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DESCRIPCION
Compuestos de imidazopiridazina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de imidazopiridazina de férmula I, que son inhibidores de las
isoenzimas de la PDE4, especialmente con una afinidad de unién por la isoforma PDE4B, y a su uso para tratar
enfermedades o trastornos del sistema nervioso central (SNC), metabdlicas, autoinmunes e inflamatorias.

Antecedentes de la invencion

Las fosfodiesterasas (PDE) son una clase de enzimas intracelulares que esconden el enlace fosfodiéster en las
moléculas segundas mensajeras adenosin 3'5-monofosfato ciclico (AMPc) y guanosin 3’,5-monofosfato ciclico
(GMPc). Los nucledtidos ciclicos AMPc y GMPc sirven como mensajeros secundarios en varias rutas celulares.

El AMPc funciona como segundo mensajero que regula muchos procesos intracelulares dentro del cuerpo. Un
ejemplo se encuentra en las neuronas del sistema nervioso central, donde la activaciéon de las quinasas
dependientes de AMPc y la posterior fosforilacion de proteinas esta implicada en la regulacion aguda de la
transmision sinaptica, asi como en la diferenciacion y la supervivencia neuronal. La complejidad de la sefializacion
de nucledtidos ciclicos viene indicada por la diversidad molecular de las enzimas implicadas en la sintesis y la
degradacién de AMPc. Hay al menos diez familias de adenilato ciclasas y once familias de fosfodiesterasas.
Ademas, se conocen diferentes tipos de neuronas que expresan multiples isozimas de cada una de estas clases y
hay buenas evidencias de la compartimentalizacion y especificidad de funcién para diferentes isoenzimas dentro de
una neurona dada.

Un mecanismo principal para la regulacion de la sefializacion de nucleétidos ciclicos es mediante el catabolismo del
nucledtido ciclico catalizado por fosfodiesterasa. Las once familias conocidas de PDE estan codificadas por 21
genes diferentes; cada gen normalmente da multiples variantes de corte y empalme que contribuyen adicionalmente
a la diversidad de la isoenzima. Las familias de PDE se distinguen funcionalmente segun la especificidad de sustrato
del nucleétido ciclico, mecanismos de regulacion y la sensibilidad a los inhibidores. Ademas, las PDE se expresan
de forma diferencial en todo el organismo, incluyendo en el sistema nervioso central. Como resultado de estas
distintas actividades enzimaticas y localizacion, las diferentes isoenzimas de PDE pueden servir funciones
fisiolégicas distintas. Ademas, los compuestos pueden inhibir de forma selectiva isoenzimas de PDE distintas
pueden ofrecer efectos terapéuticos concretos, menos efectos secundarios o ambos (Deninno, M., Future Directions
en Phosphodiesterase Drug Discovery. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters 2012, 22, 6794-6800).

La presente invencion se refiere a compuestos que tienen una afinidad de union por la cuarta familia de PDE (es
decir, PDE4A, PDE4B, PDE4C y PDE4D), y, en particular, una afinidad de union por la isoforma PDE4B.

Las isoenzimas PDE4 llevan a cabo una degradacion hidrolitica selectiva de alta afinidad del segundo mensajero
adenosin 3',5-monofosfato ciclico (AMPc). Se han mostrado efectos farmacoldgicos beneficiosos resultantes de
dicha inhibicién en diversos modelos de enfermedad. En los ultimos afios se ha descubierto una serie de inhibidores
de PDE4. Por ejemplo, Roflumilast (Daliresp®), comercializado por Forest Pharmaceuticals, Inc., esta aprobado para
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) para disminuir el nUmero de brotes o el empeoramiento de los
sintomas de EPOC. La Food and Drug Administration de Estados Unidos ha aprobado Apremilast (Otezla®) para el
tratamiento de adultos con artritis psoriasica activa.

Aunque se ha demostrado actividad farmacolégica beneficiosa de los inhibidores de PDE4, un efecto secundario de
estos tratamientos ha sido la induccidon de efectos secundarios gastrointestinales, tales como nauseas, emesis y
diarrea, que actualmente se cree que esta asociado con la inhibiciéon de la isoforma PDE4D. Se realizaron intentos
para desarrollar compuestos con una afinidad por la isoforma PDE4B sobre la isoforma PDE4D (véase: Donnell, A.
F. y col., Identification of piridazino[4,5-b]indolizines as selective PDE4B inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters 2010 (20) 2163-7; y Naganuma, K. et al., Discovery of selective PDE4B inhibitors. Bioorganic and Medicinal
Chemistry Letters 2009, 19, 3174-6). Sin embargo, sigue existiendo la necesidad de desarrollar inhibidores
selectivos de la PDE4, especialmente de los que tienen una afinidad por la isoforma PDE4B. En particular, se
anticipa que los compuestos con afinidad de unién mejorada para la isoforma PDE4B sobre la isoforma PDE4D
seran utiles en el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos del sistema nervioso central (SNC). El
descubrimiento de compuestos seleccionados de la presente invencion aborda esta necesidad continua y
proporciona terapias adicionales para el tratamiento de diversas enfermedades y trastornos del sistema nervioso
central (SNC), asi como enfermedades y trastornos metabdlicos, autoinmunes e inflamatorios.

El tratamiento con los inhibidores de la PDE4B de la presente invencion también puede conducir a una disminucion
de los efectos secundarios gastrointestinales (por ejemplo, nauseas, emesis y diarrea) que se cree que estan
asociados con la inhibicién de la isoforma PDE4D (Robichaud, A. et al., Deletion of Phosphodiesterase 4D en Mice
Shortens a2-Adrenoreceptor-Mediated Anesthesia, A Behavioral Correlate of Emesis. Journal of Clinical Investigation



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2733502 T3

2002, 110, 1045-1052).
Sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula |:

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

R' se selecciona entre el grupo que consiste en -(CHy)m-cicloalquilo (C3-Cs), -(CH2)m-heterocicloalquilo (de 4 a 10
miembros), -(CHz)m-arilo (Cs-C10) ¥ -(CH2)m-heteroarilo (de 5 a 14 miembros)-, y, cuando sea quimicamente
permisible, los restos cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros), arilo (Cs-C1¢) y heteroarilo (de
5 a 14 miembros) estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco R?;

cuando esta presente, cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C-Ce¢) opcionalmente sustituido, alquiltio (C+-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cs)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R?), -N(R*)(C=(0O)R®), -C(=O)N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R?), -C(=0)-R*, -C(=0)-
OR*y cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido;

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, ciano,
hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C,-Cg) opcionalmente sustituido, alquinilo
(C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquiltio (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C4-Cs) opcionalmente
sustituido, -N(R*)(R%), -N(R*)(C=(0)R?), -C(=O)N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R* y -C(=0)-OR*

R* y RS cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo (C1-Cs)
opcionalmente sustituido;

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo (C4-Cs)
opcionalmente sustituido, -(CH>).-cicloalquilo (Cs-Csg), -(CH>) »-heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros), -(CH2).-
arilo (Ce-C10) y -(CHz)n-heteroarilo (de 5 a 10 miembros)-, y, cuando sea quimicamente permisible, los restos
cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros, arilo (Cs-C1o) y heteroarilo (de 5 a 10 miembros)
estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco R; o

R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros) vy,
cuando sea quimicamente permisible, el heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros) esta opcionalmente sustituido
con de uno a cinco R?;

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C-Ce¢) opcionalmente sustituido, alquiltio (C+1-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cs)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0O)R®), -C(=O)N(R*)(R%), -C(=0)-O-N(R*)(R?%), -C(=0)-R* y -
C(=0)-OR%

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C2-Ce¢) opcionalmente sustituido, alquiltio (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C4-Cs)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0O)R®), -C(=O)N(R*)(R%), -C(=0)-O-N(R*)(R?%), -C(=0)-R* y -
C(=0)-OR%

b esta representado por un nimero entero seleccionado de 0, 1, 2 0 3;

m esta representado por un nimero entero seleccionadode 0, 10 2;y

n esta representado por un numero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3 0 4.

Los compuestos de la invencion incluyen los ejemplos 1-104 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
como se describe en el presente documento.

Los compuestos de férmula | son inhibidores de la isoforma PDE4B.

Los compuestos de formula | son Utiles para tratar o prevenir enfermedad y/o trastornos del sistema nervioso central
(SNC), dolor, traumatismo, enfermedades o trastornos cardiolégicos, trombdticos, metabdlicos, autoinmunitarios e
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inflamatorios y trastornos asociados con una mayor actividad endotelial/funcién de barrera endotelial alterada.

La presente invencién también se refiere al uso de los compuestos descritos en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la prevencién
de una afeccion sensible a la modulacion de la familia génica PDE4B (es decir, enzimas PDE4B).

La presente invencion también se refiere a formulaciones farmacéuticamente aceptables que contienen una mezcla
de uno o mas compuestos de la presente invencion y al menos un excipiente formulado en una formas de
dosificacion farmacéutica. Ejemplos de dichas formas de dosificacion incluyen comprimidos, capsulas, supositorios,
geles, cremas, pomadas, lociones, soluciones/suspensiones para inyeccion (por ejemplo, depot), aerosoles para
inhalacion y soluciones/suspensiones para ingestion oral.

Descripcion detallada de la invencién

Los encabezados del presente documento solo se utilizan para acelerar su revisién por el lector. No deben
interpretarse como limitantes de la invencion o reivindicaciones de ninguna manera.

Definiciones y ejemplificaciones

Como se usa a lo largo de la presente solicitud, incluidas las reivindicaciones, los siguientes términos tienen los
significados definidos a continuacién, a menos que se indique especificamente lo contrario. El singular y el plural
deben tratarse como intercambiables, distintos de la indicacion del nimero:

Como se usan en el presente documento, la expresién "de n miembros" donde n es un ndmero entero describe
normalmente el nimero de atomos formadores de anillo en un resto en el que el nimero de atomos formadores de
anillo es n. Por ejemplo, la piridina es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y la tiazol es un ejemplo de
un grupo heteroarilo de 5 miembros.

En diversos lugares en la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de compuestos de la invencion se
desvelan en grupos o en intervalos. Se pretende especificamente que la invencion incluya cada subcombinacion
individual de los miembros de dichos grupos e intervalos. Por ejemplo, con la expresion "alquilo (C+-Cs)" se pretende
que incluya especificamente alquilo C (metilo), alquilo C; (etilo), alquilo Cs, alquilo C4, alquilo Cs, y alquilo Cs. Para
otro ejemplo, con la expresion "un grupo heterocicloalquilo (de 5 a 10 miembros)" se pretende que incluya
especificamente cualquier grupo heterocicloalquilo de 5, 6, 7, 8, 9 y 10 miembros.

El término "alquilo (C+-Cs)", como se usa en el presente documento, se refiere a aun grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada saturado que contiene de 1 a 6 atomos de carbono, tales como, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo y n-hexilo.

La expresion "alquilo (C4-Ce) opcionalmente sustituido”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alquilo (C1-Cg), como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrogeno estan
sustituidos por un sustituyente seleccionado el grupo que consiste en halégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -
N(RH)(R®), -N(R*)(C(=0)R5), -N(R*C(=0)-OR5, -C(=0)-N(R*)(R?), -C(=0)-ON(R*)(R%), -C(=0)-R%, -C(=0)-OR* y
cicloalquilo (C3-C3), en el que R* y R® son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cg) opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, un resto alquilo (C4-Cs) puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno para
formar un "haloalquilo (C1-Ce)". Los ejemplos representativos de a haloalquilo (C+-Cg)incluyen, aunque sin limitacion,
fluorometilo, difluorometilo, 2-fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo y 2-cloro-3-fluoropentilo.

La expresion "alquenilo (C2-Ce) se refiere un hidrocarburo alifatico que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y que tiene
al menos un doble enlace carbono-carbono, incluyendo grupos de cadena lineal o cadena ramificada que tienen al
menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos incluyen, aunque sin limitacion, etenilo, 1-
propenilo, 2-propenilo (alilo), isopropenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, y 2-butenilo. Cuando los compuestos de la
invencion contienen un grupo alquenilo (C2>-Cs), el compuesto puede existir como la forma E (entgegen) pura, la
forma Z pura (zusammen), o cualquier mezcla de los mismos.

La expresion "alquenilo (C2-Cg) opcionalmente sustituido se refiere a un alquenil (C2-Cs) como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por un sustituyente seleccionado el grupo
que consiste en haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -N(R*)(R%), -N(R*)(C(=0)R®), -N(R*)C(=0)-ORS5, -C(=0)-
N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (Cs-Cs), en el que R* y R® son cada uno
independientemente hidrégeno o alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido.

La expresion "alquinilo (C2-Cg)" se refiere un hidrocarburo alifatico que tiene de dos a seis atomos de carbono y al
menos un ftriple enlace carbono-carbono, incluyendo las cadenas lineales o cadenas ramificadas que tienen al
menos un triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos incluyen, aunque sin limitacion, etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo y hexinilo.

La expresion "alquinilo (C2-Ce) opcionalmente sustituido" se refiere a un alquinilo (C»-Cs) como se ha definido
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anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por un sustituyente seleccionado el grupo
que consiste en haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, -N(R*)(R%), -N(R*)(C(=0)R®), -N(R*)C(=0)-ORS5, -C(=0)-
N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (Cs-Cs), en el que R* y R® son cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo (C+4-Cs) opcionalmente sustituido.

La expresion "alcoxi (C1-Cg)", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (C4-Cs), como se
ha definido anteriormente, unido al resto molecular original a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos
representativos de un alcoxi (C1-Cg) incluyen, aunque sin limitacion, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, terc-
butoxi, pentiloxi, y hexiloxi.

La expresion "alcoxi (C4-Cs) opcionalmente sustituido”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo
alcoxi (C4-Cs), como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por
un sustituyente seleccionado el grupo que consiste en halégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -N(R*)(R%), -
N(R*)(C(=O)R®), -N(R*)C(=0)-ORS5, -C(=0)-N(R*)(R?), -C(=0)-O-N(R*)(R5), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (Cs-
Cs), en el que R* y R® son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido. Por
ejemplo, un alcoxi (C1-Cs) puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno para formar un "haloalcoxi (C+-
Cs)". Los ejemplos representativos de un haloalcoxi (C1-Cg) incluyen, aunque sin limitacion, fluorometoxi,
difluorometoxi, 2-fluoroetoxi, trifluorometoxi y pentafluoroetoxi.

El término "alquiltio (C4-Cs)", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (C+4-Cs), como se
ha definido anteriormente, unido al resto molecular original a través de un atomo de azufre. Los ejemplos
representativos de un alquiltio (C4-Cs) incluyen, aunque sin limitacion, metiltio, etiltio y propiltio.

La expresion "alquiltio (C1-Cg) opcionalmente sustituido”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
grupo alquiltio (C4-Cs), como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrogeno estan
sustituidos por un sustituyente seleccionado el grupo que consiste en halégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -
N(R*)(R®), -N(R*)(C(=O)R®), -N(R*)C(=0)-OR®, -C(=0)-N(R*)(R%), -C(=0)-O-N(R*)(R®%), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y
cicloalquilo (C3-Csg), en el que R* y R® son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cg) opcionalmente
sustituido.

Como se usan en el presente documento, el término "cicloalquilo C3-Cg" se refiere a un sustituyente carbociclico
obtenido retirando hidrégeno de una molécula carbociclica saturada en la que el marco ciclico tiene de 3 a 8
carbonos. Un "cicloalquilo (C3-Cs)" se refiere a un sustituyente carbociclico obtenido retirando hidrégeno de una
molécula carbociclica saturada que tiene de 3 a 6 atomos de carbono. Un "cicloalquilo" puede ser un anillo
monociclico, ejemplos de los cuales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
También se incluyen en la definicion de cicloalquilo los cicloalquilos no aromaticos insaturados, tales como, pero sin
limitacién, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, ciclopentenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo. Como alternativa, un
cicloalquilo puede contener mas de un anillo, tal como un "bicicloalquilo (Cs-Cs)". La expresion "bicicloalquilo (C4-Cs)"
se refiere a un sistema de anillo biciclico que contiene de 4 a 8 atomos de carbono. El bicicloalquilo puede ser un
sistema condensado, tal como biciclo[1.1.0]butanilo, biciclo[2.1.0]pentanilo, biciclo[2.2.0]hexanilo,
biciclo[3.1.0]hexanilo, biciclo[3.2.0]heptanilo y biciclo[3.3.0]octanilo. ElI término "bicicloalquilo” también incluye
sistemas bicicloalquilo en puente, tales como, pero sin limitacion, biciclo[2.2.1]heptanilo y biciclo[1,1,1]pentanilo.

La expresion "cicloalquilo (C3-Csg) opcionalmente sustituido” se refiere a un cicloalquilo (C3-Cg), como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por un sustituyente seleccionado el grupo
que consiste en haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -N(R*)(R%), -N(R*)(C(=0)R®), -N(R*)C(=0)-ORS5, -C(=0)-
N(R*)(R®?), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (Cs-Cs), en el que R* y R® son cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido.

Un "heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un cicloalquilo como se ha definido
anteriormente, en el que al menos uno de los atomos de carbono del anillo esta sustituido con un heteroatomo
seleccionado entre nitrégeno, oxigeno o azufre. La expresion "heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros)" significa que el
sustituyente heterocicloalquilo contiene un total de 4 a 6 atomos en el anillo, al menos uno de los cuales es un
heteroatomo. La expresion "heterocicloalquilo (de 4 a 8 miembros)" significa que el sustituyente heterocicloalquilo
contiene un total de 4 a 8 atomos en el anillo, al menos uno de los cuales es un heteroatomo. Un "heterocicloalquilo
(de 4 a 10 miembros)" significa que el sustituyente heterocicloalquilo contiene un total de 4 to 10 atomos en el anillo.
Un "heterocicloalquilo (de 6 miembros)" significa que el sustituyente heterocicloalquilo contiene un total de 6 atomos
en el anillo, al menos uno de los cuales es un heteroatomo. Un "heterocicloalquilo (de 5 miembros)" significa que el
sustituyente heterocicloalquilo contiene un total de 5 atomos en el anillo, al menos uno de los cuales es un
heteroatomo. Un heterocicloalquilo puede ser un anillo sencillo con hasta un total de 10 miembros. Como alternativa,
un heterocicloalquilo como se ha definido anteriormente puede comprender 2 o 3 anillos fusionados, en los que al
menos uno de dichos anillos contiene un heteroatomo como un atomo en el anillo (es decir, nitrégeno, oxigeno o
azufre). El sustituyente heterocicloalquilo se puede unir al ndcleo de imidazopiridazina de los compuestos de la
presente invencion a través de un atomo de nitrégeno que tiene la valencia apropiada o a través de cualquier atomo
de carbono del anillo. El sustituyente heterocicloalquilo también puede unirse al nitrégeno del resto amida en el
nicleo de imidazopiridazina. El resto heterocicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
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sustituyentes en un atomo de nitrégeno que tiene la valencia apropiada o en cualquier atomo de carbono disponible.

También se incluyen en la definicién de "heterocicloalquilo” los heterocicloalquilos que se fusionan con un anillo
fenilo o naftilo o con un anillo heteroarilo, tal como, pero sin limitacién, un anillo de piridinilo o un anillo de pirimidinilo.

Los ejemplos de anillos heterocicloalquilo incluyen, aunque sin limitacion, azetidinilo, dihidrofuranilo, dihidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo, tetrahidrooxazinilo, tetrahidropirimidinilo,
octahidrobenzofuranilo, octahidrobenzoimidazolilo, octahidrobenzotiazolilo, imidazolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazinilo,
tetrahidrotiadiazinilo, tetrahidro-oxazolilo, morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo, oxazinilo, oxatiazinilo,
quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, dihidrobenzodioxinilo, benzodioxolilo, benzoxazinilo, indolinilo,
dihidrobenzofuranilo, tetrahidroquinolilo, isocromilo, dihidro-1 H-isoindolilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptanonilo, 3-
azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo y similares. Otros ejemplos de anillos heterocicloalquilo
incluyen tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo, imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrolidin-
1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, piperazin-1-ilo,
piperazin-2-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, [1,4Joxazepan-1-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,2-
tetrahidrotiazin-2-ilo,  1,3-tiazinan-3-ilo,  1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo,  1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo,  1,4-oxazin-4-ilo,
oxazolidinonilo y 2-oxopiperidinilo (por ejemplo, 2-oxo-piperidin-1-ilo).

La expresion "heterocicloalquilo opcionalmente sustituido" [por ejemplo, heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros
opcionalmente sustituido se refiere a un heterocicloalquilo, como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas
atomos de hidrégeno, cuando sea quimicamente permisible, esta sustituido por un sustituyente seleccionado de
entre el grupo que consiste en haldgeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -N(R*)(R?®), -N(R*)(C(=0)R?®), -N(R*)C(=0)-
ORS®, -C(=0)-N(R*)(R%), -C(=0)-ON(R*)(R%), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (C3-Cs), en el que R* y R% son cada
uno independientemente hidrogeno o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido.

Un "arilo (Ce-C10)" se refiere a un grupo aromatico de anillo condensado o monociclico de todo carbono que tiene un
sistema conjugado de electrones pi que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, tales como fenilo o naftilo.

La expresion "arilo (Ce-C1o) opcionalmente sustituido" se refiere a un arilo (Cs-C1o), como se ha definido
anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan sustituidos por un sustituyente seleccionado el grupo
que consiste en haldgeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -N(R*)(R%), -N(R*)(C(=0)R%), -N(R*)C(=0)-ORS5, -C(=0)-
N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (Cs-Cs), en el que R* y R® son cada uno
independientemente hidrogeno o alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido.

