,72 (m, 2 H) 4,87 (s a, 1 H) 6,53 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,64 (d,
J=9,70 Hz 1 H). LRMS (IEN) m/z 396 y 398,1 [(M+H)]*, calculado para C16H22BrNsO2: 396,29.

Parte B. Ester isopropilico del &cido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il-metil-carbadmico. A una
solucion de éster terc-butilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
(1,35 g, 3,4 mmol) en MeOH (80 ml) a 0 °C se le ahadié AcCl (2,5 ml, 35 mmol). La mezcla resultante se agit6 a ta
durante una noche. La mezcla se concentrd para proporcionar un solido de color blanco como el producto (1,25 g).

El producto anterior (610 mg, 1,65 mmol) y DIEA (1,44 ml, 8,25 mmol)) se suspendieron en THF (15 ml). A la
suspension se le afadié una solucion de cloroformiato de isopropilo en tolueno (1 M, 2 ml, 2 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a ta durante 5 h. La mezcla se concentré y el residuo se sometié a ISCO (columna de 12 g) para
dar el compuesto del titulo (350 mg). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,27 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 2,09 -
2,28 (m, 2 H) 2,87 (s, 3H) 3,39 - 3,56 (m, 2 H) 3,68 - 3,79 (m, 2 H) 4,96 (m, 2 H) 6,57 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,49 (s, 1
H) 7,64 (d, J=9,85 Hz, 1 H). LRMS (IEN) m/z 382,1 y 384,1 [(M+H)]*, calculado para C15H20BrNsO-: 382,26.

Parte C. Ester isopropilico del acido {(S)-1-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)}-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-
carbamico. Una mezcla de éster isopropilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-
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metil-carbamico (88 mg, 0,23 mmol), acido 2-metoxipiridin-3-borénico (46 mg, 0,3 mmol), K,CO3 (95 mg, 0,69 mmol)
y diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (8,4 mg, 0,012 mmol) en MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calenté en un
microondas a 150 °C durante 15 min. La capa de agua se retir6 y la capa organica se diluyé con MeCN vy se filtro. El
filtrado se someti® a HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (82,5 mg). RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (d, J=6,06 Hz, 6 H) 2,13 - 2,32 (m, 2 H) 2,89 (s, 3 H) 3,43 (dd, J=10,48, 6,95 Hz, 1 H)
3,48 - 3,56 (m, 1 H) 3,69 - 3,76 (m, 2 H) 4,09 (s, 3 H) 4,99 (dt, J=12,38, 6,19 Hz, 2 H) 6,62 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,04
(dd, J=7,45,4,93 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,13 - 8,19 (m, 2 H) 8,86 (dd, J=7,71, 1,64 Hz, 1 H). LRMS (IEN)
m/z 411,2 [(M+H)]*, calculado para C21H26NgO3: 410,48.

5.6.157. Sintesis de {(S)-1-[3-(2-hidroxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-amida del

acido ciclopentanocarboxilico
N Y
Ni. N° N 0
/

7\
N

—

H

Parte A. Ester terc-butilico del acido {(S)-13-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-
carbamico

—

o) A N=N
O\( x. _N Y,
/
7\
N
—_—

Una mezcla de éster terc-butilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
(83 mg, 0,21 mmol), acido 2-metoxipiridin-3-borénico (43 mg, 0,28 mmol), K,CO3 (87 mg, 0,63 mmol) y dicloro-
bis(trlfenilfosfina)paladio (Il) (7,4 mg, 0,011 mmol) en MeCN/agua (3,2 ml/0,8 ml) se calentd en un microondas a
150 °C durante 15 min. La capa de agua se retiré y la capa organica se diluyé con MeCN vy se filtré. El filtrado se
sometié a HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (69,3 mg). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1,50 (s, 9 H) 2,11 - 2,29 (m, 2 H) 2,84 (s, 3 H) 3,40 (dd, J=10,48, 6,95 Hz, 1 H) 3,46 - 3,63 (m, 1 H) 3,67 - 3,74
(m,2H)4,08 (s,3H) 4,94 (s a, 1H)6,61(d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J=7,58, 4,80 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=9,85 Hz, 1 H)

8,12 - 8,18 (m, 2 H) 8,86 (dd, J=7,58, 1,77 Hz, 1 H). LRMS (IEN) m/z 425,3 [(M+H)]*, calculado para CpsHsNeO3:
424,51,

Parte B. {(S)-1-[3-(2-Hidroxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-amida del acido
ciclopentanocarboxilico. A una solucidon de éster terc-butilico del acido {(S)-1-[3-(2-metoxi-piridin-3-il)-imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-carbamico (540 mg, 1,27 mmol) en MeOH (40 ml) a 0 °C se le afiadio AcCl (1,2
ml), 16,8 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante una noche. La mezcla se concentré para proporcionar el
producto.

A una mezcla del producto anterior (80 mg, 0,2 mmol) y TEA (112 ul, 0,8 mmol) en DCM (2 ml) se le afadié cloruro
de ciclopentanocarbonilo a ta. La mezcla resultante se agitdé a ta durante una noche. La mezcla se concentrd y el
residuo se sometid a HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (49,9 mg). RMN "H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,57 - 1,67 (m, 2 H) 1,74 - 1,93 (m, 6 H) 2,12 - 2,22 (m, 1 H) 2,27 - 2,35 (m, 1 H) 2,95 (t,
J=7,28 Hz, 2 H) 3,04 (s, 2 H) 3,42 (dd, J=10,14, 6,62 Hz, 1 H) 3,52 - 3,62 (m, 1 H) 3,78 (t, J=9,04 Hz, 2 H) 5,50 (t,
J=7,28 Hz, 1 H) 6,47 - 6,51 (m, 1 H) 6,63 (d, J=9,70 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=5,95 Hz, 1 H) 7,83 (d, J=9,48 Hz, 1 H) 8,77
(s, 1H) 9,12 (d, J=6,62 Hz, 1 H). LRMS (IEN) m/z 407,2 [(M+H)]*, calculado para C22H2sNsO2: 406,49.

5.6.158. Sintesis de (S)-N-(1-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N-metilpirrolidin-1-

carboxamida
N
X
@ /
Syt o

Nlr.
/

S~
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Este compuesto se preparé usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
o ppm 1,78 - 1,92 (m, 4 H) 2,13 (dc, J=12,63, 8,76 Hz, 1 H) 2,21 - 2,32 (m, 1 H) 2,81 (s, 3 H) 3,31 - 3,50 (m, 6 H)
3,67 - 3,82 (m, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 4,64 (quin, J=7,83 Hz, 1 H) 6,59 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,04 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 7,09
(td, J=7,58, 1,01 Hz, 1 H) 7,33 (ddd, J=8,21,7,45, 1,77 Hz, 1 H) 7,74 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 8,30 (dd,
J=7,71, 1,64 Hz, 1 H); LRMS (IEN) m/421,0 [(M + H)*, calculado para C23H2sNgO2 420,0].

5.6.159. Sintesis de (S)-N-(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N-metil-

pirrolidin-1-carboxamida
S NeY

N" O—
7\
N

—

Este compuesto se preparo usando el enfoque descrito en el ejemplo 5.6.42. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d)
0 ppm 1,82 -1,93 (m, 4 H) 2,12- 2,25 (m, 1 H) 2,27 - 2,38 (m, 1 H) 2,85 (s, 3 H) 3,35 - 3,46 (m, 5 H) 3,47 - 3,56 (m, 1
H) 3,70 - 3,78 (m, 1 H) 3,83 (dd, J=10,36, 8,08 Hz, 1 H) 4,09 (s, 3 H) 4,61 - 4,74 (m, 1 H) 6,70 (d, J=9,85 Hz, 1 H)
7,05 (dd, J=7,58, 5,05 Hz, 1 H) 7,92 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,12 - 8,20 (m, 2 H) 8,85 (dd, J=7,58, 1,77 Hz, 1 H); LRMS
(IEN) m/422,0 [(M + H)*, calculado para C22H27N7O;2 421,0].

5.6.160. Sintesis de (1-(3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de

(S)-isopropilo
\( 0 /(\/N
X, -N
N" C/ O\

F

Parte A. [(S)-1-(3-(2-Metoxi-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il]l-metil-amina

AN =N

N /
HNee NT N \2
/ C/ Br

Ester terc-butilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-carbamico (1,2 g, 3,1 mmol)
recogido en 15 ml de DMF y enfriado a 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadié yodometano (342 ul, 5,42 mmol) y se
agité 5 minutos. Después, se afiadio lentamente hidruro sédico al 60 % en aceite (251 mg, 6,2 mmol). La reaccién se
agité 5 minutos a 0 °C, después se retird el bafio de hielo y se agitd 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion
se detuvo con hielo, después se extrajo con acetato de etilo 2x. Las fracciones combinadas de acetato de etilo se
secaron sobre sulfato de magnesio filtrado se reducen al vacio. Después, esta se recogié en 26 ml de DCM y se
afnadieron 4 ml TFA. Se agit6 1 hora hasta completarse mediante CL/EM. La reaccion se lavdo con NaOH 1 N, la
capa de DCM se retird seca sobre sulfato de magnesio filirado, se redujo al vacio para conseguir 951 mg de
producto en bruto llevada como tal a la parte B. LRMS (IEN) m/z 296/298 [(M+H)]*, calculado para C11H14BrNs:
296,17.

Parte B. Ester isopropilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico

\( J\/\Q

Nll

Se recogid [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-amina (951 mg, 3,2 mmol) en DCM y se
afadieron cloroformiato de etilo (459 ul, 4,8 mmol) y ftrietlamina (895 ul, 6,4 mmol). La reaccion se agité6 a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora. Después, la mezcla de reaccion se lavé con
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agua, después HCI 1 N. La capa de DCM se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se redujo al vacio para dar el
producto en bruto (1,1 g) que se usé como tal en la parte C. LRMS (IEN) nv/z 382/384 [(M+H)]*, calculado para
C15H258I’N5021 382,26.