Como se usan en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a grupos heterociclicos aromaticos
monociclicos o policiclicos de anillo fusionado con uno o mas miembros de anillo heteroatomo (atomos formadores
de anillos), cada uno seleccionado independientemente de entre oxigeno (O), azufre (S) y nitrégeno (N) en al menos
un anillo. Un anillo "heteroarilo (de 5 a 14 miembros)" se refiere a un anillo heteroarilo que tiene de 5 a 14 atomos en
el anillo en que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre),
estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que consiste en carbono,
oxigeno, nitrégeno y azufre. Un anillo "heteroarilo (de 5 a 10 miembros)" se refiere a un anillo heteroarilo que tiene
de 5 a 10 atomos en el anillo en que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno,
nitrégeno o azufre), estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en carbono, oxigeno, nitrogeno y azufre. Un "heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 a 10 miembros)" se
refiere a un anillo heteroarilo que tiene de 5 a 10 atomos en el anillo en que al menos uno de los atomos en el anillo
es nitrégeno, estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
carbono y nitrégeno. Un "heteroarilo (de 5 a 6 miembros)" se refiere a un anillo heteroarilo que tiene de 5 a 6 atomos
en el anillo en que al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o
azufre), estando los atomos en el anillo restantes independientemente seleccionados del grupo que consiste en
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre. Un "heteroarilo (de 5 a 6 miembros) que contiene nitrégeno” se refiere a un
anillo heteroarilo que tiene de 5 a 6 atomos en el anillo en que todos los heteroatomos en el anillo son nitrégeno. Un
"heteroarilo que contiene nitrégeno (de 6 miembros)" se refiere a un anillo heteroarilo que tiene 6 atomos en el anillo
en que todos los heteroatomos en el anillo son nitrégeno. Un "heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 miembros)"
se refiere a un anillo heteroarilo que tiene 5 atomos en el anillo en que todos los heteroatomos en el anillo son
nitrégeno. Un heteroarilo puede ser un anillo sencillo o 2 o 3 anillos condensados. Ejemplos de heteroarilos incluyen,
aunque sin limitacion, sustituyentes en el anillo de 6 miembros, tales como piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo y
piridazinilo; heteroarilos de 5 miembros, tales como triazolilo, imidazolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-,
1,24, 1,2,5, o 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo y pirazolilo; sustituyentes del anillo
condensado de 6/5 miembros tales como indolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo,
benzoxadiazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiofuranilo, benzotiofuranilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, furanopiridinilo, purinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolopirimidinilo, tienopiridinilo, triazolopirimidinilo, triazolopiridinilo (por ejemplo, 5,6,7,8-
tetrahidro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il) y antranililo; y sustituyentes del anillo condensado de 6/6 miembros tales
como quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, oxocromanilo y 1,4-benzoxazinilo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2733502 T3

Debe entenderse que el heteroarilo puede estar opcionalmente fusionado a un grupo cicloalquilo, o a un grupo
heterocicloalquilo, como se define en el presente documento.

El sustituyente heteroarilo se puede unir al nicleo de imidazopiridazina de los compuestos de la presente invencion
a través de un atomo de nitrégeno que tiene la valencia apropiada o a través de cualquier atomo de carbono del
anillo o al nitrégeno del resto amida en el nacleo de imirazopiridazina. El resto heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes en un atomo de nitrdgeno que tiene la valencia apropiada o en cualquier
atomo de carbono disponible.

Los términos "heteroarilo (de 5 a 14 miembros) opcionalmente sustituido, "heteroarilo (de 5 a 6 miembros)
opcionalmente sustituido" y "heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 a 6 miembros) opcionalmente sustituido" se
refieren a un heteroarilo (de 5 a 14 miembros), un heteroarilo (de 5 a 6 miembros) y un heteroarilo que contiene
nitrégeno (de 5 a 6 miembros), como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrogeno estan
sustituidos, cuando sea quimicamente permisible, por un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
haldégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, -N(R*)(R®), -N(R*)(C(=0)R?), -N(R*)C(=0)-0ORS, -C(=0)-N(R*)(R%), -C(=0)-
O-N(R*)(R®?), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR* y cicloalquilo (C3-Cs), en el que R* y R% son cada uno independientemente
hidrogeno o alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido. El sustituyente puede unirse al resto heteroarilo en cualquier
atomo de carbono disponible o a un heteroatomo cuando el heteroatomo es nitrégeno que tiene la valencia
apropiada.

"halo" o "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un atomo de cloro, flior, bromo o yodo.
"hidroxi" o "hidroxilo", como se usa en el presente documento, significa un grupo -OH.

"ciano", como se usa en el presente documento, significa un grupo -CN, que también puede representarse:

o=

"nitro", como se usa en el presente documento, significa un grupo -NO».

"ox0", como se usa en el presente documento, significa un resto =0. Cuando un oxo esta sustituido en un atomo de
carbono, juntos forman un resto carbonilo [-C(=0)-]. Cuando un oxo esta sustituido en un atomo de azufre, juntos
forman un resto sulféxido [-S(=0)-]; cuando dos grupos oxo estan sustituidos en un atomo de azufre, juntos forman
un resto sulfonilo [-S(=0)-].

"Opcionalmente sustituido”, como se usa en el presente documento, significa que la sustitucion es opcional y, por
tanto, incluye atomos y restos no sustituidos y sustituidos. Un atomo o resto "sustituido" indica que cualquier
hidrégeno sobre el atomo o resto designado puede estar sustituido con una seleccién del grupo sustituido con una
seleccion del grupo sustituyente indicado (hasta e incluyendo que cada atomo de hidrogeno sobre el atomo o resto
designado esta sustituido con una seleccion del grupo sustituyente indicado), con la condicién de que la valencia
normal del atomo o resto designado no se supere y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable. Por
ejemplo, si un grupo metilo (es decir, -CH3) esta opcionalmente sustituido, hasta 3 atomos de hidrégeno sobre el
atomo de carbono pueden estar sustituidos con grupos sustituyentes.

Como se usan en el presente documento, a menos que se especifique lo contrario, el punto de unién de un
sustituyente puede ser de cualquier posicion adecuada del sustituyente. Por ejemplo, piridinilo (o piridilo) puede ser
2-piridinilo (o piridin-2-ilo), 3-piridinilo (o piridin-3-ilo) o 4-piridinilo (o piridin-4-ilo).

Cuando se muestra un enlace a un sustituyente que cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo, dicho
sustituyente puede estar unido a cualquiera de los atomos formadores de anillo en dicho anillo que son sustituibles
(es decir, unido a uno o mas atomos de hidrégeno). Por ejemplo, como se muestra en la férmula | anterior, R® puede
estar unido a cualquier atomo formador de anillo del anillo piridazina que es sustituible.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto que se esta administrando, que aliviara en
alguna medida uno o mas de los sintomas del trastorno que se esté tratando.

"Paciente" se refiere a animales de sangre caliente, tales como, por ejemplo, cerdos, vacas, pollos, caballos,
cobayas, ratones, ratas, jerbos, gatos, conejos, perros, monos, chimpanceés y seres humanos.

"Tratar" o "trata", como se usa en el presente documento, salvo que se indique lo contrario, significa invertir, aliviar,
inhibir el progreso o prevenir el trastorno o afeccion al que se aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicho
trastorno o afeccion. El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento, salvo que se indique lo
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contrario, se refiere al acto de tratar tal y como se ha definido "tratar" inmediatamente antes. El término "tratar"
también incluye tratamiento adyuvante y neo-adyuvante de un sujeto.

"Farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composicion debe ser compatible, quimica y/o
toxicolégicamente, con los otros ingredientes que comprende una formulacién, y/o con el mamifero que esta siendo
tratado con la misma.

"Isoforma" significa cualquiera de varias formas diferentes de la misma proteina.

"Isozima" o "isoenzima" significa una variante estrechamente relacionada de una enzima que difiere en la secuencia
de aminoacidos pero cataliza la misma reaccién quimica.

"Isémero" significa "estereoisémero” e "isémero geométrico", como se define a continuacion.

"Estereoisémero” se refiere a compuestos que poseen uno o mas centros quirales, que pueden existir cada uno en
la configuracion R o S. Los estereoisdmeros incluyen todas las formas diastereoméricas, enantioméricas y
epiméricas, asi como LOS racematos y mezclas de los mismos.

"Isbmero geométrico" se refiere a compuestos que pueden existir en las formas cis, trans, anti, entgegen (E) y
zusammen (Z) asi como mezclas de las mismas.

Esta memoria descriptiva usa los términos "sustituyente", "radical" y "grupo" de forma intercambiable.

Si los sustituyentes se describen como "independientemente seleccionados” de un grupo, cada caso de un
sustituyente se selecciona independiente de cualquier otro caso. Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico a
o diferente del otro u otros sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, el término "férmula I" puede denominarse en el presente documento
"compuesto(s) de la invencién". Dichos términos también se definen para incluir todas las formas del compuesto de
la invencion, incluyendo hidratos, solvatos, isomeros, formas cristalinas y no cristalinas, isomorfos y polimorfos de
los mismos. Por ejemplo, los compuestos de la invencién, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
pueden existir en formas tanto solvatadas como no solvatadas. Cuando el disolvente o el agua estan fuertemente
unidos, el complejo tendra una estereoquimica bien definida independientemente de la humedad. Cuando, sin
embargo, el disolvente o el agua estan unidos débilmente, como en los solvatos de canal y en los compuestos
higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la humedad y de las condiciones de secado. En dichos
casos, la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de la invencion pueden existir en forma de clatratos u otros complejos. Dentro del alcance de la
invencion se encuentran complejos tales como clatratos, complejos de inclusion de farmaco-huésped, en los que el
farmaco y el huésped estan presentes en cantidades estequiométricas y no estequiométricas. También se incluyen
los complejos de los compuestos de la invencion que contienen dos o mas componentes organicos y / o inorganicos,
que pueden estar en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar
ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para una revision de tales complejos, véase J. Pharm. Sci., 64(8),
1269-1288 de Haleblian (August 1975).

Algunos de los compuestos de la invencion tienen atomos de carbono asimétricos. Los enlaces carbono-carbono de
los compuestos de la invencion pueden representarse en el presente documento usando una linea continua (. ),
una cufia continua (—===) o una cufia discontinua (“*"ll), El uso de una linea continua para representar los
enlaces a los atomos de carbono asimétricos pretende indicar que todos los posibles estereoisdmeros (por ejemplo,
enantiémeros especificos, mezclas racémicas, etc.) en dicho carbono estan incluidos. El uso de una linea continua o
cufia discontinua para representar los enlaces a los atomos de carbono asimétricos pretende indicar que esta
presente dicho estereoisdmero. Cuando esta presente en los compuestos racémicos, las cufias continuas y
discontinuas se usan para definir la estereoquimica relativa, en lugar de la estereoquimica absoluta. Los compuestos
racémicos que poseen dicha estereoquimica relativa indicada estan marcados con (+/-). A menos que se indique
otra cosa, se pretende que los compuestos de la invencidon pueden existir como estereoisdmeros, que incluyen los
isdbmeros cis y trans, isdmeros o6pticos, tales como los enantidmeros R y S, diastereémeros, isdmeros geométricos,
isdbmeros rotacionales, isémeros conformacionales, atropoisdmeros y mezclas de los mismos (tales como racematos
y pares diaestereoméricos). Los compuestos de la invencién pueden exhibir mas de un tipo de isomeria. También
estan incluidas las sales de adicién de acido o de adicion de base, en las que el contraion esta dpticamente activo,
por ejemplo, D-lactato o L-lisina o racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles los cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el
compuesto racémico (racemato verdadero) mencionado anteriormente en el que se produce una forma homogénea
de cristal que contiene ambos enantidmeros en cantidades equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o
conglomerado en el que se producen dos formas de cristal n cantidades equimolares, comprendiendo cada una un
solo enantiomero.
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Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en forma de sales derivadas de acidos inorganicos u
organicos. Dependiendo del compuesto particular, una sal del compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas
de las propiedades fisicas de la sal, tal como estabilidad farmacéutica mejorada en diferentes temperaturas y
humedades, o una solubilidad deseable en agua o aceite. En algunos casos, también se puede usar una sal de un
compuesto como adyuvante en el aislamiento, purificacion y/o resoluciéon del compuesto.

Cuando se pretende administrar una sal a un paciente (en oposicion a, por ejemplo, usarse en un contexto in vitro),
la sal preferiblemente es farmacéuticamente aceptable. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a
una sal preparada mediante la combinacion de un compuesto de la presente invencién con un acido cuyo anién, o
una base cuyo catidon, se considera generalmente adecuado para consumo por un mamifero. Las sales
farmacéuticamente aceptables son particularmente utiles como productos de los procedimientos de la presente
invencion debido a su mayor solubilidad acuosa con respecto al compuesto original.

Las sales farmacéuticamente aceptables de adicién de acido de los compuestos de la presente invencién, cuando
sea posible, incluyen los derivados de acidos inorganicos, tales como, pero sin limitacion, clorhidrico, bromhidrico,
fluorhidrico, bérico, fluorobérico, fosférico, metafosférico, nitrico, carbonicos, sulfonico y sulfirico, y acidos organicos,
tales como acido acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glicdlico,
isotidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, succinico,
toluenosulfonico, tartarico y trifluoroacético. Los acidos organicos adecuados incluyen, generalmente, entre otros, las
clases alifaticas, cicloalifaticos, aromatico, hidrocarburos aralifaticos, heterociclico, carboxilicas y sulfénicas de
acidos organicos.

Ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, acetato, trifluoroacetato, formiato,
propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, tartrato, citrato, ascorbato, glucuronato,
maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, antranilato, estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato,
fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, pantotenato,
toluensulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminoetanosulfonato, acido algénico, acido f-
hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato y undecanoato.

Ademas, cuando los compuestos de la invenciéon portan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metal alcalino, por ejemplo, sales de sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos adecuados, por
ejemplo, sales de amonio cuaternario. En otra realizacion, las sales de bases se forman a partir de bases que
forman sales no toxicas, incluyendo sales de aluminio, arginina, benzatina, colina, dietilamina, diolamina, glicina,
lisina, meglumina, olamina, trometamina y cinc.

Las sales organicas pueden estar formadas por sales de amina secundarias, terciarias o cuaternarias, tales como
trometamina, dietilamina, N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N-metilglucamina) y procaina. Los grupos que contienen nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes tales
como haluros de alquilo (C+-Cs) inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo),
sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo), haluros de cadena larga (por
ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de arilalquilo (por ejemplo,
bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

En una realizacién, también se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y
hemicalcio.

Ciertos compuestos de la invencion pueden existir en forma de isémeros geométricos. Los compuestos de la
invencion pueden poseer uno o mas centros asimétricos, existentes, por tanto, como dos o mas formas
estereoisoméricas. La presente invencion incluye todos los estereoisémeros individuales isomeros geométricos de
los compuestos de la invencion y mezclas de los mismos. Los enantidmeros individuales se pueden obtener
mediante separacion quiral o usando el enantiémero relevante en la sintesis.

Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares. En general, las formas solvatadas
se consideran equivalentes a las formas no solvatadas para los fines de la presente invencién. Los compuestos
pueden existir en una o mas estados cristalinos, es decir, polimorfos o pueden existir en forma de sélidos amorfos.
Todas estas formas estan abarcadas por las reivindicaciones.

También se desvelan los llamados "profarmacos" del compuesto de la invencién. Por lo tanto, ciertos derivados del
compuesto de la invencion que pueden tener poca o ninguna actividad farmacologica pueden, cuando se
administran en o sobre el cuerpo, convertirse en el compuesto de la invenciéon que tiene la actividad deseada, por
ejemplo, mediante escision hidrolitica. Dichos derivados se denominan "profarmacos". Se puede encontrar mas
informacion sobre el uso de profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series
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(T. Higuchi y W. Stella) and "Bioreversible Carriers in Drug Design," Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche,
American Pharmaceutical Association). Los profarmacos pueden, por ejemplo, producirse reemplazando las
funcionalidades apropiadas presentes en los compuestos de la presente invencién con ciertos restos conocidos por
los expertos en la técnica como "pro-restos" como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" by H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

También se desvelan compuestos de la invencidon que contienen grupos protectores. Un experto en la técnica
también apreciara que los compuestos de la invencion también se pueden preparar con ciertos grupos protectores
que son Uutiles para la purificacion o el almacenamiento y se pueden eliminar antes de la administracion a un
paciente. La proteccién y desproteccion de grupos funcionales se describe en "Protective Groups in Organic
Chemistry", editado por J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973) y "Protective Groups in Organic Synthesis," 32
edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience (1999)).

La presente invencion también incluye todos los compuestos marcados isotopicamente farmacéuticamente
aceptables, que son idénticos a los enumerados en el presente documento, en los que uno o mas atomos se
reemplazan por un atomo que tiene el mismo ndmero atémico, pero una masa atémica o numero masico diferente
de la masa atémica o nimero masico que predomina en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos adecuados para su
inclusion en los compuestos de la presente invencién incluyen, aunque sin limitacion, is6topos de hidrégeno, tal
como 2H, 3H; carbono, tales como ''C, '3C y C; cloro, tal como 3¢Cl; flGior, tal como '8F; yodo, tal como '3 y 129;
nitrégeno, tal como "N y "®N; oxigeno, tales como '°0, 70 y '80; fésforo, tal como resultado 3?P; y azufre, tal como
35S. Determinados compuestos de la presente invencion marcados isotopicamente, por ejemplo, los que incorporan
un isotopo radiactivo, son utiles en los estudios de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos (por ejemplo,
ensayos). Los isétopos radiactivos tritio, es decir, *H y carbono-14, es decir, '*C, son particularmente Utiles para este
proposito en vista de su facilidad de incorporacion y medios de deteccion sencillos. La sustitucion con isdtopos mas
pesados tales como deuterio, es decir, °H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una
mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o necesidad de una dosificacion inferior y, por
tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. La sustitucion con is6topos que emiten positrones, tales como ''C,
5F, 18F, 150 y BN, puede ser util en estudios de topografia de emision de positrones (PET) para examinar la
ocupacion de sustrato receptor. Los compuestos marcados con is6topos de la presente invenciéon generalmente se
pueden preparar por técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos
analogos a los descritos en los esquemas y/o ejemplos y preparaciones adjuntos usando un reactivo marcado con
isétopo apropiado en lugar del reactivo no marcado usado anteriormente. Los solvatos farmacéuticamente
aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente de cristalizacion puede estar
sustituido isotdpicamente, por ejemplo, D;O, acetona-ds 0 DMSO-ds. Los compuestos de la invencién, que incluyen
compuestos ilustrados en los Ejemplos 1-104 descritos a continuacion, incluyen versiones marcadas isotopicamente
de estos compuestos, tales como, pero sin limitacion, los is6topos deuterados y tritiados y todos los demas is6topos
tratados anteriormente.

Compuestos

Los compuestos de Férmula I, tal como se ha descrito anteriormente, contienen un nucleo de imidazo[1,2-
b]piridazina en el que el nucleo esta sustituido en la posicién 3 con un resto R' que esta opcionalmente sustituido
con uno a tres R?; opcionalmente sustituido en las posiciones 5, 6 y/o 7 por un resto R?; y el nitrégeno del resto
amida unido a la posicién 2 del nicleo de imidazo[1,2-b]piridazina esta sustituido con Ré y R.

En una realizacion, en la férmula | como se ha descrito anteriormente, m es 0 y R' es un heterocicloalquilo (de 4 a
10 miembros) opcionalmente sustituido con de uno a tres R2.

En determinadas realizaciones, cuando R' es un heterocicloalquilo ( de 4 a 10 miembros) opcionalmente sustituido,
el heterocicloalquilo se selecciona del grupo que consiste en azetidinilo, dihidrofuranilo, dihidrotiofenilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo, tetrahidrooxazinilo, tetrahidropirimidinilo,
octahidrobenzofuranilo, octahidrobenzoimidazolilo, octachidrobenzotiazolilo, imidazolidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazinilo,
tetrahidrotiadiazinilo, tetrahidrooxazolilo, morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo, dihidrooxazinilo, oxatiazinilo,
quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, dihidrobenzodioxinilo, benzodioxolilo, benzoxazinilo, indolinilo,
dihidrobenzofuranilo, tetrahidroquinolilo, isocromanilo, dihidro-1H-isoindolilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptanonilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo y 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo.

En algunas otras realizaciones, cuando R' es un heterocicloalquilo ( de 4 a 10 miembros) opcionalmente sustituido,
el heterocicloalquilo se selecciona entre dihidrobenzofuranilo, benzodioxolilo o dihidrobenzodioxinilo.

En otra realizacion, en la férmula | como se ha descrito anteriormente, R' es un arilo (Cs-C10) opcionalmente
sustituido con de uno a tres R2.

En determinadas realizaciones, cuando R' es un arilo (Cs-C10) opcionalmente sustituido, el arilo se selecciona entre
fenilo o naftilo.
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En algunas otras realizaciones, cuando R' es un arilo (Cs-C10) opcionalmente sustituido, el arilo es fenilo.

En otra realizacion, en la formula | como se ha descrito anteriormente, R' es un heteroarilo (de 5 a 14 miembros)
opcionalmente sustituido con de uno a tres R2.

En determinadas realizaciones, R" es un heteroarilo ( de 5 a 10 miembros) opcionalmente sustituido.

En algunas otras realizaciones, cuando R' es un heteroarilo ( de 5 a 10 miembros) opcionalmente sustituido, el
heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en triazolilo, imidazolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-,
1,2,4, 1,2,5, o 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzotienilo, benzoxadiazolilo, benzotiazolilo,
isobenzotiofuranilo, benzotiofuranilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, furanopiridinilo, purinilo,
imidazopiridinilo,  imidazopirimidinilo,  pirrolopiridinilo,  pirazolopiridinilo,  pirazolopirimidinilo,  tienopiridinilo,
triazolopirimidinilo, triazolopiridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo, oxocromenilo y 1,4-
benzoxazinilo.

En algunas otras realizaciones, R' es un heteroarilo que contiene nitrogeno ( de 5 a 10 miembros) opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, cuando R' es un heteroarilo que contiene nitrégeno ( de 5 a 10 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo se selecciona entre triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, indazolilo, benzoimidazolilo, purinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiridinilo,
triazolopirimidinilo, triazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo, quinolinilo, cinolinilo, quinazolinilo,
isoquinolinilo o quinoxalinilo.

En algunas otras realizaciones, cuando R' es un heteroarilo que contiene nitrogeno ( de 5 a 10 miembros)
opcionalmente sustituido, el heteroarilo se selecciona entre triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazolopiridinilo, pirazolopiridinilo, pirazolopirimidinilo o quinoxalinilo.

En algunas otras realizaciones, R' es un heteroarilo que contiene nitrégeno ( de 6 miembros) opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, cuando R' es un heteroarilo que contiene nitrogeno ( de 6 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo se selecciona entre piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

En determinadas realizaciones, cuando R' es un heteroarilo que contiene nitrogeno ( de 6 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo se selecciona entre pirimidinilo o piridinilo.

En algunas otras realizaciones, R' es un heteroarilo que contiene nitrogeno ( de 5 miembros) opcionalmente
sustituido. Por ejemplo, cuando R' es un heteroarilo que contiene nitrogeno ( de 5 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo se selecciona entre triazolilo, imidazolilo o pirazolilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cuando sea quimicamente permisible, cuando R' esta sustituido con
de uno a tres R? cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldgeno, oxo, ciano,
hidroxi, alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido y alcoxi (C4-Cg) opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, cuando R? es un halégeno, el halégeno es fltior y cloro.

En algunas otras realizaciones, cuando R? es un alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, el alquilo se selecciona de
entre metilo, etilo o propilo, y el metilo, etilo y propilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de
flior. Por ejemplo, un alquilo opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitacion, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo y trifluoroetilo.

En otra realizacion mas, cuando R? es un alcoxi (C4-Cs) opcionalmente sustituido, el alcoxi se selecciona de entre
metoxi, etoxi o propoxi y el metoxi, etoxi y propoxi estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de
flior. Por ejemplo, un alcoxi opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitacion, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, fluoroetoxi, difluoroetoxi y trifluoroetoxi.

Debe entenderse que cualquiera de los subgéneros de R' mencionados anteriormente se puede combinar junto con
cualquiera de las realizaciones para R?, R® y R” como se ha descrito anteriormente y mas adelante en el presente
documento. Por ejemplo, en una realizacion, cuando R' es un arilo (Cs-C10) opcionalmente sustituido y el arilo es
fenilo, b puede ser 0 (R3 esta ausente); y uno de R® y R” puede ser hidrogeno y el otro un cicloalquilo (C3-Cs)
opcionalmente sustituido, tal como ciclopropilo.

En otra realizacion, en la férmula | como se ha descrito anteriormente, n es un nimero entero seleccionado de 0, 1 o
2; y R8 y R” se seleccionan cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo (Cs-
Cs) opcionalmente sustituido, -(CHz)-cicloalquilo (Cs-Csg), -(CHz)n-arilo (Ce-C19) y -(CHz)s-heteroarilo (de 5 a 6
miembros) y cuando sea quimicamente permisible, los restos cicloalquilo (Cs-Cs), arilo (Cs-C1¢) y heteroarilo (de 5 a
6 miembros) estan opcionalmente sustituidos con de uno tres R%; o

R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros) v,

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2733502 T3

cuando sea quimicamente permisible, el heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros) esta opcionalmente sustituido con de
uno a tres R% cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en
halégeno, oxo, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente
sustituido, alquinilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquiltio (C1-Ce) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Ce)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0)R?®), -C(=0)N(R*)(R?), -C(=0)-O-N(R*)(R®), -C(=0)-R* y -C(=0)-
OR%y

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en haldgeno, oxo, ciano,
hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquinilo (Co-
Cs) opcionalmente sustituido, alquiltio (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cg) opcionalmente sustituido, -
N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0)R5), -C(=0)N(R*)(R®?), -C(=0)-O-N(R*)(R®), -C(=0)-R*y -C(=0)-OR*.

En determinadas realizaciones, en la formula | como se ha descrito anteriormente, uno de R® y R es hidrogeno y el
otro es un alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R’ es un alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido, el alquilo se
selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo, en el que el
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, ferc-butilo, pentilo y hexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
atomos de fluor.

En algunas otras realizaciones, cuando uno de R® y R es un alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido, el alquilo se
selecciona de entre metilo, etilo o propilo, y el metilo, etilo y propilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a
tres atomos de fluor. Por ejemplo, el alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido se selecciona de entre fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo o trifluoroetilo.

En otra realizacion, en la férmula | como se ha descrito anteriormente; n es un niimero entero seleccionado de 0, 1 o
2; y uno de R® y R” es hidrogeno y el otro es -(CHa)n-cicloalquilo (Cs-Cs), en el que el cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con de uno a tres R&.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R’ es un cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido, el
cicloalquilo se selecciona entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclooctilo o biciclo[1.1.1]pentilo.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R’ es un cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido, el
cicloalquilo se selecciona entre ciclopropilo o biciclo[1.1.1]pentilo.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R’ es un cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido, el
cicloalquilo es ciclopropilo.

En otra realizacion, en la formula | como se ha descrito anteriormente; n se selecciona de entre 0, 1 0 2; y uno de R®
y R” es hidrégeno y el otro es -(CHz)q-arilo (Cs-C1o), en el que el arilo esta opcionalmente sustituido con de uno a tres
R8.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un arilo (Cs-C10) opcionalmente sustituido, el arilo (Cs-C1o)
se selecciona de entre fenilo o naftilo.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un arilo (Cs-C10) opcionalmente sustituido, el arilo (Cs-C1o)
es fenilo.

En otra realizacion, en la formula | como se ha descrito anteriormente; uno de R® y R” es hidrogeno y el otro es -
(CHgz)n-heteroarilo (de 5 a 6 miembros), en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con de uno a tres R®.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un heteroarilo (de 5 a 6 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo se selecciona entre triazolilo, imidazolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4, 1,2,5,
o 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un heteroarilo (de 5 a 6 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo es oxazolilo.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un heteroarilo (de 5 a 6 miembros) opcionalmente
sustituido, el heteroarilo (de 5 a 6 miembros) y un heteroarilo que contiene nitrégeno.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 a 6 miembros)
opcionalmente sustituido, el heteroarilo se selecciona entre triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo o piridazinilo.

En determinadas realizaciones, cuando uno de R® y R” es un heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 a 6 miembros)
opcionalmente sustituido, el heteroarilo se selecciona entre triazolilo, pirazolilo o pirimidinilo.
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En cualquiera de las realizaciones anteriores, cuando uno de R® y R” es un cicloalquilo (C3-Cg), arilo (Ce-C10) 0
heteroarilo (de 5 a 6 miembros) sustituidos con de uno a tres R® cada R® se selecciona independientemente del
grupo que consiste en halégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo (C4-Cg) opcionalmente sustituido y alcoxi (C1-Ce)
opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, cuando R® es un halégeno, el haldgeno es fltor y cloro.

En algunas otras realizaciones, cuando R® es un alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, el alquilo se selecciona de
entre metilo, etilo o propilo, y el metilo, etilo y propilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de
flior. Por ejemplo, un alquilo opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitacion, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo y trifluoroetilo.

En otra realizacion mas, cuando R® es un alcoxi (C+-Cs) opcionalmente sustituido, el alcoxi se selecciona de entre
metoxi, etoxi o propoxi y el metoxi, etoxi y propoxi estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de
flior. Por ejemplo, un alcoxi opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitacion, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, fluoroetoxi, difluoroetoxi y trifluoroetoxi.

En otra realizacion, en la formula | como se ha descrito anteriormente, R® y R” tomados junto con el nitrogeno al que
estan unidos forman un heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros) opcionalmente sustituido en de uno a tres R®.

En determinadas realizaciones, cuando R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros), el heterocicloalquilo se selecciona de entre azetidinilo, tetrahidropirazolilo,
tetrahidrooxazinilo, tetrahidropirimidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo o pirrolidinilo.

En determinadas realizaciones, cuando R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros), el heterocicloalquilo es azetidinilo.

En cualquiera de las realizaciones anteriores, cuando R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros) sustituido con de uno a tres R% cada R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo, ciano, hidroxi, alquilo (C4-Cs) opcionalmente
sustituido y alcoxi (C1-Cs) opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, cuando R® es un halégeno, el halégeno es fltior y cloro.

En algunas otras realizaciones, cuando R® es un alquilo (C+-Cg) opcionalmente sustituido, el alquilo se selecciona de
entre metilo, etilo o propilo, y el metilo, etilo y propilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de
fldor. Por ejemplo, un alquilo opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitacion, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, fluoroetilo, difluoroetilo y trifluoroetilo.

En otra realizacion mas, cuando R® es un alcoxi (C+-Cs) opcionalmente sustituido, el alcoxi se selecciona de entre
metoxi, etoxi o propoxi y el metoxi, etoxi y propoxi estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de
flior. Por ejemplo, un alcoxi opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitacion, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, fluoroetoxi, difluoroetoxi y trifluoroetoxi.

Debe entenderse que cualquiera de los subgéneros de R® y R” mencionados anteriormente se puede combinar junto
con cualquiera de las realizaciones para R'y R3 como se ha descrito anteriormente y mas adelante en el presente
documento. Por ejemplo, en una realizacion, cuando uno de R® y R es hidrogeno y el otro es cicloalquilo (C3-Cs)
opcionalmente sustituido, tal como ciclopropilo, R' puede ser un arilo (Ce-C10) opcionalmente sustituido en el que el
arilo es fenilo y b puede ser 0 (R? esta ausente).

En otra realizacion, en la férmula | como se ha descrito anteriormente, cuando esta presente, cada R® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C+4-Cs) opcionalmente
sustituido y alcoxi (C1-Cs) opcionalmente sustituido.

En determinadas realizaciones, cuando R es un halégeno, el halégeno se selecciona de entre flior o cloro.

En algunas otras realizaciones, cuando R® es un alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido y/o alcoxi (C1-Cs)
opcionalmente sustituido, el alquilo (C1-Cg) y el alcoxi (C1-Cs) son como se ha descrito anteriormente en cualquiera
de las realizaciones precedentes.

Debe entenderse que cualquiera de los subgéneros de R® mencionados anteriormente se puede combinar junto con
cualquiera de las realizaciones para R', R® y R” como se ha descrito anteriormente.

En otra realizaciéon, en la Férmula | como se ha descrito anteriormente en cualquiera de las realizaciones
precedentes, b es 0.
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En otra realizacion, los compuestos seleccionados de la presente invencién pueden ser Utiles para tratar un trastorno
mediado por PDE4B, que comprende administrar a un mamifero (preferentemente un ser humano) que lo necesite
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion eficaz en la inhibicion de la actividad de
PDE4B; mas preferentemente, administrar una cantidad de un compuesto de la invencién que tiene una mejor
afinidad de unién para PDE4B, al mismo tiempo que posee menos actividad inhibidora hacia PDE4D.

En algunas otras realizaciones, los compuestos seleccionados de la presente invencion pueden exhibir una afinidad
de unioén por la isoforma PDE4B.

En determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencion tienen una afinidad de unién mejorada por
la isoforma PDE4B sobre la isoforma PDE4D, de forma que los compuestos muestran una afinidad de unién por la
isoforma PDE4B de aproximadamente 2 a aproximadamente 325 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En
algunas ofras realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma
PDE4B de aproximadamente 5 a aproximadamente 50 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 51 a aproximadamente 100 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 101 a aproximadamente 200 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 201 a aproximadamente 250 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 251 a aproximadamente 300 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 301 a aproximadamente 325 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En determinadas
realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 5 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En determinadas realizaciones, los compuestos de la
presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de aproximadamente 10 veces mayor
que por la isoforma PDE4D. En determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una
afinidad de unién por la isoforma PDE4B de aproximadamente 20 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En
algunas ofras realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma
PDE4B de aproximadamente 40 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras realizaciones, los
compuestos de la presente invencidon muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de aproximadamente
50 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas oftras realizaciones, los compuestos de la presente
invencion muestran una afinidad de union por la isoforma PDE4B de aproximadamente 75 veces mayor que por la
isoforma PDE4D. En algunas otras realizaciones, los compuestos de la presente invencion muestran una afinidad de
union por la isoforma PDE4B de aproximadamente 100 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras
realizaciones, los compuestos de la presente invencidon muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de
aproximadamente 200 veces mayor que por la isoforma PDE4D. En algunas otras realizaciones, los compuestos de
la presente invencion muestran una afinidad de unién por la isoforma PDE4B de aproximadamente 300 veces mayor
que por la isoforma PDE4D. En algunas otras realizaciones, los compuestos de la presente invenciéon muestran una
afinidad de union por la isoforma PDE4B de aproximadamente 325 veces mayor que por la isoforma PDE4D. Las
afinidades de unién de los compuestos de la presente invencion por las isoformas PDE4B y PDE4D se muestran en
la Tabla 3 de la seccién experimental, mas adelante.

En otra realizacién, la presente Invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto
de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismos, mezclado con al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En otra realizaciéon mas, la administracion de los compuestos de la presente invencién a un paciente en necesidad
de los mismos también puede conducir a una disminucion de las molestias gastrointestinales, tales como emesis,
diarrea y nauseas, que actualmente se cree que estan asociadas con la administracion de compuestos que tienen
afinidad de union por otras isoformas de la PDE4, especialmente la isoforma PDE4D, lo que da lugar a un aumento
del cumplimiento del paciente, asi como el resultado total del tratamiento.

También se desvela un método para tratar enfermedades o trastornos del sistema nervioso central (SNC),
neuroinflamatorios, metabdlicos, autoinmunitarios e inflamatorios, que comprende administrar al mamifero, en
particular, un ser humano, en necesidad de dicho tratamiento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la presente invencién o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos del sistema
nervioso central, neuroinflamatorios, autoinmunes e inflamatorios.

Farmacologia

Las fosfodiesterasas (PDE) de la familia PDE4 se caracterizan por una degradacion hidrolitica y selectiva de alta
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afinidad del nucledtido ciclico segundo mensajero, adenosin 3’,5-monofosfato ciclico (AMPc). Se sabe que los
subtipos PDE4A, PDE4B y PDE4D se expresan ampliamente en el cerebro, siendo la distribucion regional e
intracelular para los subtipos PDE4A, PDE4B y PDE4D diferente, mientras que el subtipo PDE4C se expresa a
niveles menores a lo largo del sistema nervioso central (véase: Siuciak, J. A. y col., Antipsychotic profile of rolipram:
efficacy in rats and reduced sensitivity in mice deficient in the phosphodiesterase-4B (PDE4B) enzyme,
Psychopharmacology (2007) 192:415-424). La ubicacion de los subtipos de la PDE4 los convierte en un objetivo
interesante para explorar nuevos tratamientos para enfermedades y trastornos del sistema nervioso central. Por
ejemplo, se ha identificado la PDE4B como factor de susceptibilidad genética para la esquizofrenia (véase: Millar, J.
K.y col., Disrupted in schizophrenia 1 and phosphodiesterase 4B: towards an understanding of psychiatric illness, J.
Physiol. 584 (2007) pag. 401-405).

Se ha demostrado que el inhibidor de la PDE4 rolipram es util en el tratamiento o inversion de los déficit de memoria
inducidos por AB a través de la atenuacion de la inflamacion neuronal y la sefializaciéon de AMPc / CREB mediada
por la apoptosis; por tanto, la PDE4 es un objetivo potencial para el tratamiento de déficit cognitivos asociados con la
EA. (Véase: Wang, C. et al., The phosphodiesterase-4 inhibitor rolipram reverses AB-induced cognitive impairment
and neuroinflammatory and apoptotic responses in rats, International Journal of Neuropsychopharmacology (2012),
15, 749-766).

Los inhibidores de la PDE4 también pueden tener efectos antidepresivos a través de la normalizacion de la cascada
del AMPc (véase: Fujita, M. et al., Downregulation of Brain Phosphodiesterase Type IV Measured with 11C-(R)-
Rolipram Positron Emission Tomography in Major Depressive Disorder, Biological Psychiatry, 72, 2012, 548-554).

Ademas, se ha demostrado que los inhibidores de la PDE4 poseen actividad terapéutica con implicaciones para el
tratamiento de la esclerosis multiple (véase: Sun, X. et al., Rolipram promotes remyelination possibly via MEK-ERK
signal pathway en cuprizone-induced demyelination mouse, Experimental Neurology 2012; 237: 304-311).

En vista de lo anterior, en determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencion tienen una amplia
gama de aplicaciones terapéuticas para el tratamiento de afecciones o enfermedades del sistema nervioso central,
incluyendo trastornos neurolégicos, neurodegenerativos y/o psiquiatricos. Los trastornos neurolégicos,
neurodegenerativos y/o psiquiatricos incluyen, pero sin limitaciones, (1) trastornos del estado de animo [afectivos];
(2) trastornos neurodticos, somatoformes y relacionados con el estrés, incluyendo trastornos de ansiedad; (3)
trastornos que comprenden el sintoma de deficiencia cognitiva en un mamifero, incluyendo un ser humano; (4)
trastornos que comprenden déficit de atencion, déficit de la funcion ejecutiva (déficit de memoria de trabajo),
disfuncion del control de impulsos, sintomas extrapiramidales, trastornos que se basan en un mal funcionamiento de
los ganglios basales; (5) trastornos del comportamiento y emocionales que aparecen generalmente en la infancia y
la adolescencia; (6) trastornos del desarrollo psicologico; (7) atrofias sistémicas que afectan principalmente al
sistema nervioso central; (8) trastornos extrapiramidales y del movimiento; (9) sindromes de comportamiento
asociados con trastornos fisiolégicos y factores fisicos; (10) trastornos de la personalidad y el comportamiento del
adulto; (11) esquizofrenia y otros trastornos psicoticos; (12) trastornos mentales y del comportamiento debidos al uso
de sustancias psicoactivas; (13) disfuncién sexual que comprende un impulso sexual excesivo; (14) retraso mental;
(15) trastornos ficticios, por ejemplo, mania alucinatoria aguda; (16) trastornos episddicos y paroxisticos, epilepsia;
(17) narcolepsia; y (18) demencia.

Los ejemplos de trastornos del estado de animo [afectivos ] que pueden tratarse mediante la presente invencion
incluyen, aunque sin limitacion, trastorno bipolar I, hipomania (forma maniaca y mixta), trastorno bipolar Il; trastornos
depresivos, tales como episodio depresivo uUnico o trastorno depresivo mayor recurrente, depresion cronica,
depresion psicética, trastorno depresivo menor, trastorno depresivo con inicio posparto, trastornos depresivos con
sintomas psicéticos; trastornos del estado de animo [afectivos] persistentes, tales como ciclotimia, distimia, eutimia;
sindrome premenstrual (SPM) y trastorno disférico premenstrual.

Los ejemplos de trastornos neuréticos y somatoformes relacionados con el estrés que pueden tratarse de acuerdo
con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, trastornos de ansiedad, trastorno de ansiedad social,
trastorno general de ansiedad, trastorno de panico con o sin agorafobia, fobia especifica, fobia social, trastornos de
ansiedad cronicos; trastorno obsesivo compulsivo; reaccion al estrés severo y trastornos de adaptacion, tal como
trastorno de estrés postraumatico (TEPT), trastorno por estrés agudo; otros trastornos neuréticos, tal como el
sindrome de despersonalizacién-desrealizacion.

La frase "deficiencia cognitiva" como se usa en el presente documento en "trastornos que comprenden el sintoma de
deficiencia cognitiva" se refiere a un funcionamiento por debajo de lo normal o un funcionamiento subéptimo en uno
0 mas aspectos cognitivos, tales como la memoria, el intelecto, el aprendizaje y la capacidad logica, o la atencion y
la funcion ejecutiva (memoria de trabajo) en un individuo en particular en comparacion con otros individuos dentro de
la misma poblacion general de edad.

Los ejemplos de "trastornos que comprenden el sintoma de deficiencia cognitiva" que pueden tratarse de acuerdo

con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, déficit cognitivos relacionados principalmente, pero no
exclusivamente, con amnesia, psicosis (esquizofrenia), enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
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demencia por infarto multiple; demencia senil, demencia con cuerpos de Lewis, ictus, demencia frontotemporal,
paralisis supranuclear progresiva, enfermedad de Huntington, enfermedad por VIH (demencia asociada al VIH),
traumatismo cerebral y abuso de drogas; trastorno cognitivo leve ADHD, sindrome de Asperger y deterioro de la
memoria asociado con la edad; deterioro cognitivo o delirio postoperatorio o en asociacion con terapia de cuidados
intensivos.

Los ejemplos de trastornos generalmente diagnosticados por primera vez en la infancia, la infancia tardia y la
adolescencia que pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, trastornos
hipercinéticos, incluyendo alteracion de la actividad y la atencion, trastorno por déficit de atencion / hiperactividad
(TDAH), trastorno de conducta hipercinética; trastorno por déficit de atencion (TDA); trastorno de la conducta,
incluyendo, pero sin limitaciones, trastorno de conducta depresiva; trastornos de tic, incluyendo trastorno de tic
transitorio, trastorno crénico de tic motor o vocal, trastorno de tic vocal combinado y motor multiple (sindrome de
Gilles de la Tourette), trastornos de tic inducidos por sustancias; trastornos de autismo; enfermedad de Batten,
masturbacion excesiva, morderse la ufias, meterse los dedos en la nariz y chuparse el dedo.

Los ejemplos de trastornos del desarrollo psicolégico que pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion
incluyen, pero sin limitaciones, trastornos generalizados del desarrollo, incluyendo, pero sin limitaciones, sindrome
de Asperger y sindrome de Rett, trastornos de autismo, autismo infantil y trastorno hiperactivo asociado con retraso
mental y movimientos estereotipados, trastorno especifico del desarrollo de la funcidon motora, trastornos especificos
del desarrollo de las habilidades escolares.

Los ejemplos de atrofias sistémicas que afectan principalmente al sistema nervioso central que pueden tratarse de
acuerdo con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, esclerosis multiple, atrofias sistémicas que
afectan principalmente a los ganglios basales, incluida la enfermedad de Huntington, y esclerosis lateral amiotrofica.

Los ejemplos de trastornos extrapiramidales y del movimiento con mal funcionamiento y / o degeneracion de los
ganglios basales que pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion,
enfermedad de Parkinson; parkinsonismo secundario, tal como parkinsonismo postencefalitico; Parkinsonismo
comprendido en otros trastornos; enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de cuerpos de Lewy; enfermedades
degenerativas de los ganglios basales; otros trastornos extrapiramidales y del movimiento, incluyendo temblores,
temblores esenciales y temblores inducidos por farmacos, mioclonos, corea y corea inducido por farmacos, tics
inducidos por farmacos y tics de origen organico, distonia aguda inducida por farmacos, discinesia tardia inducida
por farmacos, espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad o debilidad muscular, incluyendo
temblores; deficiencia metal (incluyendo espasticidad, sindrome de Down y sindrome del cromosoma X fragil),
discinesia inducia por L-dopa; sindrome de las piernas inquietas y sindrome de la persona rigida.

Otros ejemplos de trastornos del movimiento con mal funcionamiento y / o degeneracion de los ganglios basales que
pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, distonia, incluyendo, aunque
sin limitaciones, distonia focal, distonia multifocal o segmentaria, distonia por torsion, distonia hemisférica,
generalizada y tardia (inducida por farmacos psicofarmacolégicos). La distonia focal incluye distonia cervical
(torticolis), blefarospasmo (calambre del parpado), distonia apendicular (calambre en las extremidades, como
calambre del escritor) o distonia mandibular y disfonia espasmaédica (calambre de la cuerda vocal); trastornos del
movimiento inducidos por neurolépticos, incluidos, aunque sin limitacion, sindrome neuroléptico maligno (SNM),
parkinsonismo inducido por neurolépticos, discinesia aguda o de inicio temprano inducida por neurolépticos, distonia
aguda inducida por neurolépticos, acatisia aguda inducida por neurolépticos, discinesia tardia inducida por
neurolépticos, temblor inducido por neurolépticos.

Los ejemplos de sindromes de comportamiento asociados con trastornos fisioldgicos y factores fisicos de acuerdo
con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, trastornos del suefio no organicos, incluyendo, aunque sin
limitacion, hipersomnia no organica, trastorno no organico del horario de suefio-vigilia (trastorno del suefio del ritmo
circadiano), insomnio, parasomnia y falta de suefio; trastornos mentales y del comportamiento asociados con el
puerperio, incluida depresion posparto y posparto; trastornos de la conducta alimentaria, incluyendo, aunque sin
limitaciones, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno de ingesta compulsiva, hiperfagia, obesidad, trastornos
de la alimentaciéon compulsiva y pagofagia.

Los ejemplos de trastornos de la personalidad y el comportamiento del adulto pueden tratarse de acuerdo con la
presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, trastornos de la personalidad, incluyendo, pero sin limitacion,
trastorno de la personalidad emocionalmente inestable, limite, obsesivo-compulsivo, anankastico, dependiente y
pasivo-agresivo; trastornos del habito y del impulso (trastorno de control de impulsos), incluido el trastorno explosivo
intermitente, juego patoldgico, piromania, robo patoldgico (cleptomania), tricotilomania; sindrome de Munchausen.