Parte C. (1-(3-(5-Fluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo. Se
recogieron éster isopropilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
(120 mg, 0,3 mmol), acido 5-fluoro-2-metoxifenilborénico (107 mg, 0,6 mmol), carbonato potasico (65 mg, 0,45
mmol) y Pd(dppf)Cl. diclorometano (26 mg, 0,03 mmol) en 2 ml de acetonitrilo y 1 ml de agua y se sometieron a
microondas en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C durante 15 minutos. Después la reaccién se filtré a través
de celite con acetonitrilo reducido al vacio, después se purificd en la prep. de fase neutral de Shimadzu y las
fracciones del producto se liofilizaron para conseguir 52 mg de (1-(3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,33 - 8,38 (m, 1H), 7,99 (s, 1H),
7,91 (d, J=9,85 Hz, 1H), 7,13 - 7,18 (m, 2H), 6,92 (d, J = 9,85 Hz, 1H), 4,76 -4,86 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,63 - 3,70
(m, 2H), 3,36 - 3,50 (m, 2H), 2,80 (s, 3H), 2,10 - 2,22 (m, 2H), 1,21 (d, J = 6,32 Hz, 6H). (IEN) nvz 428 [(M+H)]*
calculado para CxH26FNsO3: 427 ,4.

5.6.161. Sintesis de (1-(3-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo

NI:.C’/\l N O\
/
7\
N

T

Se recogieron éster isopropilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-pirrolidin-3-il]-metil-carbamico
(120 mg, 0,3 mmol), acido 2-metoxi-5-metilpiridin-3-borénico (105 mg, 0,6 mmol), carbonato potasico (65 mg, 0,45
mmol) y Pd(dppf)Cl. diclorometano (26 mg, 0,03 mmol) en 2 ml de acetonitrilo y 1 ml de agua y se sometieron a
microondas en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C durante 15 minutos. Después la reaccién se filtré a través
de celite con acetonitrilo reducido al vacio, después se purificd en la prep, de fase neutral de Shimadzu y las
fracciones del producto se liofilizaron para proporcionar 65 mg de (1-(3-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,75 (d, J = 2,02 Hz,
1H), 7,99 (s, 1H), 7,94 - 7,97 (m, 1H), 7,91 (d, J = 9,60 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 9,85 Hz, 1H), 4,75 - 4,85 (m, 2H), 3,95
(s, 3H), 3,64 - 3,70 (m, 2H), 3,38 - 3,51 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,11 - 2,23 (m, 2H), 1,21 (d, J = 6,32 Hz,
6H). (IEN) m/z 425 [(M+H)]*, calculado para C22H2sNeO3: 424,5.

5.6.162. Sintesis de éster isopropilico del acido {(S)-1-[3-(1,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-
imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-carbamico

O\(N“IC[/\I \N’N /
/ /
N—

—

Parte A. 3-Bromo-1,6-dimetil-1H-piridin-2-ona

Br o
74
o N—

Se recogi6 3-bromo-6-metilpiridin-2-ol (2 g, 10,6 mmol) en THF y se agitd. Se afiadio en porciones hidruro sédico (al
60 % en aceite 510 mg, 12,7 mmol), después se agitd6 30 minutos. Se afiadié6 bromuro de litio (1,85 g, 21,2 mmol) y
se agitd durante 1 hora. Después, se afiadié yodometano (1,32 ml, 21,2 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM y se lavé con NaOH 1 N. La capa de DCM se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se seco al vacio para proporcionar 1,19 g del producto llevados a las siguientes
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etapas como tal. LRMS (IEN) m/z 202/204 [(M+H)]*, calculado para C7HgBrNO: 202,05.

Parte B. Acido 1,6-dimetil-1H-piridin-2-ona-3-bordnico

OH
HO~pg’

3-Bromo-1,6-dimetil-1H-piridin-2-ona (1,19 g, 5,9 mmol) recogido en 10 ml de DMF en una atmdsfera de nitrégeno.
Se afadieron bis(pinacalato)diborano (2,24 g, 8,8 mmol), acetato potasico (1,73 g, 17,7 mmol) y PD(dppf)Cl;
diclorometano (481 mg, 0,59 mmol) y la mezcla de reaccidon se calentd a 85 °C y se agité durante una noche. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se filtr6 a través de celite con acetonitrilo. Este se redujo al
vacio y se recogio en NaOH 1 N y se lavé con DCM. Después, la capa acuosa se hizo acida con HCI 1 N y se extrajo
con DCM. La capa de DCM se seco sobre sulfato de magnesio filtrado y se redujo al vacio para producir 929 mg
>90 % para su uso en la Parte C. LRMS (IEN) m/z 167 [(M+H)]*, calculado para C7H10BNO3: 166,97.

Parte C. Ester isopropilico del &cido {(S)-1-[3-(2-dimetil-20x0-1,2-dihidro-piridin-3-il)-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
pirrolidin-3-il}-metil-carbamico. Se recogieron éster isopropilico del acido [(S)-1-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-
pirrolidin-3-il]-metil-carbamico (120 mg, 0,3 mmol), acido 1,6-dimetil-1H-piridin-2-oan-3-bordnico (105 mg, 0,6 mmol),
carbonato potasico (65 mg, 0,45 mmol) y Pd(dppf)Cl. diclorometano (26 mg, 0,3 mmol) en 2 ml de acetonitrilo y 1 ml
de agua y se sometieron a microondas en un tubo cerrado herméticamente a 140 °C durante 15 minutos. Después,
la mezcla de reaccion se filtré a través de celite con acetonitrilo, se redujo al vacio, se purificé en la prep, de fase
neutral de Shimadzu vy las fracciones del producto se liofilizaron para conseguir 43 mg éster isopropilico del acido
{(S)-1-[3-(1,6-dimetil-2-ox0-1,2-dihidro-piridin-3-il }-imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il]-pirrolidin-3-il}-metil-carbamico. RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,91 (d, J = 7,58 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,60 Hz, 1H), 6,87 (d, J = 9,85 Hz, 1H),
6,36 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 4,77 - 4,88 (m, 2H), 3,67 (dd, J = 7,58, 10,61 Hz, 2H), 3,39 - 3,51 (m, 2H), 3,31 (s, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,10 - 2,22 (m, 2H), 1,22 (dd, J = 1,89, 6,19 Hz, 6H). (IEN) m/z 425 [(M+H)]*, calculado
para C22H28N503Z 424,51.

5.6.163. Sintesis de (1-(3-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-ilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo

e L

Nll
7\
N

—

A 80 mg (0,217 mmol) de (1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo en
un vial de microondas, se le afiadieron 54 mg (0,326 mmol) de acido (2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)borénico, 92 mg
(0,435 mmol) de K3PO4, 18 mg (0,022 mmol) PdCly(dppf)2, 3 ml de DME y después 1 ml de agua. La mezcla
resultante se sometié a microondas a 140 °C durante 0,5 h. Se diluy6é con EtOAc, se lavé con salmuera y la capa
organica se seco sobre MgSO,4. Se concentrd y se purificé en la HPLC PREP neutral para obtener 50,6 mg del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,30 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 2,13 - 2,31 (m, 2 H) 2,53
(s, 3H) 2,89 (s, 3H) 3,43 (dd, J=10,61,7,07 Hz, 1 H) 3,49 - 3,56 (m, 1 H) 3,70 - 3,76 (m, 2 H) 4,06 (s, 3 H) 4,99 (m, 2
H) 6,61 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 6,89 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,79 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 8,69 (d, J=7,83 Hz, 1 H).
LRMS (IEN) m/e 425 [(M + H)*, calculado para C2H2sNsO3 424].

5.6.164. Sintesis de (S)-2-amino-1-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-
metilpentan-1-ona
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Parte A. (4-Metil-1-oxo-1-(piperazin-1-il)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

NH

O N._
)\INH
oK

A 1,00 g (4,33 mmol) de acido (S)-2-((ferc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentanoico se le afadieron 750 mg (8,66
mmol) de piperazina, 20 ml de DCM, 1,34 g (6,5 mmol) de DCC y 17,9 ml (12,99 mmol) de TEA. Esto se dejo en
agitacion durante una noche a temperatura ambiente. A la siguiente mafiana, se diluyé con mas DCM vy se filtro. El
filtrado se concentré y se purificé en la ISCO usando una columna de 40 gramos y eluyendo con MeOH al 0-

10 %/DCM para obtener el producto deseado con un rendimiento del en 79 %.

Parte B. (1-(4-(Imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
A =N
X, ,N\/)

NN

A 305 mg (2,23 mmol) de 6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina, se le afiadieron 1,00 g (3,34 mmol) de (4-metil-1-oxo-1-
(piperazin-1-il)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo, 10 ml de alcohol isopropilico y 0,93 ml (6,68 mmol) de TEA.
Este se sometid a microondas a 150 °C durante 0,5 h. Se diluyé con EtOAc, se lavé con salmuera, y la capa
organica se seco sobre MgSO. y después se concentrd. Se purificd en la ISCO con una columna de 40 gramos
eluyendo con MeOH al 0-10 %/DCM para obtener el producto deseado con un rendimiento del 78 %.

Parte C. (1-(4-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-metil-1-oxopentan-2il)carbamato de (S)-terc-butilo

o
N \N’N\/X

/CI :H Br
o)\oJ<

A 104 mg (0,25 mmol) de (1-(4-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo disueltos en 5 ml de AcOH se les afiadié bromo (48 mg, 0,3 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente. Después de 0,25 h, la reaccion se realizé6 y se concentr6 mediante rotovap y después

mediante una bomba de alto vacio para obtener 139 mg (rendimiento del 100 %) de sal del acido mono-acético del
producto deseado.

Parte D. (S)-2-Amino-1-[4-(3-bromo-pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)-piperazin-1-il]-4-metil-pentan-1-ona
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A 139 mg (0,25 mmol) la sal del acido mono-acético de (1-(4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-
metil-1-oxopentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo en 5 ml de DCM se les afiadieron 2 ml de TFA, y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Esta se concentrd para obtener el 100 % del producto
deseado (como sal di-TFA).

Parte E. (S)-2-amino-1-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il}-4-metilpentan-1-ona. A
124 mg (0,20 mmol) de (S)-2-amino-1-(4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-metil-pentan-1-ona (sal
acido di-TFA ) en un vial apto para microondas se les afadieron 51 mg (0,33 mmol) del acido (2-metoxipiridin-3-
il)borénico, 110 mg (0,80 mmol) de K.CO3, 31 mg de PdCly(dppf). 3 ml de MeCN y 1,5 ml de agua. Esto se sometio
a microondas durante 0,5 h a 140 °C. Después se diluydé con EtOAc, se lavo con salmuera y la capa organica se
secO sobre MgSO4 y se concentrd. Se purificd6 mediante HPLC PREP neutral para obtener 51,6 mg (61 %) del
producto deseado. RMN 'H (400 MHz, METANOL-d4) & ppm 0,98 - 1,10 (m, 6 H) 1,60 - 1,84 (m, 3 H) 3,48 - 3,60 (m,
2 H)3,62-3,81(m,5H)3,94 - 4,02 (m, 1 H) 4,05 (s, 3 H) 4,48 (dd, J=9,47, 4,17 Hz, 1 H) 7,13 (dd, J=7,45, 4,93 Hz,
1 H) 7,27 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 7,88 (d, J=9,85 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,17 (dd, J=5,05, 1,77 Hz, 1 H) 8,51 (s, 2 H) 8,66
(dd, J=7,58, 1,77 Hz, 1 H).