Los ejemplos de esquizofrenia y otros trastornos psicoticos que pueden tratarse de acuerdo con la presente
invencion incluyen, aunque sin limitacion, esquizofrenia continua o episddica de diferentes tipos (por ejemplo,
trastornos paranoicos, hebrefrénicos, cataténicos, indiferenciados, residuales y esquizofreniformes); trastornos
esquizotipicos (tal como trastornos limite, latente, prepsicotico, prodrémico, esquizofrenia pseudoneurdtica
pseudopsicopatica y trastorno esquizotipico de la personalidad); trastornos delirantes persistentes; trastornos
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psicéticos agudos, transitorios y persistentes; trastornos delirantes inducidos; trastornos esquizoafectivos de
diferente tipo (por ejemplo, maniaco depresivo o de tipo mixto); psicosis puerperal y otras psicosis no organicas y no
especificadas.

Los ejemplos de trastornos mentales y del comportamiento debidos al uso de sustancias psicoactivas que pueden
tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, trastornos mentales y del
comportamiento debidos al uso de alcohol, opioides, cannabinoides, sedantes o hipnéticos, cocaina; trastornos
mentales y del comportamiento debido al uso de otros estimulantes, incluyendo cafeina, trastornos mentales y del
comportamiento debido a la dependencia y abuso (por ejemplo, dependencia de narcoéticos, alcoholismo,
dependencia de anfetaminas y metanfetaminas, dependencia de opioides, adiccion a la cocaina, dependencia de
nicotina y sindrome de abstinencia de drogas y prevencion de recaida), uso de alucindégenos, tabaco (nicotina),
disolventes volatiles y trastornos mentales y del comportamiento debidos al uso de multiples drogas y al uso de otras
sustancias psicoactivas, incluidos los siguientes sintomas de subtipo: uso nocivo, sindrome de dependencia, estado
de abstinencia y estado de abstinencia con delirio.

Los ejemplos de demencia que pueden tratarse de acuerdo con la presente invencion incluyen, aunque sin
limitacion, demencia vascular, demencia debido a la enfermedad de Creutzfeld-Jacob, VIH, traumatismo craneal,
enfermedad de Parkinson, de Huntington y de Pick, demencia de tipo Alzheimer.

También se divulgan procedimientos para el tratamiento de la esquizofrenia mediante la administracién de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién a un paciente en necesidad del mismo.

También se divulga un procedimiento para el tratamiento del deterioro cognitivo asociado con la esquizofrenia
mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion a un
paciente en necesidad del mismo.

Ademas de los trastornos del sistema nervioso central mencionados anteriormente, existe una amplia literatura en la
técnica que describe los efectos de los inhibidores de PDE sobre diversas respuestas autoinmunes y de células
inflamatorias, que ademas del aumento del AMPc, incluyen la inhibicion de la produccion de superdxido, la
desgranulacién, quimiotaxis y liberacion del factor de necrosis tumoral liberacion (TNF) en eosindfilos, neutrdfilos y
monocitos. Por lo tanto, los compuestos de azabenzoimidazol de la presente invencién pueden ser Utiles para el
tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias. (Véase: Schett, G. et al., Apremilast: A novel PDE4
Inhibitor in the Treatment of Autoimmune and Inflammatory Diseases, Ther. Adv. Musculoskeletal Dis. 2010;
2(5):271-278). Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de Ulceras
orales asociadas con la enfermedad de Behcet. Los compuestos de la presente invencion también pueden ser Utiles
para el tratamiento del dolor asociado con la artritis (véase: Hess, A. et al., Blockade of TNF-a rapidly inhibits pain
responses in the central nervous system, PNAS, vol. 108, n.° 9, 3731-3736 (2011) o para el tratamiento de la
psoriasis o la artritis psoriasica (véase: Schafer, P., Apremilast mechanism of action and application to psoriasis and
psoriatic arthritis, Biochem. Pharmacol. (2012), 15;83(12):1583-90). En consecuencia, los compuestos de
azabenzoimidazol de la presente invencién también pueden ser Utiles para el tratamiento de la espondilitis
anquilosante [véase: Patan, E. et al., Efficacy and safety of apremilast, an oral fosfodiesterase 4 inhibitor, in
ankylosing spondylitis, Ann. Rheum. Dis. (Sep. 14, 2102)]. Otras afecciones que se pueden tratar mediante la
administracion de los compuestos de la presente invencion incluyen, aunque sin limitacion, enfermedades de las
vias respiratorias agudas y cronicas, tales como, pero sin limitacién, asma, broncoconstriccion crénica o aguda,
bronquitis crénica, bronquiectasia, obstruccién de las vias respiratorias pequefas, enfisema, enfermedades de las
vias respiratorias obstructivas o inflamatorias, sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS), EPOC,
neumoconiosis, rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica perenne o sinusitis, lesion pulmonar aguda (LPA).

En otra realizacién mas, los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles para el tratamiento de artritis
reumatoide, gota y fiebre, edema y dolor asociado con inflamacién, trastornos relacionados con eosindfilos,
dermatitis o eccema, urticaria, conjuntivitis, uveitis, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino, sepsis, choque
séptico, lesion hepatica, hipertension pulmonar, edema pulmonar, enfermedad de pérdida dsea e infeccion.

En otra realizaciéon mas, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento del cancer.
Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento del cancer cerebral (por
ejemplo, meduloblastoma) (véase: Schmidt, A. L., BDNF and PDE4, but not GRPR, Regulate Viability of Human
Medulloblastoma Cells, J. Mol. Neuroscience (2010) 40:303-310). los compuestos de la presente invencion también
pueden ser Utiles para el tratamiento del melanoma (véase: Marquette, A. et al., ERK and PDE4 cooperate to induce
RAF isoform switching in melanoma, Nature Structural & Molecular Biology, vol. 18, no. 5, 584-91, 2011). En
determinadas realizaciones, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de la
leucemia, por ejemplo, leucemia linfocitica crénica, (Véase: Kim, D. H. y col.,, Type 4 Cyclic Adenosine
Monophosphate Phosphodiesterase as a Therapeutic Target in Chronic Lymphocytic Leulemia, Blood Journal of The
American Society of Hematology, jueves, 1 de octubre de 1998, vol. 92, n.° 7 2484-2494). En otras realizaciones, los
compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de tumores ceebrales u oftalmolégicos.

En algunas otras realizaciones, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles para el tratamiento de la
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diabetes o enfermedades asociadas con la diabetes (véase: Vollert, S. et al., The glucose-lowering effects of the
PDE4 inhibitors roflumilast and roflumilast-N-Oxide in db/db mice, Diabetologia (2012) 55:2779-2788. Wouters, E. F.
M. y col., Effect of the Phosphodiesterase 4 Inhibitor Roflumilast on Glucose Metabolism in Patients with Treatment-
Naive, Newly Diagnosed Type 2 Diabetes Mellitus, Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2012, 97, 1720-
1725). Otros ejemplos incluyen, aunque sin limitacion, degeneracion macular diabética, neuropatia diabética,
obesidad, diabetes de tipo Il (no insulinodependiente), sindrome metabdlico, intolerancia a la glucosa, incontinencia
urinaria (por ejemplo, vejiga hiperactiva), edema macular diabético, nefropatia y riesgos, sintomas o trastornos para
la salud relacionados. Como tales, los compuestos también se pueden usar para reducir la grasa corporal o el peso
corporal de una persona con sobrepeso u obesa.

En algunas otras realizaciones, los compuestos de la presente invencion pueden ser Utiles en la prevencion y
tratamiento de trastornos asociados con un aumento de la actividad endotelial, una funcién alterada de la barrera
endotelial y/o una neoangiogénesis aumentada, tal como shock séptico; angioedema, edema periférico, hidrocefalia
comunicante o no comunicante, edema vascular, edema cerebral; patologia por natriuria reducida; enfermedades
inflamatorias, incluyendo asma, rinitis, artritis y enfermedades autoinmunes y enfermedades reumatoides;
insuficiencia hepatica o renal aguda, disfuncion hepatica; psoriasis, enfermedad intestinal inflamatoria (Ell),
enfermedad de Crohn y neoplasia benigna/maligna.

En algunas otras realizaciones, los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles para tratar enfermedades
de la médula espinal y / o del sistema nervioso periférico, incluyendo lesién de la médula espinal, edema de la
médula espinal, tumores de la médula espinal, malformaciones vasculares o anomalias de la médula espinal,
siringomielia e hidromielia.

En algunas otras realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento son ademas Uutiles en la
prevencion y el tratamiento de trastornos asociados con trombosis, embolia o trastornos isquémicos, incluyendo,
pero sin limitacion, infarto de tejido inducido por trombosis en la arteriopatia coronaria, en la enfermedad
cerebrovascular (incluida la arteriosclerosis cerebral, angiopatia amiloide cerebral, hemorragia cerebral hereditaria e
hipoxia-isquemia cerebral) y / o en enfermedad vascular periférica; angina estable e inestable, ataques isquémicos
transitorios, ictus, ateroesclerosis, infarto de miocardio, infarto cerebral, lesién por reperfusion (cerebral/cardiaca),
lesion cerebral traumatica, hemorragia subdural, epidural o subaracnoidea, migrafia, cefaleas en racimo y
tensionales, insuficiencia placentaria, trombosis posquirtrgica, tal como derivacion, angioplastia, colocacion de stent
y sustitucion de valvula cardiaca.

En algunas ofras realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento son ademas utiles para tratar
afecciones y trastornos del dolor. Ejemplos de tales afecciones y trastornos de dolor incluyen, aunque sin limitacion,
dolor inflamatorio, hiperalgesia, hiperalgesia inflamatoria, migrafia, dolor por cancer, dolor por artrosis, dolor
posquirtrgico, dolor no inflamatorio, dolor neuropatico, subcategorias de dolor neuropatico, incluyendo sindromes de
dolor neuropatico periférico, neuropatia inducida por quimioterapia, sindrome de dolor regional complejo, neuropatia
sensorial por VIH, neuropatia secundaria a infiltracion tumoral, neuropatia diabética dolorosa, dolor del miembro
fantasma, neuralgia postherpética, dolor posmastectomia, neuralgia del trigémino, sindromes de dolor neuropatico
central, dolor postictus central, dolor por esclerosis multiple, dolor por enfermedad de Parkinson y dolor por lesién de
la médula espinal.

En algunas ofras realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento son ademas utiles para tratar
heridas (o estimular la cicatrizacién de heridas), quemaduras, cicatrizacion y afecciones relacionadas.

En algunas otras realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento son ademas utiles para tratar
trastornos de dafio neuronal (incluyendo dafio ocular, retinopatia, incluyendo edema macular diabético o
degeneracion macular del ojo, tinnitus, alteracion y pérdida de audicién, y edema cerebral).

En algunas ofras realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento son ademas utiles para tratar
rechazo de trasplante, rechazo de aloinjertos, insuficiencia renal y hepatica, y sindrome de las piernas inquietas.

Formulaciones

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede incluir deglucion,
de tal forma que el compuesto entra en el tracto intestinal, o se puede usar administracion bucal o sublingual,
mediante la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente a través de la boca.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el torrente
sanguineo, dentro del musculo o en un 6rgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral
incluyen la administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral
incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

En otra realizacién, los compuestos de la invencion también se pueden formular de modo que la administracion
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topica en la piel o la mucosa (es decir, dérmica o transdérmicamente) conduce a la absorcién sistémica del
compuesto. En otra realizacion, los compuestos de la invenciéon se pueden formular también de forma que la
administracion intranasal o por inhalacién conduce a la absorcién sistémica del compuesto. En otra realizacion, los
compuestos de la invencion se pueden formular también de forma que la administracién rectal o vaginal conduce a la
absorcion sistémica del compuesto.

El régimen de dosificacion para los compuestos y / o composiciones que contienen los compuestos se basa en
diversos factores, incluidos el tipo, edad, el peso, el sexo y el estado clinico del paciente; la gravedad de la afeccion;
la via de administracion; y la actividad del compuesto particular empleado. Asi, el régimen de dosificacion puede
variar ampliamente. Los niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg
por kilogramo de peso corporal al dia son utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente. En una
realizacion, la dosis diaria total de un compuesto de la invencion (administrada en dosis unitarias o divididas) es
normalmente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg. En otra realizacion, la dosis diaria total del
compuesto de la invencion es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 50 mg/kg, y en otra realizacion, de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30 mg/kg (es decir, mg de compuesto de la invencion por kg de peso
corporal). En una realizacion, la dosificacion es de 0,01 a 10 mg/kg/dia. En otra realizacion, la dosificacion es de 0,1
a 1,0 mg/kg/dia. Las composiciones en dosis unitaria pueden contener dichas cantidades o submliltiplos de las
mismas para constituir la dosis diaria. En muchos casos, la administraciéon del compuesto se repetira una pluralidad
de veces en un dia (normalmente no mayor que 4 veces). Se pueden usar normalmente multiples dosis por dia para
aumentar la dosis diaria total, si se desea.

Para administracion oral, las composiciones se pueden proporcionar en forma de comprimidos que contienen 0,01,
0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100, 125, 150, 175, 200, 250 y 500 miligramos del
ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la dosificacion en el paciente. Un medicamento normalmente
contiene de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo o, en otra realizacion, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg de principio activo. Por via intravenosa, las dosis pueden variar
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusién a velocidad constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente invencion incluyen sujetos mamiferos. Los mamiferos de acuerdo
con la presente invencién incluyen, aunque sin limitacion, caninos, felinos, bovinos, caprinos, caballos, ovinos,
porcinos, roedores, lagomorfos, primates, y similares, e incluyen mamiferos en el Utero. En una realizacion, los seres
humanos son sujetos adecuados. Los sujetos humanos pueden ser de cualquier género y en cualquier etapa del
desarrollo.

En otra realizacion, la invenciéon comprende el uso de uno o0 mas compuestos de la invencién en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de las afecciones citadas en el presente documento.

Para el tratamiento de las afecciones a las que se hace referencia anteriormente, los compuestos de la invencién se
pueden administrar como compuestos per se. Como alternativa, las sales farmacéuticamente aceptables son
adecuadas en aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad en medio acuoso con respecto al compuesto
precursor.

En otra realizacién, la presente invencién comprende composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
farmacéuticas comprenden un compuesto de la invencién presentado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
El vehiculo puede ser un sdlido, un liquido, o ambos, y se puede formular con el compuesto como una composicion
en dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener de 0,05 % a 95 % en peso de los compuestos
activos. Un compuesto de la invencion se puede acoplar con polimeros adecuados como vehiculos farmacoldgicos
dirigibles. También pueden estar presentes otras sustancias farmacolégicamente activas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por cualquier via adecuada, preferiblemente en
forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha ruta, y en una dosis eficaz para el tratamiento deseado.
Los compuestos activos y composiciones, por ejemplo, pueden administrarse por via oral, por via rectal, por via
parenteral o por via tépica (por ejemplo, intranasal u oftalmica).

La administracion oral de una forma farmacéutica sélida puede ser, por ejemplo, en unidades discretas, tal como
capsulas duras o blandas, pildoras, sellos, pastillas o comprimidos, conteniendo cada uno de ellos una cantidad
predeterminada de al menos un compuesto de la presente invencion. En otra realizacién, la administracion oral
puede ser en forma de polvos o granulos. En otra realizacion, la forma de dosis oral es sublingual, tales como, por
ejemplo, una pastilla. En dichas formas farmacéuticas sélidas, los compuestos de la presente invencién se combinan
habitualmente con uno o mas adyuvantes. Tales capsulas o comprimidos pueden contener una formulacion de
liberacién controlada. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden
comprender agentes tamponantes, o se pueden preparar con revestimientos entéricos.

En otra realizacién, la administracién oral puede ser en una forma farmacéutica liquida. Las formas farmacéuticas

liqguidas para administracion oral incluyen, por ejemplo, emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires que contienen diluyentes inertes usados comidnmente en la técnica (por ejemplo,
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agua). Dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes, tales como agentes humectantes, el
emulsionado, de suspension, saporiferos (por ejemplo, edulcorantes), y/o perfumantes.

En otra realizacién, la presente invencién comprende una forma farmacéutica parenteral. La "administracion
parenteral" incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones intraperitoneales,
inyecciones intramusculares, inyecciones intraesternales e infusion. Las preparaciones inyectables (por ejemplo,
suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida
usando agentes de dispersion, hidratacion y/o suspension, e incluyen formulaciones depot.

En otra realizacién, la presente invenciéon comprende una forma farmacéutica tépica. La "administracion topica"
incluye, por ejemplo, administracion transdérmica, tal como a través de parches transdérmicos o dispositivos de
iontoforesis, administracion intraocular, o administracion intranasal o inhalaciéon. Las composiciones para la
administracion topica también incluyen, por ejemplo, geles tépicos, pulverizaciones, pomadas y cremas. Una
formulacién tépica puede incluir un compuesto que potencia la absorcion o la penetracion del ingrediente activo a
través de la piel u otras areas afectadas. Cuando los compuestos de esta invencién se administran mediante un
dispositivo transdérmico, la administracion se lograra usando un parche del tipo de depésito y membrana porosa o
de diversas matrices solidas. Las formulaciones tipicas para este propésito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos finos, aderezos, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden
incorporarse potenciadores de la penetracion; véase, por ejemplo, Finnin y Morgan, J. Pharm. Sci., 88(10), 955-958
(1999).

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en el ojo incluyen, por ejemplo, colirios en los que el
compuesto de la presente invencién se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado. Una formulacion tipica
adecuada para administracion ocular o aural puede ser en forma de gotas de una suspension o solucién micronizada
en solucion salina isoténica, de pH ajustado, estéril. Otras formulaciones adecuadas para administracién ocular y
aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible, colageno) e implantes
no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o vesiculares, tales como niosomas
o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero
celulésico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero
heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelan, se puede incorporar junto con un conservante, tal como cloruro de
benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden administrar mediante iontoforesis.

Para la administracién intranasal o la administraciéon por inhalacién, los compuestos activos de la invencion se
administran de manera conveniente en forma de una solucién o suspension desde un recipiente pulverizador con
bomba que el paciente sacude o bombea o en forma de una presentacion en forma de aerosol desde un recipiente
presurizado o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado. Las formulaciones adecuadas para la
administracion intranasal se administran normalmente en forma de un polvo seco (ya sea solo; como una mezcla,
por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa; o como una particula de componentes mezclados, por ejemplo,
mezclados con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de
aerosol desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizacion, atomizador (preferentemente, un atomizador que usa
electrodinamica para producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

En otra realizacion, la presente invencién comprende una forma farmacéutica rectal. Dichas formas farmacéuticas
rectales pueden estar en la forma de, por ejemplo, un supositorio. La manteca de cacao es una base tradicional para
supositorios, pero se pueden usar diversas alternativas, segun sea necesario.

También se pueden usar otros materiales de vehiculo y modos de administracion conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar mediante cualquiera de las
técnicas bien conocidas de farmacia, tales como formulacion eficaz y procedimientos de administracion. Las
consideraciones anteriores con respecto a las formulaciones y procedimientos de administracion se conocen bien en
la técnica y se describen en libros de texto estandar. Las formulaciones de farmacos se analizan en, por ejemplo,
Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania, 1975;
Liberman y col., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Kibbe y col., Eds.,
Handbook of Pharmaceutical Excipients (32 Ed.), American Pharmaceutical Association, Washington, 1999.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en solitario o en combinacién con otros agentes
terapéuticos, en el tratamiento de varias afecciones o enfermedades. El(los) compuesto(s) de la presente invencion y
otro(s) agente(s) terapéutico(s) se pueden administrar simultaneamente (ya sea en la misma forma de dosificacion o
en formas de dosificacion separadas) o secuencialmente. Un agente terapéutico modo de ejemplo puede ser, por
ejemplo, un agonista del receptor de glutamato metabotrépico.

La administracion de dos o mas compuestos "en combinacién” significa que los dos compuestos se administran en
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un tiempo suficientemente cercano como para que la presencia de uno altere los efectos biolégicos del otro. Los dos
0 mas compuestos se pueden administrar de forma simultanea, concurrentemente o secuencialmente.
Adicionalmente, la administracion simultanea puede llevarse a cabo mezclando los compuestos antes de la
administracion o mediante la administracion de los compuestos en el mismo punto en el tiempo pero en diferentes
sitios anatémicos o utilizando diferentes vias administracion.

Las expresiones "administracion paralela", "coadministracion”, "administracion simultanea", y "administracion
simultanea significan que los compuestos se administran en combinacion.

La presente invencion incluye el uso de una combinaciéon de un compuesto inhibidor de la PDE4 de la presente
invencion y uno o mas agente(s) farmacéuticamente activo(s) adicionales. Si se administra una combinacion de
agentes activos, se pueden administrar secuencial o simultineamente, en formas de dosificacion separadas o
combinadas en una sola forma de dosificacion. En consecuencia, la presente invencién también incluye
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad de: (a) un primer agente que comprende un compuesto
de la presente invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (b) un segundo agente
farmacéuticamente activo; y (c) un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Pueden seleccionarse varios agentes farmacéuticamente activos para su uso en combinacion con los compuestos
de la presente invencion, dependiendo de la enfermedad, trastorno o afeccion que se va a tratar. Entre los agentes
farmacéuticamente activos que pueden usarse en combinacién con las composiciones de la presente invencion se
incluyen, sin limitacion:

(i) inhibidores de la acetilcolinesterasa, tales como clorhidrato de donepezilo (ARICEPT, MEMAC), salicilato de
fisostigmina (ANTILIRIUM), sulfato de fisostigmina (ESERINE), metrifonato, neostigmina, ganstigmina,
piridostigmina (MESTINON), ambenonio (MYTELASE), demarcario, Debio 9902 (también conocido como ZT-1;
Debiopharm), rivastigmina (EXELON), ladostigilo, NP-0361, bromhidrato de galantamina (RAZADYNE, RIMINYL,
NIVALIN), tacrina (COGNEX), tolserina, maleato de velnacrina, memoquin, huperzina A (HUP-A; NeuroHitech),
fenserina, edrofonio (ENLON, TENSILON) e INM-176;

(ii) amiloide-B (o fragmentos del mismo), tales como ARi.45 conjugado al epitopo de unién a pan HLA DR
(PADRE), ACC-001 (Elan/Wyeth), ACI-01, ACI-24, AN-1792, Affitope AD-01, CAD106 y V-950;

(iii) anticuerpos frente al amiloide-R (o fragmentos de los mismos), tales como ponezumab, solanezumab,
bapineuzumab (también conocido como AAB-001), AAB-002 (Wyeth/Elan), ACI-01-Ab7, BAN-2401, Ig
intravenosa (GAMMAGARD), LY2062430 (m266 humanizada; Lilly), R1450 (Roche), ACU-5A5, huC091 y los
divulgados en la publicacion de patente internacional n.° WO004/032868, WO05/025616, WO06/036291,
WO006/069081, WO06/118959, en las publicaciones de patente de Estados Unidos n.° US2003/0073655,
US2004/0192898, US2005/0048049, US2005/0019328, en las publicaciones de patente europea n.° EP0994728
y 1257584, y en la patente de Estados Unidos n.°5.750.349;

(iv) agentes inhibidores o reductores de amiloide (incluyendo los que reducen la produccion, acumulacion y
fibrilacion de amiloide) tal como dimebon, davunetida, eprodisato, leuprolida, SK-PC-B70M, celecoxib,
lovastatina, anapsos, oxiracetam, pramiracetam, vareniclina, nicergolina, colostrinin, bisnorcimserina (también
conocida como BNC), NIC5-15 (Humanetics), E-2012 (Eisai), pioglitazona, clioquinol (también conocido como
PBT1), PBT2 (Prana Biotechnology), flurbiprofeno (ANSAID, FROBEN) y su enantiomero R tarenflurbilo
(FLURIZAN), nitroflurbiprofeno, fenoprofeno (FENOPRON, NALFON), ibuprofeno (ADVIL, MOTRIN, NUROFEN),
lisinato de ibuprofeno, acido meclofenamico, meclofenamato sédico (MECLOMEN), indometacina (INDOCIN),
diclofenaco sédico (VOLTAREN), diclofenaco potasico, sulindac (CLINORIL), sulfuro de sulindac, diflunisal
(DOLOBID), naproxeno (NAPROSYN), naproxeno sodico (ANAPROX, ALEVE), ARCO031 (Archer
Pharmaceuticals), CAD-106 (Cytos), LY450139 (Lilly), enzima de degradacion de insulina (también conocida
como insulisina), el extracto de gingko biloba EGb-761 (ROKAN, TEBONIN), tramiprosato (CEREBRIL,
ALZHEMED), eprodisato (FIBRILLEX, KIACTA), compuesto W [acido 3,5-bis(4-nitrofenoxi)benzoico], NGX-
96992, neprilisina (también conocida como endopeptidasa neutral (NEP)), escilo-inositol (también conocido como
escilitol), atorvastatina (LIPITOR), simvastatina (ZOCOR), KLVFF-(EEX)3, SKF-74652, mesilato de ibutamoren,
inhibidores de BACE, tales como ASP-1702, SCH-745966, JNJ-715754, AMG-0683, AZ-12304146, BMS-
782450, GSK-188909, NB-533, E2609 y TTP-854; moduladores de la gamma secretasa, tales como ELND-007;
e inhibidores de RAGE (receptor para los productos finales de la glicacion), tal como LTTP488 (Transtech) and
TTP4000 (Transtech), y los divulgados en la patente de Estados Unidos n.° 7.285.293, que incluye PTI-777;

(v) agonistas del receptor alfa-adrenérgico, tales como guanfacina (INTUNIV, TENEX), clonidina (CATAPRES),
metaraminol (ARAMINE), metildopa (ALDOMET, DOPAMET, NOVOMEDOPA), tizanidina (ZANAFLEX),
fenilefrina (también conocida como neosinefrina), metoxamina, cirazolina, guanfacina (INTUNIV), lofexidina,
xilazina, modafinilo (PROVIGIL), adrafinilo y armodafinilo (NUVIGIL);

(vi) agentes bloqueantes del receptor beta-adrenérgico (beta bloqueantes), tales como carteolol, esmolol
(BREVIBLOC), labetalol (NORMODYNE, TRANDATE), oxprenolol (LARACOR, TRASACOR), pindolol (VISKEN),
propanolol (INDERAL), sotalol (BETAPACE, SOTALEX, SOTACOR), timolol (BLOCADREN, TIMOPTIC),
acebutolol (SECTRAL, PRENT), nadolol (CORGARD), tartrato de metoprolol (LOPRESSOR), succinato de
metoprolol (TOPROL-XL), atenolol (TENORMIN), butoxamina y SR 59230A (Sanofi);

(vii) anticolinérgicos, tales como amitriptiina (ELAVIL, ENDEP), butriptilina, mesilato de benzotropina
(COGENTIN), trihexifenidilo (ARTANE), difenhidramina (BENADRYL), orfenadrina (NORFLEX), hiosciamina,
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atropina (ATROPEN), escopolamina (TRANSDERM-SCOP), metilbromuro de escopolamina (PARMINE),
dicicloverina (BENTYL, BYCLOMINE, DIBENT, DILOMINE), tolterodina (DETROL), oxibutinina (DITROPAN,
LYRINEL XL, OXYTROL), bromuro de pentienato, propantelina (PRO-BANTHINE), ciclizina, clorhidrato de
imipramina (TOFRANIL), maleato de imipramina (SURMONTIL), lofepramina, desipramina (NORPRAMIN),
doxepina (SINEQUAN, ZONALON), trimipramina (SURMONTIL) y glicopirrolato (ROBINUL);

(viii) anticonvulsivos, tales como carbamazepina (TEGRETOL, CARBATROL), oxcarbazepina (TRILEPTAL),
fenitoina sédica (PHENYTEK), fosfenitoina (CEREBYX, PRODILANTIN), divalproex sodico (DEPAKOTE),
gabapentina (NEURONTIN), pregabalina (LYRICA), topirimato (TOPAMAX), acido valproico (DEPAKENE),
valproato sédico (DEPACON), 1-bencil-5-bromouracilo, progabida, beclamida, zonisamida (TRERIEF,
EXCEGRAN), CP-465022, retigabina, talampanel y primidona (MYSOLINE);

(ix) antipsicéticos, tal como lurasidona (LATUDA, también conocida como SM-13496; Dainippon Sumitomo),
aripiprazol (ABILIFY), clorpromazina (THORAZINE), haloperidol (HALDOL), iloperidona (FANAPTA), decanoato
de flupentixol (DEPIXOL, FLUANXOL), reserpina (SERPLAN), pimozida (ORAP), decanoato de flufenazina,
clorhidrato de flufenazina, proclorperazina (COMPRO), asenapina (SAPHRIS), loxapina (LOXITANE), molindona
(MOBAN), perfenazina, tioridazina, tiotixina, trifluoperazina (STELAZINE), ramelteon, clozapina (CLOZARIL),
norclozapina (ACP-104), risperidona (RISPERDAL), paliperidona (INVEGA), melperona, olanzapina (ZYPREXA),
quetiapina (SEROQUEL), talnetant, amisulprida, ziprasidona (GEODON) blonanserina (LONASEN), y ACP-103
(Acadia Pharmaceuticals);

(x) bloqueantes de los canales de calcio, tales como lomerizina, ziconotida, nilvadipina (ESCOR, NIVADIL),
diperdipina, amlodipino (NORVASC, ISTIN, AMLODIN), felodipina (PLENDIL), nicardipina (CARDENE), nifedipino
(ADALAT, PROCARDIA), MEM 1003 y su compuesto original nimodipina (NIMOTOP), nisoldipina (SULAR),
nitrendipina, lacidipino (LACIPIL, MOTENS), lercanidipina (ZANIDIP), lifarizina, diltiazem (CARDIZEM),
verapamilo (CALAN, VERELAN), AR-R 18565 (AstraZeneca) y enecadin;

(xi) inhibidores de la catecol O-metiltransferasa (COMT), tales como nitecapona, tolcapona (TASMAR),
entacapona (COMTAN) y tropolona;

(xii) estimulantes del sistema nervioso central, tales como atomoxetina, reboxetina, yohimbina, cafeina,
fenmetrazina, fendimetrazina, pemolina, fencamfamina (GLUCOENERGAN, REACTIVAN), fenetilina
(CAPTAGON), pipradol (MERETRAN), deanol (también conocido como dimetilaminoetanol), metilfenidato
(DAYTRANA), metilfenidato clorhidrato (RITALIN), dexmetilfenidato (FOCALIN), anfetamina (solos o junto con
otros estimulantes del SNC, por ejemplo, ADDERALL (aspartato de anfetamina, sulfato de anfetamina, sacarato
de dextroanfetamina y sulfato de dextroanfetamina)), sulfato de dextroanfetamina (DEXEDRINE,
DEXTROSTAT), metanfetamina (DESOXYN), lisdexamfetamina (VYVANSE) y benzfetamina (DIDREX);

(xiii) corticosteroides, tales como prednisona (STERAPRED, DELTASONE), prednisolona (PRELONE), acetato
de predisolona (OMNIPRED, PRED MILD, PRED FORTE), fosfato de prednisolona sddica (ORAPRED ODT),
metilprednisolona (MEDROL); acetato de metilprednisolona (DEPO-MEDROL) y succinato soédico de
metilprednisolona (A-METHAPRED, SOLU-MEDROL);

(xiv) agonistas de receptores dopaminérgicos, tales como apomorfina (APOKYN), bromocriptina (PARLODEL),
cabergolina (DOSTINEX), dihidrexidina, dihidroergocriptina, fenoldopam (CORLOPAM), lisurida (DOPERGIN),
tergurida espergolida (PERMAX), piribedilo (TRIVASTAL, TRASTAL), pramipexol (MIRAPEX), quinpirol, ropinirol
(REQUIP), rotigotina (NEUPRO), SKF-82958 (GlaxoSmithKline), cariprazina, pardoprunox y sarizotan;

(xv) antagonistas de receptores dopaminérgicos, tales como clorpromazina, flufenazina, haloperidol, loxapina,
risperidona, tioridazina, tiotixeno, trifluoperazina, tetrabenazina (NITOMAN, XENAZINE), 7-hidroxiamoxapina,
droperidol (INAPSINE, DRIDOL, DROPLETAN), domperidona (MOTILIUM), L-741742, L-745870, racloprida, SB-
277011A, SCH23390, ecopipam, SKF-83566 y metoclopramida (REGLAN);

(xvi) inhibidores de la recaptacion de la dopamina, tales como bupropion, safinamida, maleato de nomifensina
(MERITAL), vanoxerina (también conocida como GBR-12909) y su éster de decanoato DBL-583, y amineptina;
(xvii) agonistas del receptor de acido gamma-amino-butirico (GABA), tales como baclofén (LIORESAL,
KEMSTRO), siclofén, pentobarbital (NEMBUTAL), progabida (GABRENE) y clometiazol;

(xviii) antagonistas de histamina 3 (H3), tales como ciproxifan, tiprolisant, S-38093, irdabisant, pitolisant, GSK-
239512, GSK-207040, JNJ-5207852, JNJ-17216498, HPP-404, SAR-110894, trans-N-etil-3-fluoro-3-[3-fluoro-4-
(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]-ciclobutanocarboxamida (PF-3654746 y los desvelados en las publicaciones de patente
de Estados Unidos US2005-0043354, US2005-0267095, US2005-0256135, US2008-0096955, US2007-1079175
y US2008-0176925; publicacion de patente internacional n.° WO02006/136924, WO2007/063385,
WO2007/069053, WO2007/088450, WO2007/099423, WO2007/105053, documentos WO2007/138431 y
WO02007/088462; y la patente de Estados Unidos n.° 7.115.600);

(xix) inmunomoduladores, tales como acetato de glatiramer (también conocido como copolimero-1; COPAXONE),
MBP-8298 (péptido de proteina basica de la mielina), fumarato de dimetilo, fingolimod (también conocido como
FTY720), roquinimex (LINOMIDE), laquinimod (también conocido como ABR-215062 y SAIK-MS), ABT-874
(antiuerpo anti-IL-12 humano; Abbott), rituximab (RITUXAN), alemtuzumab (CAMPATH), daclizumab (ZENAPAX)
y natalizumab (TYSABRI);

(xx) inmunosupresores, tales como metotrexato (TREXALL, RHEUMATREX), mitoxantrona (NOVANTRONE),
micofenolato de mofetilo (CELLCEPT), micofenolato sddico (MYFORTIC), azatioprina (AZASAN, IMURAN),
mercaptopurina (PURI-NETHOL), ciclofosfamida (NEOSAR, CYTOXAN), clorambucilo (LEUKERAN), cladribina
(LEUSTATIN, MYLINAX), alfa-fetoproteina, etanercept (ENBREL) y 4-benciloxi-5-((5-undecil-2H-pirrol-2-
iliden)metil]-1H, 1h'-2,2’-bipirrol (también conocido como PNU-156804);

(xxi) interferones, incluyendo interferén beta-1a (AVONEX, REBIF) e interferon beta-1b (BETASERON,
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BETAFERON);

(xxii) levodopa (o su éster de metilo o etilo), solo o en combinacidn con un inhibidor de la DOPA descarboxilasa
(por ejemplo, carbidopa (SINEMET, CARBILEV, PARCOPA), benserazida (MADOPAR), a-metildopa,
monoflurometildopa, difluorometildopa, brocresina o m-hidroxibencilhidrazina);

(xxiii) antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), tales como memantina (NAMENDA, AXURA,
EBIXA), amantadina (SYMMETREL), acamprosato (CAMPRAL), besonprodilo, ketamina (KETALAR),
delucemina, dexanabinol, dexefaroxan, dextrometorfano, dextrorfan, traxoprodilo, CP-283097, himantano,
idantadol, ipenoxazona, L-701252 (Merck), lancicemina, levorfanol (DROMORAN), LY-233536 y LY-235959
(ambos de Lilly), metadona, (DOLOPHINE), neramexano, perzinfotel, fenciclidina, tianeptina (STABLON),
dizocilpina (también conocida como MK-801), EAB-318 (Wyeth), ibogaina, voacangina, tiletamina, riluzol
(RILUTEK), aptiganel (CERESOTAT), gavestinel y remacimida;

(xxiv) inhibidores de la monoamina oxidasa (MAQ), tales como selegilina (EMSAM), clorhidrato de selegilina (1-
deprenilo, ELDEPRYL, ZELAPAR), dimetilselegileno, brofaromina, fenelzina (NARDIL), tranilcipromina
(PARNATE), moclobemida (AURORIX, MANERIX), befloxatona, safinamida, isocarboxazid (MARPLAN),
nialamida (NIAMID), rasagilina (AZILECT), iproniazida (MARSILID, IPROZID, IPRONID), CHF-3381 (Chiesi
Farmaceutici), iproclozida, toloxatona (HUMORYL, PERENUM), bifemelano, desoxipeganina, harmina (también
conocida como telepatina o banasterina), harmalina, linezolida (ZYVOX, ZYVOXID) y pargilina (EUDATIN,
SUPIRDIl);

(xxv) agonistas del receptor muscarinico (particularmente el subtipo M1), tales como cevimelina, levetiracetam,
cloruro de betanocol (DUVOID, URECHOLINE), itamelina, pilocarpina (SALAGEN), NGX267, arecolina, L-
687306 (Merck), L-689660 (Merck), yoduro de furtretonio (FURAMON, FURANOL), bencenosulfonato de
furtretonio, p-toluenosulfonato de furtretonio, McN-A-343, oxotremorina, sabcomelina, AC-90222 (Acadia
Pharmaceuticals) y carbacol (CARBASTAT, MIOSTAT, CARBOPTIC);

(xxvi) farmacos neuroprotectores tales como bosutinib, condoliasa, airmoclomol, lamotrigina, perampanel,
aniracetam, minaprima, riluzol, N-hidroxi-1,2,4,9-tetrahidro-3H-carbazol-3-imina, desmoteplasa, anatibant,
astaxantina, neuropéptido NAP (por ejemplo, AL-108 y AL-208; ambos de Allon Therapeutics), neurostrol,
perampenel, isproniclina, bis(4-B-D-glucopiranosiloxibencil)-2-3-D-glucopiranosil-2-isobutiltartrato  (también
conocido como dactilorina B o DHB), formobactina, xaliproden (XAPRILA), lactacistina, clorhidrato de dimebolina
(DIMEBON), disufenton (CEROVIVE), acido ardndico (ONO-2506, PROGLIA, CEREACT), citicolina (también
conocida como citidina 5’-difosfocolina), edaravona (RADICUT), AEOL-10113 y AEOL-10150 (ambos de Aeolus
Pharmaceuticals), AGY-94806 (también conocido como SA-450 y Msc-1), factor estimulante de colonias de
granulocitos (también conocido como AX-200), BAY-38-7271 (también conocido como KN-387271; Bayer AG),
ancrod (VIPRINEX, ARWIN), DP-b99 (D-Pharm Ltd), HF-0220 (17-B-hidroxiepiandrosterona; Newron
Pharmaceuticals), HF-0420 (también conocido como oligotropina), piridoxal 5'-fosfato (también conocido como
MC-1), microplasmina, S-18986, piclozotan, NP031112, tacrolimus, L-seril-L-metionil-L-alanil-L-lisil-L-glutamil-
glicil-L-valina, AC-184897 (Acadia Pharmaceuticals), ADNF-14 (National Institutes of Health), estilbazulenil
nitrona, SUN-N8075 (Daiichi Suntory Biomedical Research), y zonampanel;

(xxvii) agonistas del receptor nicotinico, tales como epibatidina, bupropién, CP-601927, vareniclina, ABT-089
(Abbott), ABT-594, AZD-0328 (AstraZeneca), EVP-6124, R3487 (también conocido como MEM3454;
Roche/Memory  Pharmaceuticals), R4996 (también conocido como MEM63908; Roche/Memory
Pharmaceuticals), TC-4959 and TC-5619 (ambosTargacept) y RIR-2403;

(xxviii) inhibidores de la recaptacion de norepinefrina (noradrenalina), tales como atomoxetina (STRATTERA),
doxepina (APONAL, ADAPIN, SINEQUAN), nortriptilina (AVENTYL, PAMELOR, NORTRILEN), amoxapina
(ASENDIN, DEMOLOX, MOXIDIL), reboxetina (EDRONAX, VESTRA), viloxazina (VIVALAN), maprotilina
(DEPRILEPT, LUDIOMIL, PSYMION), bupropiéon (WELLBUTRIN) y radaxafina;

(xxix) inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE), incluyendo, pero sin limitacion, (a) inhibidores de la PDE1 (por
ejemplo, vinpocetina (CAVINTON, CERACTIN, INTELECTOL) y los divulgados en la patente de Estados Unidos
n.° 6.235.742, (b) inhibidores de PDE2 (por ejemplo, eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)adenina (EHNA), BAY 60-7550 y
los descritos en la patente de Estados Unidos n.° 6.174.884), (c) inhibidores de la PDE3 (por ejemplo, anagrelida,
cilostazol, milrinona, olprinona, parogrelilo y pimobendan), (d) inhibidores de la PDE4 (por ejemplo, apremilast,
ibudilastroflumilast, rolipram, Ro 20-1724, ibudilast (KETAS), piclamilast (también conocido como RP73401),
CDP840, cilomilast (ARIFLO), roflumilast, tofimilast, oglemilast (también conocido como GRC 3886), tetomilast
(también conocido como OPC-6535), lirimifast, teofilina (UNIPHYL, THEOLAIR), arofilina (también conocida
como LAS-31025), doxofilina, RPR-122818, o mesembrina), y (e) inhibidores de la PDES5 (por ejemplo, sildenafilo
(VIAGRA, REVATIO), tadalafilo (CIALIS), vardenafilo (LEVITRA, VIVANZA), udenafilo, avanafilo, dipiridamol
(PERSANTINE), E-4010, E-4021, E-8010, zaprinast, iodenafilo, mirodenafilo, DA-8159 y los desvelados en las
solicitudes de patente internacional n.° W02002/020521, W02005/049616, W0O2006/120552, W02006/126081,
WO02006/126082, documentos W0O2006/126083 y W02007/122466), (f) inhibidores de la PDE7; (g) inhibidores
de la PDES; (h) inhibidores de la PDE9 (por ejemplo, BAY 73-6691 (Bayer AG) y los desvelados en las
publicaciones de patente de Estados Unidos n.° US2003/0195205, US2004/0220186, US2006/0111372,
US2006/0106035 y USSN 12/118,062 (presentada el 9 de mayo de 2008)), (i) inhibidores de la PDE10 tal como
2-({4-[1-metil-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-illffenoxi}metil)quinolin-3(4H)-ona y SCH-1518291; y (j) inhibidores de la
PDE11;

(xxx) quinolinas, tales como quinina (incluyendo sus sales clorhidrato, diclorhidrato, sulfato, bisulfato y
gluconato), cloroquina, sontoquina, hidroxicloroquina (PLAQUENIL), mefloquina (LARIAM), y amodiaquina
(CAMOQUIN, FLAVOQUINE);
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(xxxi) inhibidores de la 3-secretasa, tales como ASP-1702, SCH-745966, JNJ-715754, AMG-0683, AZ-12304146,
BMS-782450, GSK-188909, NB-533, LY-2886721, E-2609, HPP-854, (+)-tartrato de fenserina (POSIPHEN),
LSN-2434074 (también conocido como LY-2434074), KMI-574, SCH-745966, Ac-rER (NZ-acetil-D-arginil-L-
arginina), loxisratina (también conocido como E64d) y CA074Me;

(xxxii) inhibidores y moduladores de la y-secretasa, tales como BMS-708163 (Avagacest), W020060430064
(Merck), DSP8658 (Dainippon), ITI-009, L-685458 (Merck), ELAN-G, ELAN-Z, 4-cloro-N-[(2S)-3-etil-1-
hidroxipentan-2-illbencenosulfonamida;

(xxxiii) antagonistas del receptor de serotonina 1A (5-HT1a) (5-hidroxitriptamina), tales como espiperona, levo-
pindolol, BMY 7378, NAD-299, S(-)-UH-301, NAN 190, lecozotan;

(xxxiv) agonistas del receptor de serotonina 2C (5-HTy) (5-hidroxitriptamina), tal como vabicaserina y
zicronapina;

(xxxv) agonistas del receptor de serotonina 4 (5-HT4)) (5-hidroxitriptamina), tales como PRX-03140 (Epix);

(xxxvi) antagonistas del receptor de serotonina 6 (5-HTg) (5-hidroxitriptamina), tales como A-964324, AVI-101,
AVN-211, mianserina (TORVOL, BOLVIDON, NORVAL), metiotepina (también conocido como metitepina),
ritanserina, ALX-1161, ALX-1175, MS-245, LY-483518 (también conocido como SGS518; Lilly), MS-245, Ro 04-
6790, Ro 43-68544, Ro 63-0563, Ro 65-7199, Ro 65-7674, SB-399885, SB-214111, SB-258510, SB-271046, SB-
357134, SB-699929, SB-271046, SB-742457 (GlaxoSmithKline), Lu AE58054 (Lundbeck A/S) y PRX-07034
(Epix);

(xxxvii) inhibidores de la recaptacion de serotonina (5-HT), tales como alaproclato, citalopram (CELEXA,
CIPRAMIL), escitalopram (LEXAPRO, CIPRALEX), clomipramina (ANAFRANIL), duloxetina (CYMBALTA),
femoxetina (MALEXIL), fenfluramina (PONDIMIN), norfenfluramina, fluoxetina (PROZAC), fluvoxamina (LUVOX),
indalpina, milnacipran (IXEL), paroxetina (PAXIL, SEROXAT), sertralina (ZOLOFT, LUSTRAL), trazodona
(DESYREL, MOLIPAXIN), venlafaxina (EFFEXOR), zimelidina (NORMUD, ZELMID), bicifadina, desvenlafaxina
(PRISTIQ), brasofensina, vilazodona, cariprazina, neuralstem y tesofensina;

(xxxviii) factores troficos, rales como el factor de crecimiento neural ( NGF), el factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF; ERSOFERMIN), neurotrofina-3 (NT-3), cardiotrofina-1, factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), neublastina, meteorina, y factor neurotréfico derivado de la glia (GDNF) y agentes que
estimulan la produccidon de factores troficos, tales como propentofilina, idebenona, PYM50028 (COGANE;
Phytopharm) y AIT-082 (NEOTROFIN);

(xxxix) inhibidores del transportador 1 de glicina, tales como paliflutina, ORG-25935, JNJ-17305600 y ORG-
26041;

(xI) moduladores del receptor de glutamato de tipo AMPA, tales como perampanel, mibampator, selurampanel,
GSK-729327, N-{(3S,4S)-4-[4-(5-cianotiofen-2-il)fenoxi]tetrahidro-furan-3-il}propano-2-sulfonamida y similares.
(xli) inhibidores de la Janus quinasa (JAK) tales como, pero sin limitacion, tofacitinib, ruxolitinib, baricitinib,
CYT387, GLPG0634, lestaurtinib, pacritinib y TG101348.