5.6.165. Sintesis de 1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo

L
/
AR SN O—
= 7
Y N
0

Parte A. 3-Bromo-6-hidrazinilimidazo[1,2-b]piridazina

j@e
HoN<y A ,N\/g

H Br

Una suspension de 3-bromo-6-fluoroimidazo[1,2-b]piridazina (2,16 g, 10 mmol) en monohidrato de hidrazina (10 ml)
se calentd a 70 °C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el compuesto del titulo (1,78 g)
se recogi6 por filtracion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,27 (s a, 2 H) 6,78 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,51 (s, 1 H)
7,73 (dd, J=9,60, 1,52 Hz, 1 H) 8,20 (s a, 1 H).

Parte B. 1-(3-Bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo
j@
X N /
e
— Br

\
O

O

Una mezcla de 3-bromo-6-hidrazinilimidazo[1,2-b]piridazina (866 mg, 3,8 mmol) y 2-formil-3-oxopropanoato de metilo
(500 mg, 3,8 mmol) en EtOH (20 ml) se calent6 a 70 °C durante una noche. La mezcla se concentré y se traté con
MeOH. El compuesto del titulo (410 mg) se recogid por filtracion. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,94
(s, 3H) 7,84 (s, 1 H) 8,01 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 8,11 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 8,19 (s, 1 H) 9,09 (s, 1 H).

Parte C. 1-(3-(2-Metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato _de metilo. EI compuesto del
titulo se obtuvo usando condiciones tipicas de acoplamiento de Suzuki con 1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-
1H-pirazol-4-carboxilato de metilo y un acido borénico apropiado. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,92
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(s, 3H) 4,08 (s, 3 H) 7,15 (dd, J=7,58, 5,05 Hz, 1 H) 7,98 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 8,14 - 8,21 (m, 2 H) 8,26 - 8,33 (m, 2 H)
8,46 (dd, J=7,58, 2,02 Hz, 1 H) 8,83 (s, 1 H). LRMS (IEN) m/z 351,0 [(M+H)]*, calculado para CoHzoNO2: 350,33.

o
N/
N7 SN

5.6.166. Sintesis de macrociclo

Parte A. 2-(3-Bromo-fenoxi)-etanol

HO\/\O

Br

Se afiadié 2-bromoetanol [540-51-2] (5,8 ml, 78,9 mmol) a una suspension agitada a temperatura ambiente de 3-
bromofenol [591-20-8] (9,0 g, 52,3 mmol) y carbonato potasico [584-08-7] (36,2 g, 262,1 mmol) en acetona (260 ml)
contenida en un matraz de fondo redondo de 500 ml. El matraz de reaccién se equipd con un condensador de reflujo
y se calent6 a reflujo durante una noche, se enfrid, se filtré y se evapord para obtener 11,7 g de un aceite de color
pardo claro transparente. La cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 50 %
(v/v)/heptano) proporcioné 4,5 g de 2-(3-bromo-fenoxi)-etanol en forma de un aceite de color amarillo transparente.
LRMS (IEN) m/z 217,0/219,0 [(M+H)]*, calculado para C8BH9O2Br: 217,06.

Parte B. N1-(2-(3-bromofenoxi)etil)etano-1,2-diamina

NH»

1

HN\/\O

Br

A una solucion a temperatura ambiente, agitada magnéticamente de 2-(3-bromo-fenoxi)-etanol (3,6 g, 16,7 mmol) y
N-metilmorfolina [109-02-4] (2,2 ml, 20,0 mmol) en acetato de etilo (200 ml) se le afiadié cloruro de metanosulfonilo
[124-63-0] (1,3 ml, 16,8 mmol). La reaccion se agité durante una noche, después se lavo con salmuera y el extracto
de acetato de etilo de fase separada se secd (MgSO.) y se afiadié a una solucion agitada a temperatura ambiente
de etilendiamina [107-15-3] (33,3 ml, 497,0 mmol) en acetato de etilo (300 ml) de un embudo de adicion ecualizador
de presion en el transcurso de 15 minutos. El embudo de adicidon se reemplazé por un condensador y la reaccion se
calento a reflujo durante 4 h, después se enfrié y se lavé con salmuera. La fase de acetato de etilo se secd (CaSOs)
y se evaporé para obtener N'-(2-(3-bromofenoxi)etil)etano-1,2-diamina como 4,7 g de liquido de color amarillo
transparente. LRMS (IEN) n/z 259,1/261,1 [(M+H)]*, calculado para C1oH1sBrN2O: 259,15.

Parte C. N-{2-[2-(3-Bromo-fenoxi)-etilamino]-etil}-2,2,2-trifluoro-acetamida
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HN\/\O

Br

A una solucién a 0 °C, agitada de N'-(2-(3-bromofenoxi)etil)etano-1,2-diamina (4,7 g, 17,9 mmol) en tetrahidrofurano
anhidro (180 ml) se le afiadi¢ trifluoroacetato de etilo [383-63-1] (2,1 ml, 17,9 mmol). La solucidn resultante se dejo
en agitacion en atmdsfera de N, durante 15 minutos, después se evaporé a sequedad para obtener N-{2-[2-(3-
Bromo-fenoxi)-etilamino]-etil}-2,2,2-trifluoroacetamida como 6,3 g de sélido de color amarillo. LRMS (IEN) m/z
355,1/357,1 [(M+H)]*, calculado para C12H14BrF3N205: 355,16.

Parte D. Ester terc-butilico del acido [2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-[2-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-etill-carbamico

oFF
NN
o

\’/O\H/N\/\O
0]
Br

Se afiadié pirocarbonato de di-t-butilo [24424-99-5] (4,7 g, 21,44 mmol) a una solucion a temperatura ambiente de N-
{2-[2-(3-Bromo-fenoxi)-etilamino]-etil}-2,2,2-trifluoro-acetamida (6,3 g, 17,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (3,1
ml, 17,8 mmol) en acetato de etilo (150 ml) y se dej6 agitar en atmosfera de N2 durante 1 h después se lavo con
salmuera, se secd (CaSOs), se evapord y se sometid a cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 30 % (v/v)/heptano) para proporcionar 5,5 g de éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-fenoxi)-
etil]-[2-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-etil]-carbamico en forma de un aceite incoloro transparente. LRMS (IEN) n/z
399,1/401,1 [(M -terc-bu +H)]+, calculado para C17H22BrF3sN2O4: 455,28.

Parte E. Ester terc-butilico del acido (2-amino-etil)-[2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-carbamico

NH,

1

\f/O\ﬂ/N\/\O
o)
Br

Se afadié carbonato potasico [584-08-7] (35,8 g, 259,2 mmol) a una solucion de éster terc-butilico del acido [2-(3-
bromo-fenoxi)-etil]-[2-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-etil]-carbamico (4,7 g, 10,3 mmol) en metanol acuoso al 10 % (v/v)
(200 ml) y se agit6é a 50 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se filtro, el filtrado se evaporé a sequedad, se disolvio
en acetato de etilo, se lavd con salmuera, se sec6 (CaSOs) y se evaporoé para producir 3,8 g de éster ferc-butilico del
acido (2-amino-etil)-[2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-carbamico en forma de un aceite de color amarillo transparente. LRMS
(IEN) m/z 359,1/361,1 [(M+H)]*, calculado para C15H23BrN2Os: 359,27.

Parte F. Ester terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-[2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-
carbamico
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Una mezcla agitada de 3-bromo-6-fluoro-imidazo[1,2-b]piridazina (1,9 g, 9,0 mmol), éster terc-butilico del acido (2-
aminoetil)-[2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-carbamico (3,8 g, 10,6 mmol) y base de Hunig [7087-68-5] (3,1 ml, 17,8 mmol) en
2-propanol (45 ml) se calentdé a 65 °C, en atmoésfera de N2, durante 17 h. La solucion de reacciéon enfriada se
repartid entre salmuera y acetato de etilo. El extracto se sec6 (CaSQO,) y se evapord para proporcionar 5,1 g de un
aceite de color pardo. Este aceite se sometié a cromatografia ultrarrapida (gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 100 %), después, el producto cristalizd (acetato de etilo/heptano) para proporcionar éster terc-butilico del
acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-[2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-carbamico como 2,7 g de polvo
cristalino fino de color blanco, pf. 134-135 °C. RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,27 (s a, 5 H) 1,33 (s a, 4 H) 2,51
(s, 1H)341-352(m, 3H)355(sa, 1H)363(sa, 2H)414 (s a, 2 H) 6,69 (d, J=9,35 Hz, 1 H) 6,94 (dd,
J=8,21,2,15 Hz, 1 H) 7,08 - 7,29 (m, 4 H) 7,48 (s, 1 H) 7,70 (d, J=9,60 Hz, 1 H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-d6) &
ppm 27,85, 45,46, 45,77, 46,28, 66,04, 78,72, 99,00, 112,79, 113,89, 117,34, 122,05, 123,50, 125,47, 130,35,
131,10, 136,55, 153,98, 154,76, 159,27. LRMS (IEN) m/z 554,1/556,1/558,1[(M+H)]+, calculado para
C21H25Br2Ns0O3: 555,27.

Parte G. Macrociclo. A una mezcla de éster terc-butilico del acido [2-(3-bromo-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilamino)-etil]-
[2-(3-bromo-fenoxi)-etil]-carbamico (818,1 mg, 1,47 mmol), bis(pinacolato)diboro [73183-34-3] (1,9 g, 7,4 mmol),
monohidrato tribasico de fosfato potasico [27176-10-9] (1,7 g, 7,3 mmol) y complejo [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio (II), con diclorometano [95464-05-4] (241,2 mg, 0,3 mmol) contenido en un matraz de fondo redondo
de 250 ml se le afadi6é una solucion de 30 % (v/v) de agua en 1,2-dimetoxietano (125 ml) y una barra agitadora
magnética. El recipiente de reaccién se equipd con un condensador de reflujo, se introdujo en un bafio de aceite a
temperatura ambiente, y el sistema se sometié a 10 ciclos de evacuacion/atmésfera de N2 mientras se agitaba
rapidamente. La reaccion rapidamente agitada, en atmdsfera de N2, se calent6 a una temperatura de bafio de aceite
de 85 °C durante 17 h, después se enfrid y se repartid entre salmuera (pH ajustado a 10 con hidréxido sédico
acuoso 3 N) y acetato de etilo. El extracto de fase separada se secod (CaSO,) y se evapord para proporcionar un
aceite de color pardo que se purific6 por RP-HPLC preparativa. Las fracciones cromatograficas se combinaron, se
extrajeron con acetato de etilo, se secaron (CaSQO.) y se diluyeron con heptano para precipitar el producto de
macrociclo como 39,4 mg de polvo de color blanco, pf. 244-245 °C (desc.) RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,45
(s,8H)3,37 (sa, 2 H)3,49 - 3,67 (m, 4 H) 4,22 - 4,35 (m, 2 H) 6,68 (dd, J=9,60, 6,82 Hz, 1 H) 6,79 - 6,85 (m, 1 H)
7,30 - 7,48 (m, 3 H) 7,78 (d, J=9,60 Hz, 1 H) 7,92 (d, J=3,03 Hz, 1 H) 8,45 - 8,61 (m, 1 H). RMN '3C (100 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 27,96, 27,99, 38,49, 61,97, 79,22, 79,26, 108,11, 108,21, 111,93, 115,57, 117,89, 118,03, 126,01,
126,32, 129,84, 130,08, 130,51, 137,29, 152,90, 154,53, 156,75. LRMS (IEN) n/z 396,0 [(M +H)]*, calculado para
C21H25N503: 395,47. HRMS (EM/EM) m/z 396,2021 [(M +H)]+, calculado para C21H26Ns03 396,2036.

5.6.167. Ensayo de Placa en Filtro P81

Los compuestos se diluyeron en serie en una placa de Labcyte LDV (Labcyte, cat n.° LP-0200) utilizando un
Mutiprobe (PerkinElmer) y Biomek FX (Beckman Coulter) de modo que la mayor concentracion de compuesto era de
96 uM. Después, los compuestos se llevaron (75 nl por pocillo) a una placa de reaccion de Greiner de 384 pocillos
(Greiner, n.° 781076) utilizando un manipulador de liquidos ECHO 550 (Labcyte). Después, a cada pocillo de las
columnas 1y 13 se afadié un total de 12 pl de tampon de reaccion (tampdn IMAP que contenia Tween y DTT, de
Molecular Devices) para los controles negativos y a los pocillos restantes se afadieron 12 pl de 2X AAK1 (proteina
humana de longitud completa 0,2 nM, nimero de registro NP_055726.2 del NCBI). La enzima se preincub6 después
con el compuesto durante 10 minutos a TA. Las reacciones se iniciaron después de la adicién de 12 pl de mezcla de
sustrato Minitrak (PerkinElmer) que contenia 2X Mu2 (0,2 pM, proteina humana de longitud completa), 2x ATP frio
(2 uM) y 1,3 uCi de 3P-ATP caliente. Las reacciones continuaron durante una hora a TA. Mientras tanto, en un
lavaplacas (Zoom ZW, de Titertek) se colocaron placas de filtro P81 Millipore de 384 pocillos (Millipore, catalogo n°.
MZPHNOW10) y se humedecieron previamente con 50 pl de acido fosférico al 1 %. Las reacciones de cinasa se
detuvieron después de la adicién, a cada pocillo, de 24 pl de acido fosférico al 2 % y después se utilizé el Minitrak
para transferir 40 pl de cada pocillo a las placas de filtro P81 Millipore de 384 pocillos previamente humedecidas. Las
mezclas de reaccion se incubaron durante 10 minutos a TA en las placas P81, seguido de un lavado de cinco veces
con 100 pl/pocillo de acido fosférico al 1 % utilizando el lavafiltros Zoom. La parte inferior de cada placa de filtro se
sello, seguido de la adicion de Microscint 40, 20 yl en cada pocillo, sellando la parte superior de las placas con la
tapa de Flashplate, y después esperando una hora hasta efectuar la lectura en un TopCount (PerkinElmer).
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5.6.168. Ensayo basado en células HEK281

Se cultivaron células HEK293F en medios que contenian DMEM (Gibco, cat. n°. 11965), FBS al 10 % (SAFC
Biosciences, cat. n°. 12103C), 1X GPS (glutamina, penicilina y estreptomicina). El primer dia, las células se
sembraron en una placa de 10 cm, de modo que en el momento de la transfeccion su confluencia era de ~ 80 %.
Aproximadamente, en el momento de la transfeccién, habia 12 millones de células en una placa de 10 cm. El
segundo dia, cada placa se transfectd con 48 ug de ADN y 144 ul de Lipofectamine 2000 (Invitrogen, cat. n.° 11668-
019). El ADN estaba compuesto por una mezcla (por placa de 10 cm) que contenia 3 uyg de AAK1/HA/pIRES (ser
humano de longitud completa, nimero de registro NP_055726.2 del NCBI), 45 pg de Flag/AP2MI/pcADN (ser
humano de longitud completa) y 1,5 ml de OPTI-MEM. La Lipofectamine 2000 se compone de una mezcla (por placa
de 10 cm) que contiene 144 pl de Lipofectamine 2000 y 1,5 ml de OPTI-MEM. Cada mezcla se transfirio a tubos
individuales de 15 ml y se incubd a TA durante 5 minutos, y después las dos mezclas se combinaron y se incubaron
a TA durante 20 minutos. Después, el medio de crecimiento de cada placa de 10 cm se aspiré y se reemplazé con
10 ml de DMEM + FBS al 10 % (sin GPS). Finalmente, A cada placa de 10 cm se afiadieron 3 ml de mezcla de
ADN/Lipofectamina y se mezclé con cuidado seguido de incubacién de la placa durante una noche a 37 °C y con
COz al 5 %.

El tercer dia, los compuestos se diluyeron en DMSO al 100 % a una concentracion final de 1000X, seguido de
diluciones en serie de factor 3 para un total de 5 concentraciones examinadas. Se examinaron cuatro compuestos
por placa de 10 cm. Después, 1 ul de cada dilucién de compuesto se transfirié con pipeta a una placa de 96 pocillos,
de pocillos profundos, seguido de la adicion de 500 yl de DMEM + FBS al 0,5 % en cada pocillo para una
concentracion final 2X de cada compuesto. Las células se resuspendieron en una placa de 10 cm mediante
transferencia simple con pipeta (las células HEK293 salen de la placa facilmente en este momento) y después se
transfirieron a un tubo cénico de 50 ml y se sedimentaron por centrifugacion a 1000 rpm durante 5 minutos. Los
sedimentos celulares se resuspendieron después en DMEM 2,75 ml + FBS al 0,5 % por placa de 10 cm y 100 pl de
suspension celular se transfirieron a cada pocillo de la placa TC de 96 pocillos. Finalmente, después se anadieron
100 pl de compuesto 2X diluido en DMEM + FBS al 0,5 % en los pocillos que contenian la suspension celular para
una concentracion final de 1X. Después, las placas se incubaron a 37 °C y con CO; al 5 % durante 3 horas, seguido
de la transferencia de suspensiones celulares de cada pocillo a tiras de PCR de 12 tubos. Las tiras de PCR se
hicieron girar en una rejilla de punta a 1000 rpm durante 5 minutos para sedimentar las células y los medios se
eliminaron después con una pipeta sin perturbar el sedimento celular.

Para preparar el analisis de transferencia Western, los sedimentos celulares se resuspendieron en tampoén de
muestra 40 ul 1X LDS-PAGE (Invitrogen, cat. n.° NP0008) + 2X coctel inhibidor de fosfatasa Halt y proteasa (Thermo
Scientific, cat. n.° 1861284), seguido de homogeneizacion con ultrasonidos cada uno de ellos con un
homogeneizador por ultrasonidos de micropunta configurado a 5°C durante 8-10 segundos. Cinco pl de agente
reductor de muestra NuPage 10X (con DTT 50 mM) se aplicaron a cada muestra seguido de desnaturalizacion
térmica a 70 °C durante 10 minutos en una maquina de PCR. Para la transferencia de fosfo-mu2, se cargd un total
de 10 pl por muestra en cada carril de un gel Criterion Tris-Glicina al 4-20 % (Biorad, cat. n.° 345-0034) en 26
pocillos y para la transferencia de mu2, 10 pl por carril, en un gel NUPAGE Bis-Tris al 4-12 % (+tampon MES)
(Invitrogen, cat. n.°WG1403BX10) en 26 pocillos. Para los controles, en el ultimo pocillo de cada gel, se cargaron 2
ng de fosfo-mu2 o 20 ng de proteinas mu2/Flag. Después de la SDS-PAGE, las muestras en cada gel se
transfirieron a la membrana de PVDF utilizando una inmunotransferencia (iBlot) y las membranas se bloquearon
durante una hora en TBST + leche al 5 %, seguido de lavado 3X durante 5-10 minutos con TBST. Los geles Criterion
se exploraron con anti-fosfo-mu2 de conejo (1: 5000; un anticuerpo policlonal de conejo producido por New England
Peptide y purificado por afinidad en Lexicon) en TBST + BSA al 5 %, mientras que, los geles NUPAGE se exploraron
con anti-Flag de ratén (1: 500; Sigma, cat. n.° F1804) en TBST + leche al 5 %, y estos anticuerpos primarios se
incubaron durante una noche a 4 °C en un oscilador.

El cuarto dia, las transferencias Western se lavaron 3X durante 5-10 minutos con TBST, se exploraron con anti-
conejo-HRP (1: 2000; BioRad, cat. n.° 170-6515) o anti-ratéon-HRP (1:2000; Biorad, cat. n.° 170-6516) en TBST +
leche al 5 % durante 1 hora a TA, se lavaron 3 veces durante 10 minutos con TBST, y se revelaron con el reactivo
ECL (GE Healthcare, cat. n.° RPN2132) en un Versadoc. Finalmente, la camara se configuré para tomar una foto
cada 30 segundos durante 10 minutos y se guardd la mejor imagen de cada transferencia sin sefial saturada
(cuando la sefial esta saturada, las bandas se resaltaran en rojo). Se realizé un analisis de volumen en cada banda
para obtener valores de densidad. Se calcul6 el porcentaje de inhibicion de cada muestra normalizando primero a
niveles de expresion de Mu2 totales y después comparando con controles de 0 % y 100 %. Después los valores de
Clsp se calcularon con el programa informatico de ajuste de Excel.