La presente invencion comprende ademas kits que son adecuados para su uso para llevar a cabo los
procedimientos de tratamiento descritos anteriormente. En una realizacion, el kit contiene una primera forma de
dosificacién que comprende uno o mas de los compuestos de la presente invencién y un envase para la dosificacion,
en cantidad suficiente para llevar a cabo los procedimientos desvelados.

En otra realizacion, el kit de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de la invencion.

Los compuestos de la invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden preparar mediante diversos
procedimientos que son analogos a los conocidos en la técnica. El esquema de reaccion descrito a continuacion,
junto con métodos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones y derivaciones que
son conocidas por los expertos en la técnica, ilustran un procedimiento para preparar los compuestos. Otros,
incluyendo modificaciones de los mismos, seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica.

Los materiales de partida usados en el presente documento estan disponibles comercialmente o se pueden preparar
mediante procedimientos de rutina conocidos en la técnica (tales como los procedimientos divulgados en textos de
referencia estandar tales como el COMPENDIUM OF ORGANIC SYNTHETIC METHODS, Vol. I-XII (publicado por
Wiley-Interscience)). Los métodos preferidos incluyen, aunque sin limitacion, los descritos a continuacion.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas, siguientes, puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas involucradas. Esto se puede lograr por medio de grupos
protectores convencionales, tales como los desvelados en T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry",
John Wiley & Sons, 1981; T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley &
Sons, 1991; y en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley & Sons, 1999;
yen T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley & Sons, 2006.

Los compuestos de la presente invencidon o sus sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o
tautdmeros y radioisétopos, pueden prepararse de acuerdo con los esquemas de reaccion tratados en el presente
documento a continuacion. A menos que se indique ofra cosa, los sustituyentes en los esquemas se definen como
anteriormente. El aislamiento y purificacion de los productos se logra por procedimientos estandares, que se
conocen por un quimico con experiencia ordinaria.
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Un experto en la técnica reconocera que, en algunos casos, los compuestos en el Esquemas 1 se generaran como
una mezcla de diastereémeros y / o enantiomeros; estos se pueden separar en diversas etapas de los esquemas de
sintesis utilizando técnicas convencionales o una combinacion de tales técnicas, tales como, pero sin limitacion,
cristalizacion, cromatografia en fase normal, cromatografia en fase inversa y cromatografia quiral, para proporcionar
los enantiomeros individuales de la invencion.

Un experto en la técnica entendera que los diversos simbolos, superindices y subindices usados en el Esquema,
procedimientos y ejemplos se usan por conveniencia de la representacion y/o para reflejar el orden en el que se
introducen en el esquema y no se pretende que necesariamente correspondan a los simbolos, superindices o
subindices en las reivindicaciones adjuntas. Los esquemas son representativos de los procedimientos utiles en la
sintesis de los compuestos de la presente invencion. No limitaran el alcance de la presente invencidon de ninguna
manera.

El Esquema 1 se refiere a la preparacion sintética general de los compuestos representados por la Féormula I. La
preparacion de los compuestos representados por la Férmula A, donde R = alquilo inferior, se ha descrito
previamente. Unos pocos ejemplos: Journal of Heterocyclic Chemistry 1968, 5(1), 35-39; Il Farmaco - Ed. Sci. 1977,
36(6), 430-437; Journal of Heterocyclic Chemistry 2002, 39, 737-742. La instalacién directa del sustituyente R' para
dar el compuesto de Formula B se puede lograr mediante reacciones de insercion C / H / arilacion directa. Estas
transformaciones pueden llevarse a cabo por tratamiento con un haluro de arilo apropiado, una fuente de metal
(acetato de paladio (1), tetrakis (trifenilfosfina)paladio (O), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (O); yoduro de cobre),
un ligando (trifenilfosfina, bis(adamant-1-il) (butil)fosfina, 1,10-fenantrolina) y una base (carbonato de potasio,
carbonato de cesio, terc-butdxido de potasio) en un disolvente apropiado generalmente calentado a temperaturas
superiores a 50 °C (RSC Advances 2012, 2(14), 5972-5975; Organic Letters 2012, 14(7), 1688-1691; solicitud
internacional de PCT 2011075643). Durante esta etapa, los restos (R3®), y R' deben estar representados por el
mismo resto, segun se desee en el producto final. Por ejemplo, en el compuesto del ejemplo 1, b es 0, y R' es un
resto de 4-clorofenilo. El intermedio de Formula B se puede convertir luego en compuestos de Férmula | mediante
tratamiento del éster con la amina apropiada usando calor y un acido de Lewis, tales como metdxido de magnesio o
cloruro de calcio, en un disolvente apropiado (véase Tetrahedron Letters 2010, 51, 3879-3882). Durante esta etapa,
los restos R® y R7 deben estar representados por el mismo resto, seglin se desee en el producto final. Por ejemplo,
en el Ejemplo 4, R® es ciclopropilo y R es hidrégeno. Como alternativa, la conversion del éster de Formula B en la
amida de Formula | se puede realizar a través de un proceso de dos etapas en el que el éster se hidroliza primero en
el acido, a través de un tratamiento acido o basico en agua y un co-disolvente; el acido se convierte posteriormente
en la amida por tratamiento con la amina apropiada en presencia de un reactivo de acoplamiento / deshidratacion de
amida, tal como 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano 2,4, 6-trioxido (T3P), hexafluorofosfato de O0-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N-tetrametiluronio (HATU), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), etc., a temperaturas que
varian de -20 °C a 100 °C para producir compuestos de Formula I. Durante cualquiera de estas etapas, el resto R'
debe estar representado por el mismo resto que se desea en el producto final. Por ejemplo, en el Ejemplo 1, R! debe
estar representado por un resto 4-clorofenilo.

Como alternativa, la halogenacién del compuesto de Férmula A por tratamiento con un reactivo de halégeno
electrofilico como N-yodosuccinimida (NIS), N-bromosuccinimida (NBS), monocloruro de yodo (IClI), yodo (l2), bromo
(Bro), etc., en un disolvente inerte, opcionalmente catalizado con acido, desde temperatura ambiente a 100 °C, da
como resultado el compuesto de Férmula C en el que X esta representado por bromo o yodo. El compuesto de
Férmula C se puede convertir en un compuesto de Férmula | de dos maneras. El primer método emplea una
sustitucion de la imidazopiridazina halogenada de férmula C a través de una reaccion de Suzuki-Miyaura (Chemical
Society Reviews 2014, 43, 412-443; Accounts of Chemical Research 2013, 46, 2626-2634): tratamiento con un
boronato de alquilo, arilo o heteroarilo en presencia de base, un catalizador de metal de transiciéon [potencialmente
acetato de paladio (ll) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)], y un ligando quelante de metales (generalmente a
base de fosfina), en un disolvente apropiado instala el resto R apropiado y produce la Férmula B. El compuesto de
Férmula B se convierte luego en el compuesto de Férmula | como se ha descrito anteriormente. En un segundo
enfoque, el intermedio de Férmula C puede convertirse en la amida D mediante tratamiento del éster con la amina
apropiada usando calor y un acido de Lewis, tal como metdxido de magnesio o cloruro de calcio. Como alternativa,
la transformacion del intermedio de Férmula C en el compuesto de Férmula D se puede llevar a cabo en un proceso
de dos etapas en el que el éster se hidroliza a un acido por tratamiento con agua basica o acida en un co-disolvente
adecuado. El acido resultante se convierte luego en el compuesto de Férmula D por tratamiento con la amina
apropiada en presencia de un reactivo de acoplamiento / deshidrataciéon de amida tal como 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosfinano 2,4,6-trioxido (T3P), hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio
(HATU), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), etc., a temperaturas que van desde -20 °C a 100 °C. El intermedio de
Foérmula D puede luego transformarse en el compuesto de Férmula | a través de una reaccion de Suzuki-Miyaura
(Chemical Society Reviews 2014, 43, 412-443; Accounts of Chemical Research 2013, 46, 2626-2634): tratamiento
con un boronato de alquilo, arilo o heteroarilo en presencia de base, un catalizador de metal de transicién
[potencialmente acetato de paladio (ll) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)], y un ligando quelante de metales
(generalmente a base de fosfina), en un disolvente apropiado, instala el resto R' requerido.
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Esquema 1
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Procedimientos experimentales

A continuacién se ilustra la sintesis de varios compuestos de la presente invencién. Compuestos adicionales dentro
del alcance de la presente invencion se pueden preparar usando los procedimientos ilustrados en estos ejemplos, ya
sea solos 0 en combinacion con técnicas generalmente conocidas en la técnica.

Los experimentos se llevaron a cabo generalmente en una atmésfera inerte (nitrdgeno o argén), en particular en los
casos en que se emplearon reactivos o intermedios sensibles a oxigeno o a la humedad. Generalmente se usaron
disolventes y reactivos comerciales sin purificacion adicional. Se emplearon disolventes anhidros cuando fue
adecuado, generalmente productos AcroSeal® de Acros Organics o productos DriSolv® de EMD Chemicals. En
otros casos, los disolventes comerciales se pasaron a través de columnas compactadas con tamices moleculares de
4A, hasta que se alcanzaron los siguientes estandares de control de calidad para el agua: a) <100 ppm para
diclorometano, tolueno, N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano; b) <180 ppm para metanol, etanol, 1,4-dioxano y
diisopropilamina. Para reacciones muy sensibles, los disolventes se trataron ademas con sodio metalico, hidruro de
calcio o tamices moleculares, y se destilaron justo antes de su uso. De forma general, los productos se secaron al
vacio antes de iniciar reacciones posteriores o enviarse para ensayos bioldgicos. Los datos de espectrometria de
masas se informaron a partir de espectrometria de masas-cromatografia liquida (LCMS), ionizacidon quimica a
presion atmosférica (APCI) o espectrometria de masas-cromatografia de gases (GCMS). Los desplazamientos para
resonancia magnética nuclear ( RMN ) se expresan en partes por millén (ppm, ©) referidos a los picos residuales de
los disolventes deuterados empleados. En algunos ejemplos, se llevaron a cabo separaciones quirales para separar
los enantiomeros de ciertos compuestos de la invencion (en algunos ejemplos, los enantidmeros separados se
designan como ENT-1 y ENT-2, segin su orden de elucién). En algunos ejemplos, la rotacion optica de un
enantiomero se midié utilizando un polarimetro. De acuerdo con sus datos de rotacién observados (o sus datos de
rotacion especificos), un enantiomero con una rotacion en el sentido de las agujas del reloj se designé como el
enantiomero (+) y un enantidmero con una rotacion en el sentido contrario a las agujas del reloj se denominé
enantiomero (-).

Las reacciones que procedian a través de compuestos intermedios detectables fueron seguidas generalmente por
LCMS y se les permitid proceder a una conversion completa antes de la adicion de reactivos posteriores. Para las
sintesis que hagan referencia a los procedimientos de otros Ejemplos o Procedimientos, las condiciones de reaccion
(duracién de la reaccion y la temperatura) pueden variar. En general, a las reacciones le siguié cromatografia en
capa fina o espectrometria de masas y se sometié a procesamiento cuando fue adecuado. Las purificaciones puede
variar entre experimentos: en general, los disolventes y las relaciones de disolventes usados para los eluyentes /
gradientes se eligieron de modo que proporcionaran los Rss y los tiempos de retencion adecuados.
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Ejemplo 1

Azetidin-1-il[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-i[lmetanona (1)
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Etapa 1. Sintesis de imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C1).

Una mezcla de piridazin-3-amina (20 g, 210 mmol) y 3-bromo-2-oxopropanoato de etilo (82 g, 420 mmol) en etanol
(300 ml) se calentd a reflujo durante 16 horas. Después de la eliminacion del disolvente mediante destilacion, el
residuo se disolvio en acido clorhidrico 2M (100 ml) y se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se basificd a un
pH de aproximadamente 8 mediante la adicién de una solucién acuosa de bicarbonato de sodio y luego se extrajo
con cloroformo; esta capa organica se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré al vacio. La cromatografia
en gel de silice (Eluyente: 20 % de acetato de etilo en éter de petréleo) proporcioné el producto como un sélido
marrén. Rendimiento: 8,0 g, 42 mmol, 20 %. LCMS m/z 192,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,53 (s, 1H),
8,39 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,01-8,04 (m, 1H), 7,12 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 4,48 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,45 (, J =
7,1 Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3-yodoimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C2).

Se afiadié N- yodosuccinimida (24,6 g, 109 mmol) a una solucién de C1 (19 g, 99 mmol) en acetonitrilo (250 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. Se introdujo N-yodosuccinimida adicional (1
equivalente después de cada 24 horas) y se continud la agitacién durante otras 48 horas (72 horas en total), hasta
que se indicé el consumo completo del material de partida mediante analisis cromatografico de capa fina. Después
de la eliminacioén del disolvente al vacio, el residuo se recogié en diclorometano y se lavé con acido clorhidrico 1 My
con agua. La capa organica se secOd sobre sulfato sodico, se filtr6 y se concentré a presion reducida; la
cromatografia en gel de silice (Eluyente: 20 % de acetato de etilo en éter de petréleo) proporciond el producto como
un solido blanquecino. Rendimiento: 14,5 g, 45,7 mmol, 46 %. LCMS m/z 318,0 [M+H]*. RMN "H (300 MHz, DMSO-
ds) 6 8,74 (dd, J = 4,3, 1,3 Hz, 1H), 8,18 (dd, J = 9,2, 1,4 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 4,35 (c, J = 7,0 Hz,
2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 3-(4-clorofenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C3).

Se afiadié una solucion acuosa de carbonato de sodio (3 M, 8,4 ml, 25 mmol) a una mezcla de C2 (2,00 g, 6,31
mmol), Acido (4-clorofenil)borénico (1,48 g, 9,46 mmol), y [1,1-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno] dicloropalladio (II)
(382 mg, 0,505 mmol) en 1,4-dioxano (32 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante una noche, tras lo
cual se repartié entre acetato de etilo (150 ml) y agua (50 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x
150 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio. A la purificacion con cromatografia sobre gel de silice (gradiente: 0 % a 100 % de acetato de etilo en heptano)
dié el producto. Rendimiento: 1,25 g, 4,14 mmol, 66 %. LCMS m/z 302,0,304,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
8,39 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 9,3, 1,5 Hz, 1H), 7,65 (d a, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d a, J = 8,5 Hz, 2H),
7,17 (dd, J = 9,3, 4,3 Hz, 1H), 4,42 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Etapa 4. Sintesis de acido 3-(4-clorofenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilico, sal de sodio (C4).

Se afiadié una solucion de C3 (1,75 g, 5,80 mmol) en metanol (25 ml) y tetrahidrofurano (25 ml) a una solucién
acuosa de hidroxido de sodio (2 M, 25 ml) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
El solido resultante se recogio por filtracion y se lavé con agua fria (2 x 25 ml) para proporcionar el producto como un
so6lido. Rendimiento: 1,50 g, 5,07 mmol, 87 %. LCMS m/z 274,0,276,0 [M+H]".

Etapa 5. Sintesis de azetidin-1-il[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-bjpiridazin-2-illmetanona (1).

El compuesto C4 (1,40g, 4,74 mmol) se combind con hexafluorofosfato de 0-(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N"-
tetrametiluronio (HBTU, 2,92 g, 7,70 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (3,56 ml, 20,4 mmol) en N,N-dimetllformamida
(75 ml). Después de 2 minutos, se afnadi6 clorhidrato de azetidina (957 mg, 10,2 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a 50 °C durante una noche. Después de la eliminacion del disolvente al vacio, el residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (gradiente: 0 % a 100 % de acetato de etilo en heptano) seguido de trituracion con
acetato de etilo (30 ml) a 50 °C; esta mezcla se enfrid a 0 °C y se filtrd. El sélido recogido se lavo con éter dietilico
(50 ml) y con acetato de etilo frio (15 ml). La recristalizacion posterior en acetato de etilo proporcioné el producto
como un solido blanquecino. Rendimiento: 980 mg, 3,13 mmol, 66 %. LCMS m/z 313,2,315,2 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) & 8,41 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,10 (da, J = 9,2 Hz, 1H), 7,75 (d a, J =8,6 Hz, 2H), 7,48 (d a, J =
8,6 Hz, 2H), 7,19 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 4,46-4,57 (m, 2H), 4,17-4,28 (m, 2H), 2,28-2,39 (m, 2H).

Ejemplo 2

3-(4-clorofenil)-N-ciclopropilimidazo[1, 2-b]piridazin-2-carboxamida (2)

Cl sz_q Cl
HBTU
N N, @]
N-SN oH T N HN—<]

2

acido correspondiente
de C4

Se afadid hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-yl-N,N,N' N-tetrametiluronio (97 %, 3,21 g, 8,21 mmol) a una
mezcla del acido carboxilico de C4 (preparado del mismo modo que C4, pero en este caso se acidificd con acido
clorhidrico, para proporcionar el acido carboxilico en lugar de la sal sédica) (1,50 g, 5,48 mmol) y N,N-
diisopropiletilamina (2,86 ml, 16,4 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) y la mezcla de reaccion se agit6é a temperatura
ambiente durante 2 minutos. Se introdujo ciclopropilamina (0,77 ml, 11 mmol) y se continué la agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro al vacio y el residuo se purificé usando
cromatografia en gel de silice (gradiente: del 0 % al 100 % de acetato de etilo en heptano). El sélido resultante se
tritur6 con una mezcla 10:1 de éter dietilico y diclorometano, y posteriormente se purific6 una vez mas mediante
cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0 % a 100 % de acetato de etilo en heptano) para proporcionar el producto
en forma de un solido. Rendimiento: 1,39 g, 4,44 mmol, 81 %. LCMS m/z 313,3,315,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) & 8,46 (dd, J=4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 9,3, 1,7 Hz, 1H), 7,71 (d a, J = 8,7 Hz, 2H), 7,48 (d a, J =
8,6 Hz, 2H), 7,31 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 2,79-2,86 (m, 1H), 0,78-0,84 (m, 2H), 0,62-0,68 (m, 2H).
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Ejemplo 3
Azetidin-1-il[3-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)imidazo[1, 2-b]piridazin-2-iljmetanona
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Etapa 1. Sintesis de 3-(3,5- difluoro-4-metoxifenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C5).

Una mezcla de C1 (500 mg, 2,6 mmol), 5-bromo-1,3-difluoro-2-metoxibenceno (864 mg, 3,87 mmol), y carbonato
potasico (866 mg, 6,27 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se desgasific6 con nitrogeno varias veces. Se
afadieron acetato de paladio (Il) (50 mg, 0,22 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (30 mg, 26 umol) y se agité
la mezcla de reaccion a 110 °C durante una noche. Después de la adicién de agua (50 ml), la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 ml); las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y se purificaron por
cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el producto como un soélido amarillo. Rendimiento: 500 mg,
1,5 mmol, 58 %. LCMS m/z 334,0 [M+H]*.

Etapa 2. Sintesis de acido 3-(3,5- difluoro-4-metoxifenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilico (C6).

A una solucion de C5 (500 mg, 1,5 mmol) en etanol (30 ml) se le afadid una solucion hidroxido de litio (2
equivalentes) en agua (10 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas, después de
lo cual, se concentré al vacio. El residuo se diluyé con agua y se acidificd a un pH de 4 con acido clorhidrico.
Después de extraer la mezcla con diclorometano (3 x 30 ml), las capas organicas combinadas se concentraron a
presion reducida para proporcionar el producto en forma de un solido amarillo, que se utilizé en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. Rendimiento: 500 mg, cuantitativo. LCMS m/z 305,9 [M+H]*.

Etapa 3. Sintesis de azetidin-1-il[3-(3, 5-difluoro-4-metoxifenil)imidazo[1, 2-b]piridazin-2-i[Jmetanona (3).

Una mezcla de €6 (100 mg, 0,328 mmol), clorhidrato de azetidina (45 mg, 0,48 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il) -N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU, 186 mg, 0,489 mmol), N,N-diisopropiletilamina (126 mg,
0,975 mmol) y N,N-dimetilformamida (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyd después con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas
se concentraron al vacio y se purificaron por HPLC de fase inversa (Columna: Phenomenex Synergi-C18, 4 ym;
Fase movil A: acido féormico al 0,225 % en agua; Fase mavil B: acetonitrilo; Gradiente: 33 % a 53 % de B) para
proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 35,7 mg, 0,104 mmol, 32 %. LCMS
m/z 344,9 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,63 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,24 (dd, J = 9,3, 1,6 Hz, 1H), 7,56
(da,J=9,9Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 9,4, 4,4 Hz, 1H), 4,46-4,53 (m, 2H), 4,01-4,07 (m, 2H), 4,01 (s a, 3H), 2,22-2,32
(m, 2H).
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Ejemplo 4

N-ciclopropil-3-(2-metoxipirimidin-5-il) imidazo[1, 2-b]piridazin-2-carboxamida (4)
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Etapa 1. Sintesis de 3-(2- metoxipirimidin-5-il) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C7).

Una mezcla de C2 (1,8 g, 5,7 mmol), acido (2-metoxipirimidin-5-il)borénico (1,3 g, 8,4 mmol), carbonato de sodio (1,8
g, 17 mmol) y 1,4-dioxano (30 ml) se desgasificO varias veces con nitrogeno. Se afadi6 [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropalladio (1) (30 mg, 40 pymol) y la mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante la
noche. A continuacion se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (4 x 100 ml); las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucion de cloruro sédico acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. La purificacion por cromatografia en gel de silice proporcioné el
producto como un solido amarillo. Rendimiento: 800 mg, 2,7 mmol, 47 %. LCMS m/z 299,7 [M+H]".