5.6.169. Datos In Vitro

Los datos obtenidos in vitro de los diversos compuestos de la invencién se proporcionan a continuacion en la Tabla
1, en la que "PM" significa peso molecular, "Ensayo P81" se refiere al ensayo de placa en filtro P81 descrito
anteriormente, "CBA" se refiere al ensayo basado en células (cell-based assay) HEK281 descrito anteriormente, "-"
significa que para el ensayo dado no se obtuvieron resultados, "*" significa inferior o igual a 1,0 yM, "™*" significa un
valor inferior o igual a 0,1 uM y "***" significa inferior o igual a 0,01 pM.
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Tabla 1
Compuesto PM | CBA Clso | Clso de P81
2-(((3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o
\ . 434,5 --
carboxilato de (2S)-etilo
2-(((3-(4~(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o
\ ; 420,5 --
carboxilato de (2S)-metilo
2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 4085 _ -
carboxilato de (2S)-tetrahidrofurano-3-ilo ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1-carboxilato de 410.3 _ -
(2S)-tetrahidrofurano-3-ilo ’
(4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b] piridazin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-1- 406.5 o -
il)metanona ’
(4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(piperidin-1- 4205 o .
il)metanona ’
(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-1- 4075 o _—
il)metanona ’
(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(piperidin-1- 4215 o xk
il)metanona ’
(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-1- 4075 "% .
il)metanona ’
(4-(3-(piridin-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-1- 3774 o -
il)metanona ’
(4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(piperidin-1-il)metanona 390,5 b b
(4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)(pirrolidin-1-il)metanona 376,5 * o
(4-(6-((2-(ciclopentiloxi)etillamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)metanol 352,4 -- o
(4-aminopiperidin-1-il)(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3- "
) . 392,5 --
ilYfenil)metanona
metil(2-((3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) o
; ; : 4225 --
etil)carbamato de (R)-isopropilo
(R)-N-butil-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3354 * --
(S)-1-(2-(((3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) - o
PRI A . 412,6
pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(2-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-il)- 4119 _ _
3-metilbutan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(2-fluoropiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3965 _ -
illamino)metil)pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1- -
) . 407,5 --
il)-3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1- 365.4 o _
il)etanona ’
(S)-1-(2-(((3-(3-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-il)- 4119 - o
3-metilbutan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(3-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-il)- - P
\ 395,5
3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1- o .
) . 407,5
il)-3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) o
PRI A 366,4 --
pirrolidin-1-il)etanona
(S)-1-(2-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) -
ARTITIR A : 408,5 --
pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) -
ARTITIR A . 406,5 --
pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) 4065 o o

pirrolidin-1-il)-2,2-dimetilpropan-1-ona
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(S)-1-(2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) 392 5 o o
pirrolidin-1-il)butan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) 4206 o o
pirrolidin-1-il)-3,3-dimetilbutan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(4-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-il)- 305 5 o o
3-metilbutan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(4-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil )pirrolidin-1- * ok
) . 407,5
il)-3-metilbutan-1-ona
(S)-1-(2-(((3-(ciclopent-1-en-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3675 _ -
illamino)metil)pirrolidin-1-il)-3-metilbutan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil )pirrolidin-1-il) 364 .4 _ -
butan-1-ona ’
(S)-1-(2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil )pirrolidin-1-il)-3- 380 3 o _
metilbutan-1-ona ’
(S)-1-(3,3-dimetilbutil)-5-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino) 4215 " -
metil)pirrolidin-2-ona ’
(S)-1-(3,3-dimetilbutil)-5-(((3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il) ok -
. o 422,5
amino)metil)pirrolidin-2-ona
(S)-1-(3,3-dimetilbutil}-5-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3925 _ -
illamino)metil) pirrolidin-2-ona ’
(S)-1-(3,3-dimetilbutil)-5-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil ) 3915 " -
pirrolidin-2-ona ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1-carboxilato de " -
. : 422,3
(S)-1-metilciclopentilo
(S)-2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)-N-(terc-butil)pirrolidin- 3953 o .
1-carboxamida ’
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) pirrolidin-3- 450.4 - o
il)(metil)carbamato de (S)-2,2,2-trifluoroetilo ’
(S)-2-amino-N-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencil)-4- 4085 o _
metilpentanamida ’
(S)-2-ciclopropil-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3925 _ -
il)pirrolidin-3-il)-N-metilacetamida ’
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3- 4965 _ o
il)(metil)carbamato de (S)-2-metoxietilo ’
(S)-3-(4-(aminometil)fenil)-N-((tetrahidrofurano-2-il)metil)imidazo[1,2- 303 4 o _
b]piridazin-6-amina ’
(S)-3-(6-(((1-(3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)metil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin- o o
: o 402,5
3-il)benzonitrilo
(S)-3,3,3-trifluoro-1-(2-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6- o o
) ; o S 403,4
illamino)metil)pirrolidin-1-il)propan-1-ona
(S)-3,3,3trifluoro-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- o
AN . . 420,4 -
il)pirrolidin-3-il)-N-metilpropanamida
(S)-3,3-dimetil-1-(2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) o o
e 392,5
pirrolidin-1-il)butan-1-ona
(S)-3-metil-1-(2-(((3-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) o o
T 392,5
pirrolidin-1-il)butan-1-ona
(S)-3-metil-1-(2-(((3-(m-tolil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1- 3915 N o
il) butan-1-ona ’
(S)-3-metil-1-(2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6- o
) . TR 378,5 -
illamino)metil)pirrolidin-1-il)butan-1-ona
(S)-3-metil-1-(2-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-il) 377 5 o o
butan-1-ona ’
(S)-4-(6-(((1-(3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)metil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin- 4025 - o

3-il)benzonitrilo
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(S)-5-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)metil)-1- 4065 o o
isopentilpirrolidin-2-ona ’
(S)-5-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)-1-(3,3- o o
AT, 420,6
dimetilbutil)pirrolidin-2-ona
(S)-5-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)-1-(3,3- 3043 o o
dimetilbutil)pirrolidin-2-ona ’
2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o .
) : ; 421,5
carboxilato de (S)-ciclobutilo
2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato 3925 - o
de (S)-ciclobutilo ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 394 3 - o
(S)-ciclobutilo ’
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) metil)pirrolidin-1- - P
\ . ; 434,5
carboxilato de (S)-ciclopentilo
2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato - P
. : 406,5
de (S)-ciclopentilo
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de o o
. : 408,3
(S)-ciclopentilo
2-(((3-cianoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 354 4 _ -
(S)-ciclopentilo ’
2-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de - o
. . 405,5
(S)-ciclopentilo
2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato 3925 _ -
de (S)-ciclopropilmetilo ’
metil 2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 394 3 _ -
carboxilato de (S)-ciclopropilo ’
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3- 396.4 *x ok
il)(metil)carbamato de (S)-etilo ’
2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1- o
) . 395,5 --
carboxilato de (S)-etilo
2-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o
) . 396,4 --
carboxilato de (S)-etilo
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o
\ ; 394,5 -
carboxilato (S)-etilo
2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato o
. 366,4 --
de (S)-etilo
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de o
. 368,2 --
(S)-etilo
(1-(3-(2-(difluorometoxi)piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) pirrolidin-3- o
) ; h . 446,5 --
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo
(1-(3-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) pirrolidin-3- e ok
) ; . . 4245
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3-il) o o
. ; ) 410,5
(metil)carbamato de (S)-isopropilo
(1-(3-(3,6-dimetoxipiridazin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- o o
) ; . . 441,5
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo
(1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)- 3823 _ o
isopropilo ’
2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o
) - ; 409,5 --
carboxilato de (S)-isopropilo
2-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- o
) . ; 410,5 --
carboxilato de (S)-(S)-isopropilo
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 4085 o _

carboxilato de (S)-isopropilo
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2-(((3-(prop-1-en-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) pirrolidin-1- 343 4 o _
carboxilato de (S)-isopropilo ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 3823 N _
(S)-isopropilo ’
2-(((3-cianoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 308.4 N o
(S)-isopropilo ’
2-(((3-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato 343.4 " _
de (S)-isopropilo ’
2-(((3-vinilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)- 329 4 - _
isopropilo ’
metil(1-(3-(piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) carbamato de 380 4 - o
(S)-isopropilo ’
metil(1-(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) carbamato de 380 4 _ o
(S)-isopropilo ’
metil (2-((3-(4-(pirrol id in-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 4225 o _
ilJamino)etil)carbamato de (S)-isopropilo ’
2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 3814 o _
carboxilato de (S)-metilo ’
2-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 3824 o _
carboxilato de (S)-metilo ’
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 380 4 o _
carboxilato de (S)-metilo ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 354 2 " _
(S)-metilo ’
(S)-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N- 406.5 _ o
metilciclopentanocarboxamida ’
(S)-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-2- 3824 _ "
metoxi-N-metilacetamida ’
(S)-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il}-N, 3- 394 5 _ o
dimetilbutanamida ’
(S)-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il}-N, 3, 3- " o
o . 408,5
trimetilbutanamida
(S)-N-(1-(3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N- 380.4 _ o
metilbutiramida ’
(S)-N-(1-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N- o o
A . 420,5
metilpirrolidin-1-carboxamida
(S)-N-(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N- o o
A - 421,5
metilpirrolidin-1-carboxamida
(S)-N-(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N- 394 5 _ o
metilbutiramida ’
-N-(1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N-metilbutiramida , --
(S)-N-(1-(3-bi imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N ilbutiramid 366,3 *
(S)-N-(1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)-N-metilpirrolidin-1- 3933 _ o
carboxamida ’
(S)-N-(terc-butil)-2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) o o
A ) 422,5
pirrolidin-1-carboxamida
(S)-N-(terc-butil)-2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) 393 5 o o
pirrolidin-1-carboxamida ’
(S)-N-(terc-butil)-2-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1- 392 5 o o
carboxamida ’
(S)-N-butil-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3354 > --
(S)-N-ciclopentil-2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) N o
A : 434,5
pirrolidin-1-carboxamida
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 4365 o o

carboxilato de (S)-neopentilo
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2-(((3~(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil )pirrolidin-1-carboxilato - -
. 408,5
de (S)-neopentilo
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 4103 o _
(S)-neopentilo ’
(S)-N-metil-N-(1-(3-(piridin-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 3915 _ o
il)pirrolidin-1-carboxamida ’
(S)-N-metil-N-(1-(3-(piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 364 .4 _ "
il)butiramida ’
(S)-N-metil-N-(1-(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 3915 _ o
il)pirrolidin-1-carboxamida ’
(S)-N-metil-N-(1-(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 364 .4 _ o
il)butiramida ’
(S)-N-neopentil-2-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil )pirrolidin-1- 406.5 o _—
carboxamida ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 3823 _ -
(S)-propilo ’
(1-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato 4235 o -
de (S)-terc-butilo ’
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3-il) 4245 - o
(metil)carbamato de (S)-terc-butilo ’
(1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)- 396.3 " -
terc-butilo ’
2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- -
) ; 423,5 --
carboxilato de (S)-terc-butilo
2-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) piperidin-1- o
) . 438,5 --
carboxilato de (S)-terc-butilo
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- - P
) . 422,5
carboxilato de (S)-terc-butilo
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) piperidin-1- -
) . 436,5 --
carboxilato de (S)-terc-butilo
2-(((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- - o
) : 436,5
carboxilato de (S)-terc-butilo
2-(((3-(difluorometil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 367 4 N o
carboxilato de (S)-terc-butilo ’
2-(((3-(metilcarbamoil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 374 4 o o
carboxilato de (S)-terc-butilo ’
2-(((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)piperidin-1-carboxilato o
. 408,5 --
de (S)-terc-butilo
2-(((3-(trifluorometil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 385.4 o _
carboxilato de (S)-terc-butilo ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 306.3 o _
(S)-terc-(S)-terc-butilo ’
2-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil)azetidin-1-carboxilato de 3823 o o
(S)-terc-butilo ’
2-(((3-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 3518 o _
(S)-terc-butilo ’
2-(((3-etilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)- 345 4 o _
terc-butilo ’
2-(((3-yodoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de o
; 443,3 -
(S)-terc-butilo
2-(((3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 331 4 o o
(S)-terc-butilo ’
2-(((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 393 5 o o

(S)-terc-butilo
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2-(2-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) pirrolidin-1- 4365 o _
carboxilato de (S)-terc-butilo ’
3-(((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) pirrolidin-1- 4945 N _
carboxilato de (S)-terc-butilo ’
3-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1- 4925 o _
carboxilato de (S)-terc-butilo ’
3-(((3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de 396.3 " _
(S)-terc-(S)-terc-butilo ’
metil(1-(3-(piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) carbamato de 394 5 _ -
(S)-terc-butilo ’
metil(1-(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) carbamato de 394 5 " -
(S)-terc-butilo ’
2-(((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1- 3934 *x I
carboxilato de (S)-vinilo ’
1-(2-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)-3-(terc-butil) 4075 o _
imidazolidin-2-ona ’
1-(4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-3,3- 4085 o _
dimetilbutan-1-ona ’
1-(5-(6-((2-(metil(fenil)amino)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofen-2-il) 3915 o _
etanona ’
1-(5-(6-((3-(metilamino)propil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofen-2-il) 329 4 " _
etanona ’
1-(5-(6-((3-metoxipropil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofen-2-il)etanona 330,4 * --
1-(5-(6-(butil(metil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofen-2-il)etanona 328,4 > --
1-(5-(6-(isobutilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofen-2-il)etanona 3144 * --
1-(5-(6-(propilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofen-2-il)etanona 300,4 * --
1-(terc-butil)-3-(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) 4095 o _
imidazolidin-2-ona ’
2,2-dimetil-1-(4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)propan-1-ona 363,5 -- b
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) 416.4 N _
etil)carbamato de 2-fluoroetilo ’
3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-N-(2-isobutoxietilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3455 * --
3-(2-aminopiridin-4-il)-N-(3-(terc-butoxi)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 340,4 * --
3-(2-aminopiridin-4-il)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 282,3 * --
3-(2-metoxipiridin-3-il)-N-((tetrahidrofurano-3-il)metil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6- 305 4 N _
amina ’
3-(3-metoxipiridin-4-il)-N-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 351,3 e -
3-(4-(((2-metoxietil)amino)metil)fenil)-N-pentilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 367,5 * --
3-(4-((2-(dimetilamino)etoxi)metil)fenil )-N-(3,3-dimetilbutil)imidazo[1,2- 305 5 o _
b]piridazin-6-amina ’
3-(4-((2-aminoetoxi)metil)fenil)-N-(3,3-dimetilbutilJimidazo[1,2-b]piridazin-6- 367 5 o _
amina ’
3-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3344 * --
3-(4-(2-aminoetoxi)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3254 > --
3-(4-(3-aminopropoxi)fenil)-N-(3,3-dimetilbutil imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 367,5 > --
3-(4-(3-aminopropoxi)fenil)-N-(3-fenilpropil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 401,5 b --
3-(4-(aminometil)-3-fluorofenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 313,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-((1-(2,2,2-trifluoroetil)pirrolidin-2-il)metilJimidazo[1,2- 404 .4 o .
b]piridazin-6-amina ’
3-(4-(aminometil)fenil)-N-((tetrahidrofurano-3-il)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3934 " _
amina ’
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(1-oxaspiro[4,4]Jnonan-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3635 o _

amina
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3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3514 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(neopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 353,5 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(terc-butoxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3394 > --
3-({1-(aminometll)fenll) N-(2-(trifluorometoxi)fenetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 4274 o _
amina

3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-ciclohexiletil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 349,5 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-ciclopropiletilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 307.,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-etoxifenetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 387,5 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-fluorofenetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 361.,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-isobutoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3394 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-isopropoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3254 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-metoxifenetilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 373,5 o --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-metilbutil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 309,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-fenoxietil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 359,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-(2-fluorofenil)propil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina | 375,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-(3-fluorofenil)propil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina | 375,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-(4-fluorofenil)propil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-amina | 375,4 > --
3-({1-(aminometll)fenll) N-(3-(ciclopentiloxi)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3655 o _
amina

3-(4-(aminometil)fenil )-N-(3-(terc-butoxi)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 353,5 > --
3-({1-(aminometil)fenil)-N-(3-(trifluorometiI)fenetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 4114 o _
amina ’
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3,3-dimetilbutil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3234 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-fluorofenetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 361.,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil )-N-(3-fluoropropil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 299,3 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-metoxifenetilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 373,5 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-fenilpropil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 357,5 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(4-fluorobutil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 313,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(4-fluorofenetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 361.,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(4-metoxifenetilJimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 373,5 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(4-fenilbutil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3715 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(5-fluoropentil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 327,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(ciclobutilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 307.,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(ciclohexilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3354 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(ciclopentilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3214 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(ciclopropilmetil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 293,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-butil-7-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 309,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 295,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-butil-N-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 309,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-ciclohexilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3214 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-isobutilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 295,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-isopentilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 309,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-neopentilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 309,4 > --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-pentilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 309,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-fenetilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 343,4 * --
3-(4-(aminometil)fenil)-N-propilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 281,4 * --
3-(6-((2-(ciclopentiloxi)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenol 338,4 * o
3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 366.4 * o

amina
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3,3-dimetil-1-(4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)butan-1-ona 377,5 b b
4-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)-2-metilbutan-2-ol 3254 > --
4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-(terc-butil)piperazin-1-carboxamida 381,3 b b
4-(6-((2-(N,3,3-trimetilbutanamido)etil)Jamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3- o
; ) 408,5 -
illbenzamida
4-(6-((2-(terc-butoxi)etilyamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 353,4 > --
4-(6-((2-(terc-butoxi)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2- o
N . : 452,6 -
(dietilamino)etil)benzamida
4-(6-((2-(terc-butoxi)etilyamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-metilbenzamida 367.,4 > --
4-(6-((2-(trifluorometoxi)fenetil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 4414 o --
4-(6-((2-etoxifenetil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-metilbenzamida 415,5 o --
4-(6-((2-isobutoxietil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il}-N-(2-(pirrolidin-1- o
Y ) 450,6 --
il)etil)benzamida
4-(6-((2-isopropoxietil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2-(pirrolidin-1- o
Y : 436,5 --
il)etil)benzamida
4-(6-((2-metoxifenetil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 387,4 o --
4-(6-((3-(trifluorometil)fenetil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 4254 > --
4-(6-((3-metoxifenetil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 387,4 > --
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-fluoro-N-(2- o
At - b 384,5 --
(metilamino)etil)benzamida
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 309,4 > --
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2-(dietilamino)etil)benzamida 408,5 o --
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida | 380,5 > --
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2-(metilamino)etil)benzamida 366,5 > --
4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)benzamida | 406,5 > --
5-(6-((2-(ciclopentiloxi)etil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-iltiofeno-2- 353 4 o o
carbonitrilo ’
5-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)tiofeno-2-carboxamida 315,4 * --
5-(6-(propilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il}tiofeno-2-carbaldehido 286,4 * --
6-(butilamino)-N-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida 299,3 * --
6-(butilamino)-N-(4-((2-(dimetilamino)etil)carbamoil)fenil)imidazo[1,2-b] o
PR . 423,5 -
piridazin-3-carboxamida
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) o
; . h ; 450,5 --
(isopropil)carbamato de ciclopentilo
(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 370.4 o _
illamino)etil)(metil)carbamato de etilo ’
(2-((3-(4-(isopentilcarbamoil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) o
; ; 452,5 --
(metil)carbamato de etilo
(2-((3-(4-(terc-butilcarbamoil)fenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) o
; ; 438,5 --
(metil)carbamato de etilo
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 382 4 o _
de etilo ’
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- o
) X o . . 410,5 --
ilJamino)etil)(isopropil)carbamato de etilo
(3-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6- N
; : : : ; 401,5 -
illamino)propil)(metil)carbamato de etilo
4-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)butanoato de etilo 353,4 > --
4-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)butanoato de etilo 372,4 > --
4-(3-(metilcarbamoil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de etilo | 332,4 -- b
4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de etilo 351,4 b b
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) 308 5 o _