Etapa 2. Sintesis de N-ciclopropil-3-(2-metoxipirimidin-5-il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida (4).

Se afiadi6 ciclopropilamina (5 ml, 70 mmol) a una mezcla de C7 (800 mg, 2,7 mmol) y cloruro de calcio (200 mg, 1.8
mmol) en metanol (200 ml). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 5 horas, tras lo cual se diluy6é con agua y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién de cloruro
sodico acuoso saturado, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
mediante HPLC de fase inversa (columna: Agella Venusil ASB C18, 5 um; Fase movil A: acido férmico al 0,225 % en
agua; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: 29 % a 49 % de B) proporciond el producto en forma de un sélido de
color blanco. Rendimiento: 430,3 mg, 1,39 mmol, 51 %. LCMS m/z 311,0 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 9,01
(s, 2H), 8,40 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 9,2, 1,7 Hz, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,20 (dd, J = 9,3, 4,3 Hz, 1H),
4,10 (s, 3H), 2,88-2,95 (m, 1H), 0,84-0,91 (m, 2H), 0,66-0,72 (m, 2H).

Ejemplo 5

3-(6-cianopiridin-3-il)-N-ciclopropilimidazo[1, 2-bjpiridazin-2-carboxamida (5)

4_\& HN<]

Br
T AcoH (/‘\ &/‘Q HN—<]

C1
CN N\ CN
N= O.g | =
N/ o
/N‘N N O Pd(dppf)Cl2
&/‘Q H <| K3PO4

5
Etapa 1. Sintesis de 3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C8).

Se afadi6 N-Bromosuccinimida (25,6 g, 144 mmol) a una solucion a 0 °C de C1 (25,0g, 131 mmol) en
diclorometano (250 ml). La mezcla de reaccién se dejé calentar gradualmente a temperatura ambiente y se agitd

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2733502 T3

durante una noche, tras lo cual, la reaccién se interrumpié con una solucién al 10 % de bisulfito sédico acuoso. La
mezcla resultante se diluyd con diclorometano adicional y se lavd secuencialmente con solucion acuosa saturada de
bicarbonato sodico y agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio. La
trituracion con éter de terc-butilmetilo proporcioné el producto en forma de un soélido rosado-malva (25,4 g). A la
concentracion del filtrado a presion reducida le sigui6 trituracion con éter de terc-butilmetilo y hexanos para dar un
segundo lote de producto (6,46 g). Rendimiento combinado: 31,9 g, 118 mmol, 90 %. LCMS m/z 270,0,272,0 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 9,3, 1,6 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz,
1H), 4,53 (¢, J = 7,1 Hz, 2H), 1,49 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3- bromo--N-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida (C9).

Una mezcla de C8 (27,0 g, 100 mmol), ciclopropilamina (25,0 ml, 349 mmol) y cloruro calcico (12,2 g, 110 mmol) en
metanol (250 ml) se calenté a 50 °C durante 3 dias, después de lo cual se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentro al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano y agua, y la capa organica se concentré a presion
reducida. La trituracion del residuo con éter dietilico y agua produjo el producto en forma de un sdlido rosa.
Rendimiento: 24,4 g, 86,8 mmol, 87 %. LCMS m/z 281,0,283,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,52 (dd, J =
4,4,1,6 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 9,3, 1,6 Hz, 1H), 7,46 (s a, 1H), 7,20 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 2,91-2,98 (m, 1H), 0,86-
0,92 (m, 2H), 0,67-0,72 (m, 2H).

Etapa 3. Sintesis de 3-(6-cianopiridin-3-il)-N-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida (5).

A una solucion desgasificada de C9 (300 mg, 1,07 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (7 ml) y agua (2 ml), se le
afadio fosfato potasico( 80 %, 849 mg, 3,20 mmol). La mezcla se calentdé a 80 °C y después se tratdé con [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo de diclorometano (97 %, 53,9 mg, 64,0 umol). Después de 2
minutos, Se afadié 5- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridina-2-carbonitrilo (319 mg, 1,39 mmol) y la
mezcla de reaccion se mantuvo a 80 °C durante la noche. Luego se dejd enfriar a temperatura ambiente y se filtrd a
través de tierra de diatomeas; la almohadilla de filiro se aclaré con acetato de etilo y los filtrados combinados se
lavaron con agua. Una vez concentrada la capa organica al vacio, el residuo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (Gradiente: de 50 a 100 % de acetato de etilo en heptano) para dar un sélido de color blanco
(196 mg). La recristalizaciéon en metanol proporcioné el producto en forma de agujas incoloras. Rendimiento:
135 mg, 0,444 mmol, 41 %. LCMS m/z 305,1 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 6 9,18 (d, J - 1,5 Hz, 1H), 8,41-8,46
(m, 2H), 8,01 (dd, J =9,2, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (s a, 1H), 7,26 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 2,86-
2,94 (m, 1H), 0,85-0,92 (m, 2H), 0,66-0,72 (m, 2H).

Ejemplo 6

N-ciclopropil-3-([1,2,4]triazolo]1,5-a]piridin-6-il)imidazo[1, 2-b]piridazin-2-carboxamida (6)

N
Br

3
N o) %r

z ~N N\ >
&/‘Q HN—<] Pd(dcypf)Cl2

Na,CO,

Cc9

El Compuesto C9 (1,90 g, 6,76 mmol) se combiné con 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) [1,2,4]
triazolo[1,5-a]piridina (1,82 g, 7,43 mmol), [1,1'-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]dicloropalladio (ll) (51,4 mg, 68,0
pmol) y 1,4-dioxano (34 ml). La solucion acuosa de carbonato de sodio (3 M, 9,0 ml, 27 mmol) se afiadié y la mezcla
de reaccion se purgd con nitrégeno durante 15 minutos, después se calentdé a 100 °C durante 20 horas. La mezcla
de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y el sobrenadante se filtr6 inmediatamente a través de un lecho
de tierras de diatomeas, aclarando con 10 % de metanol en acetato de etilo. Los sélidos restantes se repartieron
entre una solucion acuosa semisaturada de cloruro de sodio (25 ml) y metanol al 10 % en acetato de etilo mediante
agitacion durante 5 minutos; esta mezcla también se filtr6 a través de tierra de diatomeas. Los filtrados combinados
se diluyeron con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (25 ml) y metanol al 10 % adicional en acetato de
etilo. La capa acuosa se extrajo tres veces con metanol al 10 % en acetato de etilo y las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién de cloruro sédico saturado y se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se adsorbio en tierra de diatomeas (4 veces el peso del producto bruto) utilizando
diclorometano y metanol, y se sometié a cromatografia en gel de silice (Gradiente: 0 % a 20 % de metanol en
acetato de etilo). El material resultante (1,83 g) se mezcldé con metanol (20 ml) y se calentdé a 72 °C durante 20
minutos; después del enfriamiento, la mezcla se filtré y se lavd con metanol para proporcionar el producto en forma
de un solido blanquecino. Se encontré6 que este material era cristalino mediante difraccion de rayos X en polvo.
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Rendimiento: 1,66 g, 5,20 mmol, 77 %. LCMS m/z 320,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,35 (dd, J = 1,4,
1,3 Hz, 1H), 8,64 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 1H), 8,61 (d a, J = 5 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,24 (dd, J = 9,3, 1,6 Hz, 1H), 7,93-
7,99 (m, 2H), 7,44 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 2,82-2,90 (m, 1H), 0,64-0,70 (m, 4H).

Ejemplo 7

3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il) imidazo[1, 2-b]piridazin-2-carboxamida (7)

Cl

Cl Cl
Ny 0 OH LiOH
u\ AN o N 0
X PddcyphClz 7 NN
N _\
c10

—\ z N N\
N32CO3 N - L|+

C11

Cc2

=N
HzN‘QN

( ~

Etapa 1. Sintesis de 3-(4-cloro-3-fluorofenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (C10).

La solucién acuosa de carbonato de sodio (3 M, 8,8 ml, 26 mmol) se afiadi6 a una mezcla de C2 (2,10 g,
6,62 mmol), acido (4-cloro-3-fluorofenil)borénico (1,73 g, 9,92 mmol) y [1,1"-bis(diciclohexilfosfino)ferroceno]
dicloropaldio (Il) (401 mg, 0,530 mmol) en 1,4-dioxano ( 34 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 85 °C durante la
noche. A continuacion se diluyé con agua (75 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 250 ml). La combinacion de
capas organicas se seco con sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd al vacio; la purificacion por cromatografia en
gel de silice (Gradiente: 5% a 100 % de acetato de etilo en heptano) dio el producto. Rendimiento: 1,50 g,
4,69 mmol, 71 %. LCMS m/z 320,0,322,0 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 8,43 (d A, J = 4,3 Hz, 1H), 8,11 (d a,
J =9,3 Hz, 1H), 7,52-7,58 (m, 2H), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 4,44 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 1,39 (t,
J=7,1Hz, 3H).

Etapa 2. Sintesis de acido 3-(4- cloro 3-fluorofenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilico, sal de litio (C11).

Una mezcla de €10 (700 mg, 2,2 mmol) e hidroxido de litio monohidrato (200 mg, 4,8 mmol) en metanol (100 ml) y
agua (30 ml) se agit6é a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré para eliminar el
metanol y el residuo se lavé con acetato de etilo. La recogida del sélido resultante mediante filtracion proporciond el
producto como un solido amarillo. Rendimiento: 700 mg, cuantitativo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (d A, J =
4 Hz, 1H), 8,13 (d a, J =9 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 11 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,5, 8 Hz, 1H), 7,32
(dd, J=9,3, 4,3 Hz, 1H).

Etapa 3. Sintesis de 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1, 2-b]piridazin-2-carboxamida (7).

Una mezcla de C11 (200 mg, 0,67 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il) -N,N,N',N'-tetrametiluronio
(500 mg, 1,3 mmol) en N,N- dimetilformamida (5 ml) y N,N- diisopropiletilamina (2 ml) se agité6 a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se afiadié 1-metil-1H-pirazol-4-amina (200 mg, 2,1 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a 35 °C durante 2 horas, tras lo cual se diluyé con agua y se filtré. El sélido recogido se lavé con acetato de
etilo y metanol para proporcionar el producto como un sélido rosa. Rendimiento: 130 mg, 0,351 mmol, 52 %. LCMS
m/z 393,0 [M+Na*]. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,76 (s, 1H), 8,64 (d a, J = 4,4 Hz, 1H), 8,26 (d a, J = 9,4 Hz,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,82 (d a, J = 10,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,3, 8,0 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,61 (d a, J = 8,4 Hz, 1H),
7,44 (dd, J=9,3, 4,3 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H).
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Ejemplo 8

Azetidin-1-il[3-(pirazolo[1,5-a] piridin-6-il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-i[lmetanona(8)

o) O

O'B_Bl‘o O =
Z N O. ~ _N- ¢
~_N Y/, - B

Br B o)

Pd(dppfCl2
KOAC C12

N Br Hl\l:l N Br o
T NEt, = m
/
"\ cacl, L] 0.gANN-
cs c13
>§/<5 c12
CsF

t-Bu Cl tBu

Etapa 1. Sintesis de 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)pirazolo[1,5-a]piridina (C12).

Una mezcla de 6-bromopirazolo[1,5-a)piridin (1,5g, 7,6 mmol), 4,444 55,5 5-octametil-2,2’-bi(-1,3,2-
dioxaborolano) (2,03 g, 7,99 mmol), [1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno]dicloropalladio (Il) (0,27 g, 0,37 mmol) y acetato
de potasio (2,2 g, 22 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) se desgasifico durante 10 minutos y luego se calentd a 100 °C
durante la noche. Después de la eliminaciéon del disolvente al vacio, el residuo se diluyé con diclorometano, se
mezclé con tierra de diatomeas (~ 5 g) y se concentré a presion reducida. La cromatografia en gel de silice
(gradiente: 0% a 50 % de acetato de etilo en heptano) dio el producto en forma de un liquido de color verde.
Rendimiento: 1,35 g, 5,53 mmol, 73 %. GCMS m/z 244 [M*]. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,86-8,87 (m, 1H), 7,99 (d,
J =2,2Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,8, 1,1 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 8,8, 1,1 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 2,2, 0,9 Hz, 1H), 1,37 (s,
12H).

Etapa 2. Sintesis de azetidin-1-il(3-bromoimidazo[1,2-b]piridazin-2-iljmetanona ( C13 ).

Una mezcla de clorhidrato de azetidina (1,73 g, 18,5 mmol) y trietilamina (2,57 ml, 18,5 mmol) en metanol anhidro
(18 ml) se agité a temperatura ambiente 10 minutos. Se afiadieron el compuesto C8 (500 mg, 1,85 mmol) y cloruro
de calcio (206 mg, 1.86 mmol), el recipiente de reaccion se tap6 bien y la mezcla de reaccion se calent6é a 50 °C
durante la noche. Después de la eliminacion del disolvente al vacio, el residuo se repartié entre agua (25 ml) y
diclorometano (100 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré a presion
reducida; cromatografia en gel de silice (Eluyente: acetato de etilo) dio el producto en forma de un sélido de color
amairillo claro. Rendimiento: 357 mg, 1,27 mmol, 69 %. LCMS m/z 281,0,283,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
8,45 (dd, J =4,4, 1,6 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 9,2, 1,6 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 9,2, 4,4 Hz, 1H), 4,59-4,65 (m, 2H), 4,17-
4,24 (m, 2H), 2,27-2,37 (m, 2H).

Etapa 3. Sintesis de azetidin-1-il[3-(pirazolo[1,5-a] piridin-6-il)imidazo[1,2-bjpiridazin-2-illmetanona(8).

Un matraz que contenia una soluciéon de C13 (1,06 g, 3,77 mmol) en tolueno (60 ml) se evacud a alto vacio y luego
se llen6 con nitrégeno. La repeticion de la evacuacion / llenado de nitrégeno después de cada adicion, se ahadio
C12 (2,84 g, 11,6 mmol), seguido de una solucion de fluoruro de cesio (2,87 g, 18,9 mmol) en agua (18 ml) y una
solucién de bis [di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina]dicloropalladio (I) (335 mg, 0,473 mmol) en 1,2-dicloroetano
(9 ml). La mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 23 horas, después de lo cual se enfrid a temperatura
ambiente, se concentro al vacio y se sometié a cromatografia en gel de silice (eluyentes: acetato de etilo, después
5 % de metanol en diclorometano). Este material se combin6 con el producto de una reaccion similar llevada a cabo
en C13 (200 mg, 0,71 mmol) y se purificé mediante cromatografia de fluidos supercriticos (Columna: Princeton
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Methanesulfonamide, 5 ym; Fase mévil: 4:1 diéxido de carbono / metanol).

El material resultante se recristalizé en etanol para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco.
Se encontré que este material era cristalino mediante difraccion de rayos X en polvo. Rendimiento: 540 mg,
1,7 mmol, 38 %. LCMS m/z 319,1 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, CDClI3) & 9,07 (s a, 1H), 8,40 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 9,3, 1,7 Hz, 1H), 7,63 (d, mitad del cuarteto AB, J =9,3 Hz, 1H), 7,54 (dd,
la mitad del patron de ABX, J = 9,2, 1,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,59-4,65 (m,
2H), 4,20-4,27 (m, 2H), 2,31-2,40 (m, 2H).

Ejemplo 9

3-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-ciclopropilimidazo[1, 1,2-b]piridazin-2-carboxamida (9)
F Cl
o. Bj@F Cl
Br é/é F
NN P . F
&/‘* HN—] Pd(dppf)Cl2 NN £
c9 KsPOy4 &/‘* HN—]

Se afiadio fosfato de potasio (80 %, 1,42 g, 5,35 mmol) a una solucién desgasificada de C9 (500 mg, 1,78 mmol) en
2-metiltetrahidrofurano (20 ml) y agua (5 ml) y la mezcla se calent6 a 80 °C. Se introdujo [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo de diclorometano (97 %, 90,1 mg, 0,107 mmol) y, tras 2
minutos, se afadié 2-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (635 mg, 2,31 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a 80 °C durante una noche, tras lo cual se enfrio hasta la temperatura ambiente y se
filtré a través de tierras diatomeas. La almohadilla de filtro se aclaré con acetato de etilo y los filtrados combinados
se lavaron con agua; la capa organica se concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(gradiente: del 50 % al 100 % de acetato de etilo en heptano). La recristalizacién en metanol proporciondé el producto
como un sdlido blanquecino. Rendimiento: 217 mg, 0,622 mmol, 35 %. LCMS m/z 349,1,351,1 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, CDCIs) 6 8,40 (dd, J = 4,4, 1,7 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,3, 1,6 Hz, 1H), 7,53 (s a, 1H), 7,50 (dd, J = 8,9,
5,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 8,6, 6,1 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 2,86-2,93 (m, 1H), 0,84-0,89 (m, 2H), 0,66-
0,71 (m, 2H).

Usando la metodologia descrita anteriormente para los Ejemplos 1-9, Se sintetizaron los Ejemplos 10-25. Consulte la
Tabla 1 para los métodos especificos empleados, asi como los datos de caracterizacion de estos ejemplos.

Tabla 1

Método de preparacion, estructura, y datos fisicoquimicos para los Ejemplos 10 - 25.

Método de sintesis:

1 .
Namero | Namero de ejemplo: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm); Espectro de

masas, ion observado m/z [M+H]* o tiempo de

. de Fuents de materlales Estructura retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
ejemplo de partida no . o
comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
Cl
F RMN "H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,48 (dd, J=4,3,
1,4 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 9,3, 1,4 Hz, 1H), 7,64-
10 Ejemplo 1; C11 7,69 (m, 1H), 7,53-7,59 (m, 2H), 7,33 (dd, J= 9,3,

0 4,4 Hz, 1H), 2,79-2,87 (m, 1H), 0,78-0,85 (m,

N.
E/’\‘l\ A\ 2H), 0,63-0,69 (m, 2H); 331,1- 333,1
T H _q
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(continuacion)

Método de preparacion, estructura, y datos fisicoquimicos para los Ejemplos 10 - 25.

Numero
de
ejemplo

Método de sintesis:

Numero de ejemplo;

Fuente de materiales
de partida no
comerciales

Estructura

RMN "H (400 MHz, CDCI3) & ppm); Espectro de
masas, ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
[M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

1

Ejemplo 4'; C8

Cl

Cl

N 0

/‘N\
&/‘Q H

<|

8,40 (dd, J=4,4, 1,6 Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 9,3,
1,6 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, la
mitad del patron de ABX, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H),
7,60 (s a, 1H), 7,58 (d, mitad del cuarteto AB, J
=8,4 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 2,86-
2,94 (m, 1H), 0,83-0,90 (m, 2H), 0,64-0,71 (m,
2H); 346,9

12

Ejemplo 5; C9

Cl

/N‘N N\
&/‘Q H

O

<]

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,54 (dd, J = 4,4,
1,6 Hz, 1H), 8,48 (d a, J = 4,9 Hz, 1H), 8,19 (dd,
J=9,3,1,6 Hz, 1H), 7,45-7,47 (m, 1H), 7,37 (dd,
J=9,3,4,4 Hz, 1H), 7,33-7,35 (m, 2H), 2,76-2,84
(m, 1H), 1,99-2,00 (m, 3H), 0,62-0,65 (M, 4H):
327,1- 329,1

13

Ejemplo 7; C11

Cl

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (dd, J = 4,3,
1,5 Hz, 1H), 8,25 (dd, J = 9,3, 1,5 Hz, 1H), 7,81
(dd, J= 10,8, 1,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,3,
8,0 Hz, 1H), 7,59 (dd a, J = 8,3, 1,4 Hz, 1H), 7,39
(dd, J=9,3, 4,4 Hz, 1H), 4,47-4,53 (m, 2H), 4,00-
4,07 (m, 2H), 2,21-2,32 (m, 2H); 330,8

14

Ejemplo 42 C1

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 8,85 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 8,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,64 (dd, J
= 44,15 Hz, 1H), 8,62 (d a, J = 4,6 Hz, 1H),
8,30 (dd, J = 2,1, 2,0 Hz, 1H), 8,23 (dd, J = 9,3,
1,5 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 2,81-
2,90 (m, 1H), 0,63-0,70 (m, 4H), 313,9

15

Ejemplo 3; C1

/N‘N \
g

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 8,83 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 8,68 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,64 (dd, J
=4,4,1,5 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 2,4, 1,9 Hz, 1H),
8,28 (dd, J= 9,3, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 9,3,

4,4 Hz, 1H), 4,57-4,62 (m, 2H), 4,02-4,08 (m,

2H), 2,24-2,33 (m, 2H); 313,9

35
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(continuacion)

Método de preparacion, estructura, y datos fisicoquimicos para los Ejemplos 10 - 25.

Método de sintesis:

RMN "H (400 MHz, CDCI3) & ppm); Espectro de

Nuzjneero yul:ar:g%s(?n?saﬂgllg; Estructura masas, ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
ciemplo de partida no retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp partic [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales
9,22 (s a, 1H), 8,40-8,44 (m, 2H), 7,98-8,07 (m,
16 L 2H), 7,86 (d a, J =9 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 9,4,
4,3 Hz, 1H), 4,68-4,75 (m, 2H), 4,21-4,28 (m,
2H), 2,34-2,44 (m, 2H); 319,8
CN
F
17 Ejemplo 44 C1 2,55 minutes®; 336,2
N
N H 4
CN
F
18 Ejemplo 44 C1 N o 2,46 minutes®; 336,2
z ~N N\
o IJ
CN
F
19 Ejemplo 2%; C1 2,52 minutes®; 336,1
N
NG H _Q
CN
RMN "H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,48 (dd, J=4,3,
1,4 Hz, 1H), 8,14 (dd, J = 9,3, 1,4 Hz, 1H), 7,74
20 Ejemplo 87: C13 (d, J=6,5Hz, 1H), 7,39 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,35

(dd, J=9,3, 4,5 Hz, 1H), 4,73-4,80 (m, 2H), 4,12-
4,20 (m, 2H), 2,36-2,45 (m, 2H), 2,08 (s, 3H);
335,9

36
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(continuacion)

Método de preparacion, estructura, y datos fisicoquimicos para los Ejemplos 10 - 25.