carbamato de etilo
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metil(2-((3-(4-(metilcarbamoil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) 306.4 o _
carbamato de etilo ’
metil(2-((3-(5-(metilcarbamoil)tiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) 4025 o _
etil)carbamato de etilo ’
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 4105 o _
de isobutilo ’
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) 496.5 o _
carbamato de isobutilo ’
metil(2-((3-(4-(metilcarbamoil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) 4245 o _
etil)carbamato de isobutilo ’
(2-((3-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 343.4 o _
de isopropilo ’
(2-((3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ilJamino)etil) 3885 o _
(metil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(2-aminopiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 369.4 o _
illamino)etil)(metil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(2-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil) carbamato de 3714 o _
isopropilo ’
(2-((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilJamino)etil)(metil) carbamato de 383.4 o _
isopropilo ’
(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 384 4 o _
illamino)etil)(metil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) carbamato de 370 4 o _
isopropilo ’
(2-((3-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) 4475 o _
(isopropil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 4245 o _
ilJamino)etil)(isopropil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 396.4 - _
de isopropilo ’
(2-((3-(4-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) 4014 o _
(metil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) 4014 o _
(metil)carbamato de isopropilo ’
(2-((3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) 4295 o _
(isopropil)carbamato de isopropilo ’
(3-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)propil) 396 5 o _
(metil)carbamato de isopropilo ’
(3-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6- 4155 o _
ilyamino)propil)(metil)carbamato de isopropilo ’
4-(3-(2-(difluorometoxi)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato 4314 o o
de isopropilo ’
4-(3-(2-(difluorometoxi)piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 4324 o o
carboxilato de isopropilo ’
4-(3-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioxol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) piperazin- 4454 . xx
1-carboxilato de isopropilo ’
4-(3-(2,3-dihidrobenzofuran-7-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 4075 o _
carboxilato de isopropilo ’
4-(3-(2,3-dimetoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 4955 o xx
isopropilo ’
4-(3-(2,5-dimetoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 4955 o xx
isopropilo ’
4-(3-(2-etoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 4095 o xx

isopropilo
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4-(3-(2-fluoro-3-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato 413.4 o xx
de isopropilo ’
4-(3-(2-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 383.4 o xx
isopropilo ’
4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 305 5 e e
isopropilo ’
4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 396.4 o o
isopropilo ’
4-(3-(2-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 396.4 - o
isopropilo ’
4-(3-(2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 3824 - o
carboxilato de isopropilo ’
4-(3-(3-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 399 9 . o
isopropilo ’
4-(3-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 3955 - o
isopropilo ’
4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 396.4 Sk _
isopropilo ’
4-(3-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato 409.4 o _
de isopropilo ’
4-(3-(metilcarbamoil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 346.4 _ o
isopropilo ’
4-(3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de isopropilo | 366,4 b --
4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de isopropilo 365,4 b --
etil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) carbamato 3985 o _
de isopropilo ’
etil(2-((3-(4-(metilcarbamoil)fenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino) o
; : . 4245 --
etil)carbamato de isopropilo
isopropil(2-((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) carbamato 4115 o _
de isopropilo ’
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) -
; ; : 4125 --
etil)carbamato de isopropilo
isopropil(2-((3-(4-(metilcarbamoil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) o
) \ . . 438,5 --
amino)etil)carbamato de isopropilo
isopropil(2-((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) carbamato de 3825 o _
isopropilo ’
isopropil(2-((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)carbamato de 3815 o _
isopropilo ’
metil(2-((3-(4-(metilcarbamoil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino) o
) X ; 410,5 --
etil)carbamato de isopropilo
metil(2-((3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) 4225 - _
carbamato de isopropilo ’
metil(2-((3-(tiazol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)carbamato de 360 4 o _
isopropilo ’
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) o
. 384,4 --
carbamato de metilo
N-((1R,2S)-2-aminociclohexil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3- o
; ; 406,5 --
illbenzamida
N-(2-((3-(4-cianofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil)-N,3,3- o
LA ) 390,5 --
trimetilbutanamida
N-(2-((3-(4-cianofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil}-N-metilpivalamida | 376,5 > --
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 312,4 * >
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(2-fluoropiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 341,4 * o
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 353,4 > --
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N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(3-fluoropiridin-4-il}imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 341,4 > --
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 352,4 -- >
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 353,4 * --
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina | 391,5 > --
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(4-metiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 342,5 -- >
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(5-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 353,4 > el
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(5-metiltiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 342,5 -- >
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(piridin-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3234 > o
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(tiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 328,4 -- el
N-(2-(ciclopentiloxi)etil)-3-(tiofen-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 328,4 -- >
N-(Z-(dieti'lamino)etiI)-4-(6-((2-isobutoxieti|)amino)imidazo[1 ,2-b]piridazin-3- 4526 o _
illbenzamida ’
N-(Z-(dieti'lamino)etiI)-4-(6-((2-isopropoxietiI)amino)imidazo[1 ,2-b]piridazin-3- 4386 o _
ilbenzamida ’
N-(2-(metilamino)etil)-4-(6-((3-(N-metilpivalamido)propil)amino)imidazo[1,2-b] "
piridazin-3-il)benzamida 4656 -
N-(2-(terc-butoxi)etil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 341,4 > --
N-(2-(terc-butoxi)etil)-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 379,5 > --
N-(Z-amin'oetiI)-4-(6-((3-(terc—butoxi)propil)amino)imidazo[1 ,2-b]piridazin-3- 4105 N _
ilbenzamida ’
N-(2-aminoetil)-4-(6-((3,3-dimetilbutil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3- N

ilbenzamida 380,5 -
N-(2-aminoetil)-4-(6-((3-fenilpropil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida | 414,5 * --
N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2- N
metoxibenzamida 382,5 -
N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-fluorobenzamida | 370,4 > --
N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-3-fluorobenzamida | 370,4 * --
N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 352,4 * --
N-(2-aminopropil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 366,5 * --
N-(2-etoxifenetil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 389,5 > --
N-(2-isobutoxietil)-3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 340,4 * --
N-(2-isobutoxietil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 341,4 > --
N-(2-isobutoxietil)-3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3114 * --
N-(2-isopropoxietil)-3-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 286,3 * --
N-(2-isopropoxietil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 327,4 b --
N-(2-isopropoxietil)-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 365,5 > --
N-(2-isopropoxietil)-3-(isotiazol-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 303,4 b --
N-(2-isopropoxietil)-3-(tiazol-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 303,4 * --
N-(Q-((S-(4-(§minometil)fenil)imidazo[1 ,2-b]piridazin-6-il)amino)propil)-N- 394 5 N _
metilpivalamida ’
N-(3-(6-((2-(ciclopentiloxi)etil)Jamino}imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenil)acetamida | 379,5 > >
N-(3-(terc-butoxi)propil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 355,4 * --
N.-(3,3-'dimetiIputiI)-3-(4-((2-(metiIamino)etoxi)metil)fenil)imidazo[1 ,2-b] 3815 o _
piridazin-6-amina ’
N-(3,3-dimetilbutil)-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 363,5 * --
N-(3-aminopropil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 366,5 * --
N-(3-fluoropropil)-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3394 > --
N-(3-fenilpropil)-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 397,5 * --
N-(4-(2-aminoetoxi)fenil)-6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida 368,4 * --
N-(4-(aminometil)fenil)-6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-carboxamida 338,4 * --
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N-(ciclopentilmetil)-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3234 b --
N-(terc-butil)-4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxamida 378,5 > b
N,N-dimetil-3-(6-(4-(pirrolidin-1-carbonil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3- 4475 o xx
illbenzamida ’
N1-(3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N2-metil-N2-feniletano- 379 5 o _
1,2-diamina ’
N1-(3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N3-metil-N3- o

. " 386,5 --
fenilpropano-1,3-diamina
N1-(3-(5-(aminometil)tiofen-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N3-metil-N3- N

. I 392,5 --
fenilpropano-1,3-diamina
N1-(4-(6-((3,3-dimetilbutil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencil)etano-1,2- 366.5 N _
diamina ’
N1-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencil)etano-1,2-diamina 338,4 * --
N1-(4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)bencil)propano-1,3-diamina 352,5 * --
N-butil-3-(1H-pirazol-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 256,3 b --
N-butil-3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 301,4 *x -
N-butil-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 297,4 b --
N-butil-3-(4-((((tetrahidrofurano-2-il)metil)Jamino)metil)fenil)imidazo[1,2- N

e X 379,5 --
b]piridazin-6-amina
N-butil-3-(4-(((2-metoxietil)amino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 353,5 * --
N-butil-3-(4-(((ciclopropilmetil)Jamino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina | 349,5 * --
N-butil-3-(4-((isopropilamino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 337,5 * --
N-butil-3-(4-((propilamino)metil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 337,5 * --
N-butil-3-(4-((terc-butilamino)metil)-2-fiuorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina | 369,5 * --
N-butil-3-(4-((terc-butilamino)metil)-3-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina | 369,5 > --
N-butil-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3354 * --
N-butil-3-(isoindolin-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 307,4 * --
N-butil-3-(isoquinolin-6-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 317,4 b --
N-ciclohexil-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 3234 b
N-isopentil-3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 311,4 b --
N-isopropil-4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-metilpiperazin-1- 4085 o xx
carboxamida ’
N-isopropil-4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 394 5 . xx
carboxamida ’
N-isopropil-4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxamida 364,4 b b
N-metil-4-(6-((2-(trifluorometoxi)fenetil)amino)imidazo[1,2-b]piridazin-3- o
; ; 455,4 --
il)benzamida
N-pentil-3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 349,5 * --
piperidin-1-il(4-(3-(piridin-2-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 3915 o xx
il)metanona ’
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) 4125 N _
carbamato de propilo ’
4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carbotioato de S-isopropilo 381,5 * b
(1-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato 4235 " -
de terc-butilo ’
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3-il) o o

. h 4245

(metil)carbamato de terc-butilo
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)azetidin-3- 4105 ) N
il)(metil)carbamato de terc-butilo ’
(2-((3-(2-aminopiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 383.4 o _

illamino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo
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(2-((3-(2-fluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de 385.4 o _
terc-butilo ’
(2-((3-(2-fluoropiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 386.4 o _
illamino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo ’
(2-((3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de 397 5 o _
terc-butilo ’
(2-((3-(3-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 4105 o _
de terc-terc-butilo ’
(2-((3-(3-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de 397 5 o _
terc-butilo ’
(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 3985 " _
illamino)etil)(metil)carbamato de terc-butilo ’
(2-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) carbamato de 3825 o _
terc-butilo ’
(2-((3-(4-(cianometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) o
: . 406,5 --
(metil)carbamato de terc-butilo
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 4105 o -
de terc-butilo ’
(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- 4385 - _
ilJamino)etil)(isopropil)carbamato de terc-butilo ’
(2-((3-(4-cianofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de 3925 o _
terc-butilo ’
(2-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato 4155 - _
de terc-butilo ’
(3-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)amino)propil) o
; . 410,5 --
(metil)carbamato de terc-butilo
(3-((3-(5-acetiltiofen-2-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6- 4295 o _
ilJamino)propil)(metil)carbamato de terc-butilo ’
2-(2-((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) pirrolidin-1- -
- . 436,5 --
carboxilato de terc-butilo
2-(2-((3-(4-carbamoilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil) pirrolidin-1- o
X . 450,5 --
carboxilato de terc-butilo
4-(3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 4105 xx _
terc-butilo ’
4-(3-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 337,8 b --
4-(3-yodoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 429,3 b b
4-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 379,5 b b
isopropil(2-((3-(3-metoxipiridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)etil) o
: 426,5 --
carbamato de terc-butilo
metil(1-(3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo | 393,5 > >
metil(2-((3-(4-(metilcarbamoil}fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- o
. ) . . 4245 --
ilJamino)etil)carbamato de terc-butilo
metil(2-((3-(4-(pirrolidin-2-il)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6- -
. ) . . 436,5 --
ilJamino)etil)carbamato de terc-butilo
metil(2-((3-(piridin-4-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)carbamato de terc- 368.4 o _
butilo ’
metil(2-((3-fenilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)carbamato de terc-butilo 367.,4 > --
4-(3-(5-fluoro-2-metoxi-4-metilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) piperazin-1- 4975 o o
carboxilato de isopropilo ’
2-(((3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)Jamino)metil) pirrolidin-1- - o
) ) g 410,5
carboxilato de (S)-isopropilo
2-(((3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)(metil)Jamino) 4245 - o

metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-isopropilo
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2-(((3-(2-hidroxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)oxi)metil) pirrolidin-1- 397 4 _ o
carboxilato de (S)-isopropilo ’
2-(((3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)oxi)metil) pirrolidin-1- 4115 _ o
carboxilato de (S)-isopropilo ’
(S)-6-(3-(2-metoxietoxi)pirrolidin-1-il)-3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[ 1,2- 369.4 _ N
b]piridazina ’
(S)-3-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)-6-(3-(2-metoxietoxi)pirrolidin-1-il)imidazo[1,2- 383.4 _ o
b]piridazina ’
(S)-3-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)-6-(3-(2-metoxietoxi)pirrolidin-1-il)imidazo[ 1,2- 383.4 _ "
b]piridazina ’
(S)-1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-ol 311,3 -- *
(1-(3-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 4144 o o
il)(metil)carbamato de (S)-etilo ’
(1-(3-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 4105 o )
il)(metil)carbamato de (S)-etilo ’
(1-(3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) 413.4 - o
(metil)carbamato de (S)-etilo ’
(1-(3-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 496.5 _ )
il)(metil)carbamato de (S)-etilo ’
(1-(3-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3- 4105 - o
il)(metil)carbamato de (S)-etilo ’
(1-(3-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 4985 - o
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo ’
(1-(3-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) 4405 *x ok
(metil)carbamato de (S)-isopropilo ’
(1-(3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) 4975 o o
(metil)carbamato de (S)-isopropilo ’
(1-(3-(2-metoxi-5-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il )pirrolidin-3- 4245 *x ok
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo ’
4-(3-acetilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de isopropilo 3314 -- b
(1-(3-(1,6-dimetil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6- 4245 _ -
il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo ’
(1-(3-(2-(tri-deuterometoxi)piridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il) pirrolidin-3- 413.4 o o
il)(metil)carbamato de (S)-isopropilo ’
(1-(3-(2-(trideuterometoxi)piridin-3-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3- 399 4 o -
il)(metil)carbamato de (S)-etilo ’
4-(3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 394 5 o o
isopropilo ’
(S)-2-amino-1-(4-(imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4-metilpentan-1- 316.4 _ "
ona ’
(S)-2-amino-1-(4-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4- 3953 _ -
metilpentan-1-ona ’
(S)-2-amino-1-(4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- o o
) . 423,5
il)-4-metilpentan-1-ona
(S)-2-amino-1-(4-(3-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-4- 350.8 _ o
metilpentan-1-ona ’
(S)-2-amino-3-metil-1-(4-(3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 316.4 _ o
il)butan-1-ona ’
(S)-2-amino-4-metil-1-(4-(3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 330.4 _ o
il)pentan-1-ona ’
(1-(3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il) o o
. : . 408,5
(metil)carbamato de (S)-isopropilo
4-(3-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 4144 xx xx

carboxilato de isopropilo
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4-(3-(2-metoxi-6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1- 4105 ek .
carboxilato de isopropilo ’
4-(3-(5-fluoro-2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato 413.4 - -
de isopropilo ’
(S)-1-(4-(3-acetilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-il)-2-amino-3- - ok
. 3444
metilbutan-1-ona
1-(6-(4-(1-aminociclopentanocarbonil)piperazin-1-il)imidazo[1,2-b]piridazin-3- 356.4 _ **
il)etanona ’
4-(3-(2-etoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 4105 . .
isopropilo ’
1-(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de metilo 3221 -- b
1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)- 1H-pirazol-4-carboxilato 350 3 _ *xk
de metilo ’
4-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de 412 4 o -
2-metoxietilo ’

5.6.170. Efectos farmacologicos

Los estudios de ratones knock-out AAK1 mostraron que la alteracién del gen AAK1 afecta la respuesta al dolor
medida usando la prueba de la pata de formol. Véase el ejemplo 5.6.1, anterior. La misma prueba se usd para
confirmar que la administracion de un inhibidor de AAK1 también puede afectar la respuesta al dolor.

Los ratones se evaluaron para nocicepcion con analizadores de nocicepcion automaticos (comprados en el
laboratorio Ozaki de la Universidad de California, San Diego). Se coloc6 una banda de metal alrededor de la pata
trasera izquierda de cada ratdon con superpegamento 30 minutos antes de la prueba. Después del minuto 30 del
periodo de aclimatacion, se inyectaron por via subcutanea 20 pl de formalina al 5 % en la superficie dorsal de la pata
trasera izquierda. Los ratones se alojaron individualmente en camaras cilindricas durante 45 minutos. Se preparé
una solucion de formalina al 5 % fresca diluyendo formaldehido (Formalde-fresco al 20 %, Fisher Scientific, Fair
Lawn, NJ) con agua destilada. Los compuestos de investigacion se administraron 30 minutos antes de la inyeccion
de formalina.

Un software informatico registré retrocesos por minuto, estrecheces totales para la Fase | (fase aguda = primeros 8
minutos) y estrecheces totales para la Fase Il (fase tonica entre 20 y 40 minutos) a través de un campo
electromagnético. Véase Yaks TL, Ozaki G, McCumber D, Rathbun M, Svensson C, Malkmus S, Yaks MC. Un
sistema automatico de deteccion de estremecimiento para usar en el bioensayo nociceptivo con formalina. J Appl
Physiol., 2001; 90:2386-402.

Se probaron diversos compuestos de la invencion a diferentes dosis. Gabapentina y pregabalina se usaron como
controles positivos. Los resultados se muestran a continuacion en la Tabla 2, en donde ™" significa un efecto igual o
mayor al 50 por ciento del de la gabapentina a 200 mpk, "**" significa un efecto igual o mayor al 100 por ciento del de
la gabapentina a 200 mpk, "sc" significa administracion subcutanea, "ip" significa administracion intraperitoneal y
"po" significa administracion oral.

Tabla 2
Dosis
Compuesto Efecto
P (mpk)
Gabapentina 50 sc *
Gabapentina 200 sc b
Pregabalina 50 sc *
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)- 10 0o N
isopropilo P
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil)carbamato de (S)- 30 po o
isopropilo P
(1-(3-(2-metoxipiridin-3-il)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)pirrolidin-3-il)(metil) carbamato de (S)- 60 o o
isopropilo P
2-(((3-(4-(aminometil)fenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)amino)metil) pirrolidin-1-carboxilato o
. 60 sc
de (S)-terc-butilo
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Compuesto ?n(::;(s) Efecto
ﬁ;(t(ifg-bromoimidazoﬁ ,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc- 30 sc o
2-(((3-b.romoimidazo[1 ,2-b]piridazin-6-il)amino)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-(S)- 60 sc o
terc-butilo

3-(4-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-N-butilimidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 60 ip >
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(ciclopentiloxi)etil imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 60 sc >
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(ciclopentiloxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 100 sc >
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(2-(terc-butoxi)etil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 60 sc >
3-(4-(aminometil)fenil )-N-(3-(terc-butoxi)propil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 60 sc >
3-(4-(aminometil)fenil)-N-(3-fenilpropil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-amina 30ip >
4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de isopropilo 30 sc b
4-(3-(2-metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piperazin-1-carboxilato de isopropilo 60 sc b
N-(2-aminoetil)-4-(6-(butilamino)imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)benzamida 30ip >
E)Zdt(ifg-(#carbamoiIfenil)imidazo[1 ,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc- 100 po o
E)Z-t('f3-(4-carbamoiIfenil)imidazo[1 ,2-b]piridazin-6-il)amino)etil)(metil)carbamato de terc- 60 sc o

utilo

Estos resultados demuestran que los inhibidores de AAK1 pueden usarse para tratar el dolor.

Todas las publicaciones (por ejemplo, patentes y solicitudes de patente) citadas anteriormente se incorporan aqui
como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

A N=N
> N /
N AN
- X
Rac \¢\(R1A)m
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

XesCHoN;
cada Ria es independientemente -OR1c, -N(Ric)2, -C(O)R1c, -C(O)OR1c, -C(O)N(R1c)2, -N(R1¢)C(O)OR ¢, ciano,
halo o hidrocarbilo C+.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12 miembros, cuya sustitucion opcional es
con uno o mas Rig;
cada Rsg es independientemente -OR1c, -N(R1c)2, -C(O)R1¢, -C(O)OR1¢, -C(O)N(R1c)2, -N(R1c)C(O)OR¢, ciano
o halo;
cada Ric es independientemente hidrogeno o hidrocarbilo Ci.12 opcionalmente sustituido o heterocarbilo de 2-12
miembros, cuya sustitucion opcional es con uno o mas de ciano, halo o hidroxilo;
ch es -C(O)RZD;
R2p es heterocarbilo de 2-12 miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno; y
m es 0-3;

con la condiciéon de que cuando X es CH, m es 1y Rqa es cloro, Rzp no es t-butilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que es de la férmula:

LT
‘/\N \N,N Y
R2 /N\) / \

c N
Riir =/

3. El compuesto de la reivindicacion 2, que es de la férmula:

Ri&

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde al menos un R1a es halo.
6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde al menos un Ria es -ORqc.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde Ric es hidrocarbilo Cy.12 opcionalmente sustituido (por ejemplo,
hidrocarbilo C1.6, hidrocarbilo C+.4).
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8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde Ric es metilo.
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(6=)

WOH (8l=u) s1

‘~ L X 2

*
F o ’
B B >
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