Numero
de
ejemplo

Método de sintesis:
Numero de ejemplo;
Fuente de materiales
de partida no
comerciales

Estructura

RMN "H (400 MHz, CDCI3) & ppm); Espectro de
masas, ion observado m/z [M+H]* o tiempo de
retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
[M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

21

Ejemplo 7; C11

Cl

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds), picos
caracteristicos: 6 8,68 (d a, J = 4,4 Hz, 1H), 8,27
(da, J=9Hz 1H), 7,87 (d a, J = 11 Hz, 1H),
7,76 (dd, J = 8,3, 8,2 Hz, 1H), 7,57 (d a, = 9 Hz,
1H), 7,42 (dd, J = 9,3, 4,4 Hz, 1H), 2,99y 2,80 (2
s a, 3H total), [0,31-0,42, 0,63-0,70 y 0,75-0,83
(3 m, total 4H)]8; 345,1

22

Ejemplo 8; C9, C12

RMN H (400 MHz, CD30D) & 9,01 (s a., 1H),
8,53 (dd, J= 4,2, 1,6 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 9,3,
1,6 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (d a, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 9,2, 1,4 Hz, 1H), 7,36
(dd, J=9,2, 4,4 Hz, 1H), 6,67-6,70 (m, 1H), 2,81-
2,88 (m, 1H), 0,79-0,86 (m, 2H), 0,65-0,71 (m,
2H); 341,0 [M+Na'*]

23

Ejemplo 6'; C13

8,42 (dd, J = 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 9,3,
1,6 Hz, 1H), 7,78-7,84 (m, 2H), 7,72 (dd, J = 8,4,
6,3 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 1H), 4,60-
4,66 (m, 2H), 4,21-4,27 (m, 2H), 2,33-2,42 (m,
2H); 322,2

24

Ejemplo 5; C13

8,41 (dd, J= 4,3, 1,6 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 9,3,
1,6 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,8, 5,3 Hz, 1H), 7,45
(dd, J=8,2, 5,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J= 9,3,
4,4 Hz, 1H), 4,73-4,80 (m, 2H), 4,20-4,26 (m,
2H), 2,36-2,45 (m, 2H); 339,9

25

Ejemplo 5° C8

2,64 minutes'®; 319

37
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(continuacion)

Método de preparacion, estructura, y datos fisicoquimicos para los Ejemplos 10 - 25.

Método de sintesis:

1 .
Namero | Namero de ejemplo: RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm); Espectro de

masas, ion observado m/z [M+H]* o tiempo de

e'ec:: o Fuergj’::‘ d: ﬂzgzttra]gales Estructura retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp partic [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
comerciales

1. En este caso, el catalizador utilizado para la reaccion de Suzuki fue el diclorobis(triciclohexilfosfina)paladio (N).
2. El 3-(5-cloropiridin-3-il)imidazo[1,2-b] piridazin-2-carboxilato de etilo requerido se sintetizé a partir de C1 y 3-
bromo-5-cloropiridina, utilizando el método descrito para la conversion de C1 a C5 en el Ejemplo 3.

3. El compuesto C1 se convirtié en azetidin-1-il (imidazo [1,2-b]piridazin-2-il)metanona utilizando el método descrito
para la transformacion de C8 a C13 en el Ejemplo 8. La elaboracion adicional del Ejemplo 16 se realiz6 utilizando
la quimica descrita para la conversion de C1 a C5 en el Ejemplo 3.

4. La reaccion de C1 con 4-bromo-5-fluoro-2-metilbenzonitrilo a temperatura elevada, en presencia de dimero de
cloruro de alilpaladio y acetato de tetrabutilamonio, proporcioné el requisito de 3- (4-ciano-2-fluoro-5-
metilfenil)imidazo[1,2-b] piridazin-2-carboxilato de etilo.

5. Condiciones para la HPLC anaitica. Columna: Waters Atlantis dC18, 4,6 x 50 mm, 5 ym; Fase movil A: 0,05 %
de acido trifluoroacético en agua (v/v); Fase movil B: 0,05 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo (v/v);
Gradiente: 5,0 % a 95 % de B, lineal en 4,0 minutos; Caudal: 2 ml/minuto.

6. Se preparo acido 3-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil) imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilico a partir de C1 y 4-bromo-
2-fluoro-5-metilbenzonitrilo usando la quimica descrita en la nota al pié 4, seguido de la hidrdlisis del éster con
hidréxido de litio.

7. El derivado de aril boronato requerido se preparé a partir del bromuro de arilo correspondiente mediante
reaccion con 4,4,4', 4', 5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano en presencia de [1,1'-bis (difenilfosfino)
ferroceno] dicloropalladio (1) y acetato de potasio.

8. Un espectro de RMN "H obtenido a temperatura elevada (80 °C) proporciond los siguientes datos: RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds), picos caracteristicos: & 8,66 (d a, J =4 Hz, 1H), 8,23 (d a,J=9 Hz, 1H), 7,85 (d A, J=11 Hz,
1H), 7,73 (dd, J = 8, 8 Hz, 1H), 7,62 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 9, 4 Hz, 1H), 2,88-3,02 (s a, 3H), 0,28-0,61 (s
a, 4H).

9. En este caso, el catalizador utilizado para la reaccion de Suzuki fue [1,1'- bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno]
dicloropalladio (l1).

10. Condiciones para la HPLC anaitica. Columna: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym; Fase movil A:

0,0375 % de acido trifluoroacético en agua; Fase movil B: 0,01875 % de acido trifluoroacético en acetonitrilo;
Gradiente: 1 % a 5 % de B durante 0,6 minutos; 5 % a 100 % de B durante 3,4 minutos; Caudal: 0,8 ml/minuto.

Tabla 2

Los Ejemplos 26-104 se prepararon usando métodos analogos a los empleados para los Ejemplos 1 a 25, o por
medio de una metodologia conocida por los expertos en la técnica.

Datos de la estructura y datos fisicoquimicos para los Ejemplos 26 - 104.

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos

Numero de ejemplo Estructura o
que se indique otra cosa

Cl

26 314,9

\\NH

_\_

38



ES 2733502 T3

(continuacion)

, . Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
Numero de ejemplo Estructura o
que se indique ofra cosa
Cl
27 326,9
28 348,8
29 354,9 [M+Na*]
30 326,9
Cl

31 N\ 0 343,1- 345,1

i A\

g g

39
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(continuacion)

, . Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
Numero de ejemplo Estructura que se indique ofra cosa
Cl
32 326,9
33 327,0
34 333,0
F

Cl

35 330,9
N, @)
= H <]

Cl
36 312,9
37 339,1

40
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(continuacion)

Numero de ejemplo

Estructura

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
que se indique otra cosa

38 3201
O
!
39 N 3201
G
NPy H <]
Cl
F
40 331,0- 333,1
N H 4
F
41 311,1
42 347,9
43 347,9

41
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(continuacion)

Numero de ejemplo

Estructura

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
que se indique otra cosa

44 367,0
45 349,1
Cl
46 353,0 [M+Na']
XN H _<{
g Gl
F
47 348,9
48 315,9
o]
49 N o 327,1- 329,1

42
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(continuacion)

, . Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
Numero de ejemplo Estructura que se indique ofra cosa
O
50 321,1
N )
=~ N N\ 0O
NP Q
Cl
51 327,1- 329,0
N ) i
z N N\ O
N /J
Cl
F
52 330,9
N )
= N N\ O
NP Q
F
53 325,1
N )
=z N N\ O
NP Q
F
54 N 310,9
z N N\ O
= Q

43
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(continuacion)

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos

Numero de ejemplo Estructura o
que se indique otra cosa

55 N 326,9

Cl

56 N, o 327,2
z N N\
g -
cl
« HCOOH
N,
57 Z~ "N 393
\ —_—
OH
cl
* CF,COOH
58 354
59 354

44
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(continuacion)

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos

Numero de ejemplo Estructura o
que se indique otra cosa
Cl
60 ARV 0 331,1- 333,1
i A\
g

e

Cl

61 349,0- 351,0

62 331

63 N N O 339
<

Cl

N ) 327

64 /\N\
&/‘Q

45




ES 2733502 T3

(continuacion)

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos

Numero de ejemplo Estructura que se indique ofra cosa
Cl
Cl
65 347
/N\N N\ O
g -
Cl
66 Ny P 341
g -
* HCOOH
O/B
67 NN N o 337
g -
* HCOOH
68 348,9
69 331,9

46
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(continuacion)

Numero de ejemplo

Estructura

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
que se indique otra cosa

70 344.,8
71 344.,8
72 328,9
73 326,9
74 319,8
75 346,1

47
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(continuacion)

Numero de ejemplo

Estructura

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
que se indique otra cosa

76 346,0
77 320,1
78 320,1
CN
F
79 343,9 [M+Na]
N
= H {]
CN
80 318,2
81 319,0

48
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(continuacion)

, . Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
Numero de ejemplo Estructura o
que se indique ofra cosa
82 357,1
Cl
Cl
83 N_ 0 346,9
&)Q Q
Cl
84 312,9
85 300,8
86 359,1

49
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(continuacion)

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos

Numero de ejemplo Estructura o
que se indique otra cosa

F
o,

N
87 N\ 346,1
AL
N H _4
)
88 320,1

89 333,9
CN
:
90 322,2
SN HN
Cl
F
F
91 /N~N o 349,2
L -
CN
:
92 F 340,1

50
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(continuacion)

, . Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
Numero de ejemplo Estructura o
que se indique ofra cosa
Cl
F
93 F 323
N
= ~N N\ O
N HN—
Cl
F
94 305
95 315
96 337
97 347
98 324

51
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(continuacion)

, . Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos
Numero de ejemplo Estructura o
que se indique ofra cosa
929 338,1
100 351
101 350,9
102 348,9 [M+Na*]
Cl
103 N 339,0
N O
< N H
\ Ny
NG H
U

52
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(continuacion)

Espectro de masas, ion observado nvz [M+H]* a menos

Numero de ejemplo Estructura o
que se indique otra cosa

Cl

104 348,9

Los prefijos PDE4A, PDE4B, La afinidad de union por PDE4B y PDE4D para los compuestos de la presente
invencion se determind utilizando el(los) siguiente(s) ensayo(s) biolégico(s):

Ensayos biolégicos

Una secuencia de codificacion de PDE4D3 humana (aminoacidos 2 a 825 de la secuenca con numero de acceso
NP_001104779) se clon6 en el vector de expresion de baculovirus pFastBac (Invitrogen) modificado para incluir un
marcador de afinidad His6 en C-terminal y un marcador de afinidad FLAG en C-terminal para ayudar en la
purificacion. El bacmido recombinante se aislé y se usé para transfectar las células de insecto para generar la
reserva viral. Para generar pasta celular para purificacion, se infectaron las células de insecto con la reserva de virus
y las células se recogieron 72 horas después de la infeccion. La pasta de células de insecto se lisé y, después de la
centrifugacion, el sobrenadante se unié por lotes a Ni-NTA agarosa (GE Healthcare) y se eluyd con imidazol 250
mM. Este eluato se diluyé con tampoén FLAG (Tris HCI 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, glicerol al 5 %, TCEP 1 mM
con inhibidores de la proteasa) y se unieron por lotes a la agarosa anti-FLAG M2 (Sigma) durante la noche a 4 °C.
La agarosa se empaqueto en una columna, se lavd con tampon y se eluyé con tampdén que contenia eluido usando
250 pg / ml de péptido Flag. Las fracciones se analizaron utilizando tincién con azul de Coomassie SDS-PAGE y se
agruparon en funcion de la pureza. Las fracciones agrupadas se cromatografiaron en una columna de 120 ml S200
(GE Healthcare) en Tris HCI 50 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, glicerol al 10 %, TCEP 2 mM con inhibidores de proteasa.
Las fracciones de PDE4A3 se analizaron mediante SDS-PAGE tincién de azul de Coomassie, se combinaron segun
la pureza, se dializaron contra Tris HCL 50 mM a pH 7,5, NaCl 100 mM, glicerol al 20 %, TCEP 2 mM, se congelaron
y se almacenaron a -80 °C.

La secuencia de codificacion de PDE4B1 humana (aminoacidos 122 to 736 de la secuencia con el nimero con
acceso Q07343) con las mutaciones resultantes en las sustituciones de aminoacidos S134E, S654A, S659A, y
S661A se clon6 en el vector de expresion baculovirus pFastBac (Invitrogen) modificado para que incluya un
marcador de afinidad His6 N-terminal para ayudar a la purificacion, seguido de un sitio de escision de trombina. El
bacmido recombinante se aislé y se usd para transfectar las células de insecto para generar la reserva viral. Para
generar pasta celular para purificacion, se infectaron las células de insecto con la reserva de virus y las células se
recigieron 72 horas después de la infeccién, como se describe en Seeger, T. F. y col., Brain Research 985 (2003)
113-126. La pasta de células de insecto se lisé y, después de la centrifugacion, el sobrenadante se cromatografié
sobre agarosa Ni-NTA (Qiagen) como se describe en Seeger, T. F. y col., Brain Research 985 (2003) 113-126. Las
fracciones de elucion de agarosa Ni-NTA que contienen PDE4 se agruparon, se diluyeron con tampén g A (Tris HCI
20 mM, pH 8, glicerol al 5 %, TCEP 1 mM) para reducir el NaCla ~100 mM y se cargaron en una columna Source
15Q (GE Healthcare). Después de lavar con tampon A Q/ 10 % de tampdn B hasta niveles basales, la PDE4D se
eluyé con un gradiente de 10 % a 60 % de tampdn B ( Tris HCI 20 mM pH 8, NaCl 1 M, glicerol al 5 %, TCEP 1 mM).
Las fracciones de PDE4D se analizaron mediante SDS-PAGE tincion de azul de Coomassie, se combinaron segun
la pureza, se congelaron y se almacenaron a -80 °C.

Una secuencia de codificacion de PDE4C1 humana (aminoacidos 2 a 712 de la secuenca con numero de acceso
NP_000914.2) se clond en el vector de expresion de baculovirus pFastBac (Invitrogen) modificado para incluir un
marcador de afinidad His6 en C-terminal y un marcador de afinidad FLAG en C-terminal para ayudar en la
purificacion. El bacmido recombinante se aislé y se usé para transfectar las células de insecto para generar la
reserva viral. Para generar pasta celular para purificacion, se infectaron las células de insecto con la reserva de virus
y las células se recogieron 72 horas después de la infeccion. La pasta de células de insecto se lisé y, después de la
centrifugacion, el sobrenadante se unié por lotes a Ni-NTA agarosa (GE Healthcare) y se eluy6 con imidazol 250
mM. Este eluato se diluyé con tampoén FLAG (Tris HCI 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, glicerol al 5 %, TCEP 1 mM
con inhibidores de la proteasa) y se unieron por lotes a la agarosa anti-FLAG M2 (Sigma) durante la noche a 4 °C.
La agarosa se empaqueto6 en una columna, se lavd con tampon y se eluyé con tampdén que contenia eluido usando
250 pg / ml de péptido Flag. Las fracciones se analizaron utilizando tincién con azul de Coomassie SDS-PAGE y se
agruparon en funcién de la pureza. Las fracciones agrupadas se cromatografiaron en una columna de 120 ml S200
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(GE Healthcare) en Tris HCI 50 mM pH 7,5, NaCl 150 mM, glicerol al 10 %, TCEP 2 mM con inhibidores de proteasa.
Las fracciones de PDE4C1 se analizaron mediante SDS-PAGE tincion de azul de Coomassie, se combinaron segun
la pureza, se dializaron contra Tris HCL 50 mM a pH 7,5, NaCl 100 mM, glicerol al 20 %, TCEP 2 mM, se congelaron
y se almacenaron a -80 °C.

Una porcion de la secuencia de codificacion de PDE4D3 humana (aminoacidos 50 a 672 de la secuenca con nimero
de acceso Q08499-2) se clono en el vector de expresion de baculovirus pFastBac (Invitrogen) modificado para incluir
un marcador de afinidad His6 en C-terminal para ayudar en la purificacién como se describe en Seeger, T. F. y col.,
Brain Research 985 (2003) 113-126. El bacmido recombinante se aisl6 y se usé para transfectar las células de
insecto para generar la reserva viral. Para generar pasta celular para purificacion, se infectd a las células de insectos
y las células se cosecharon 72 horas después de la infeccion. La pasta de células de insecto se lis6 y, después de la
centrifugacion, el sobrenadante se cromatografié sobre agarosa Ni-NTA (Qiagen) como se describe en Seeger, T. F.
y col., Brain Research 985 (2003) 113-126. Las fracciones de elucidon de agarosa Ni-NTA que contienen PDE4 se
agruparon, se diluyeron con tampon Q A (Tris HCI 50 mM, pH 8, glicerol al 4 %, NaCl 100 mM, TCEP 1 mM,
inhibidores de la proteasa sin EDTA (Roche)) para reducir el NaCla -200 mM y se cargaron en una columna Q (GE
Healthcare). Después de lavar con tampon Q A hasta la situacion basal, la PDE4D se eluyé con un gradiente de
10 % a 60 % de tampon B ( Tris HCI 50 mM pH 8, NaCl 1 M, glicerol al 4 %, TCEP 1 mM). Las fracciones de PDE4D
se analizaron mediante SDS-PAGE tincion de azul de Coomassie, se combinaron segun la pureza, se congelaron y
se almacenaron a -80 °C.

Los ensayos PDE4A3, PDE4B1, PDE4C1 y PDE4D3 utilizan la tecnologia de ensayo de proximidad de centelleo
(SPA) para medir la inhibiciéon de la actividad de las enzimas PDE4A1 PDE4B3, PDE4C1 y PDE4D3 humanas
recombinantes mediante los compuestos in vitro. Los ensayos de PDE4A1, PDE4B3, PDE4C1, y PDE4D3 se
realizan en paralelo usando parametros idénticos, excepto por la concentracion de la enzima (PDE4A3 80 pM,
PDE4B3 40 pM, PDE4C1 40 pM y PDE4D 10 pM). Los ensayos se realizan en un formato de 384 pocillos con 50 pl
de tampodn de ensayo (Tris 50 mM a pH 7,5; MgCl, 1,3 mM; .01 % Brij) que contiene suficente PDE4A3, PDE4B1,
PDE4C1 y PDE4D para convertir ~ 20 % de sustrato (1 uM de AMPc que consiste en 3H-AMPc 20 mM + AMPc frio
980uM) y una gama de inhibidores. Las reacciones se incuban durante 30 minutos a 25 °C. La adicion de 20 pl de 8
mg / ml de perlas SPA de silicato de itrio (PerkinElmer) detiene la reaccion. Las placas estan selladas (TopSeal,
Perkin Elmer) y las perlas se dejan reposar durante 8 horas, después de lo cual se leen en el Trilux Microbeta
durante la noche.

Tabla 3
Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.
PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4C FL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°
Azetidin-1-il[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-
1 38,6 35,5° 130 10300° b]piridazin-2-if]METANONA
2 10,7 17.7 27.9 4340° 3-(4-clorofe.niI)-I'\I-ciclopropilim?dazo[1 ,2-
b]plridazin-2-carboxamida
Azetidin-1-il[3-(3,5-difluoro-4-
3 12,7 29,1 51,9 2410 metoxifenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-
illmetanona
N-ciclopropil-3-(2-metoxipirimidin-5-
C C
4 187 380 561 >27100 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
5 402 895 208 > 26600 3-(6-cianopirid[n-3-il)-N-cicloproplllimidazo[1 ,2-
b]plridazin-2-carboxamida

N-ciclopropil-3-([1,2,4]triazolo]1,5-a]piridin-6-
6 644 49,3 326 4890° il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida

3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-(metil-1H-pirazol-4-
7 2,17 <1.89 2,35 34.5 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida

Azetidin-1-il[3-(pirazolo[1,5-a] piridin-6-

8 20,0 aNng 64.9 5440° iljimidazo[1,2-b]piridazin-2-imetanona
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(continuacion)

Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.

PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4C FL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°
3-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-
9 3,83 10,5 40,9 1490 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-
10 1,51 3,80¢ 6,84 590¢ ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
1 ND 160 ND 334¢ N-ciclopropil-3-(3,4-diclorofenil)imidazo[1,2-
’ b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-cloro-2-metilfenil )-N-ciclopropilimidazo[1,2-
12 14,4 35.8° 89,6 5220° b]piridazin-2-carboxamida
13 513 463 173 669° Azetidin-1-il[3-(4-cloro-3-fluorofenil)imidazo[1,2-
’ ’ ’ b]piridazin-2-iljmetanona
14 737 79.1¢ 108 >8010° 3-(5-cloropiridin-3-il)-N-ciclopropllimidazo[1,2-
’ ’ b]piridazin-2-carboxamida
Azetidin-1-il[3-(5-cloropiridin-3-il)imidazo[1,2-
15 264 252¢ 421 >23700¢ b]piridazin-2-iljmetanona
Azetidin-1-il[3-([1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-6-
16 ND 552 ND > 27500 iljimidazo[1,2-b]piridazin-2-iimetanona
3-(4-ciano-2-fluoro-5-metilfenil)-N-
17 89,9 175¢ 216 >18200¢ ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
18 550 150 147 8200 4-[2-(azetidin-1-ilcarbonil)[1,2-b]piridazin-3-il]-5-
’ fluoro-2-benzonitrilo
3-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-N-
19 16,9 13,6 98,4 645 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
20 6.70 5 74¢ 748 490° 4-[2-(azetidin-1-ilcarbonil)[1,2-b]piridazin-3-il]-2-
’ ’ ’ fluoro-5-benzonitrilo
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-ciclopropil-N-
21 53,7 91,8 170 >12300° metilimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
N-ciclopropil-3-(pirazolo[1,5-a]piridin-6-
22 21,6 58,9 71,2 1890 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
4-[2-(azetidin-1-ilcarbonil)imidazo[1,2-
2 15,1 305 45,8 4130 b]piridazin-3-il]-2-fluorobenzonitrilo
4-[2-(azetidin-1-ilcarbonil)imidazo[1,2-
24 5,04 19.1 59,7 >2150 b]piridazin-3-il]-2,5-fluorobenzonitrilo
25 38.6 140 150 4970 3-(4-cloro-5-fluoro-2-metilfenil)-N-

metilimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
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Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.

PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4CFL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°
3-(4-clorofenil)-N-propilimidazo[1,2-b]plridazin-
26 85,5 114 111 3800° 2_carboxamida
[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-
21 742 609 768 5620° ilj(pirrolidin-1-il)metanona
28 156 317 490 393¢ 3-(3,5-diclorofenil)-N-propilimidazo[1,2-b]
’ ’ ’ piridazin-2-carboxamida
29 348 505 13.8 409° 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-propilimidazo [1,2-
’ ’ ’ b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-clorofenil)-N-(2-metilciclopropil )imida
C
30 116 55,0 24,5 4000 zo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il](3-
31 2820 2670 5810 > 26200 metoxiazetidin-1-il)metanona
3-(4-clorofenil)-N-ciclopropil-N-
C C
32 1030 419 469 >30000 metilimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-clorofenil)-N-(1-metilciclopropil )imida
33 58,6 53,6 127 2330 zo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
34 295 83.2¢ 470 2110° 3-(3-cloro-5-fluorofenil)-N-propilimidazo [1,2-
’ ’ ’ b]piridazin-2-carboxamida
3-(3-cloro-5-fluorofenil)-N-
35 35,7 48,0 37,0 1220 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(3-clorofenil)-N-ciclopropilimidazo[1,2-
36 23,7 6,99 21,0 254 b]plridazin-2-carboxamida
N-(biciclo[1.1.1 ]Jpent-1-il)-3-(4-clorofenil)
37 127 753 161 2570 imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
N-ciclopropil-3-(furo[3,2-b]piridin-6-il)
38 ND 268 ND 11200 imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
3-(1,3-benzoxazol-5-il)-N-ciclopropilimidazo
b
39 148 26,5 67.8 3820 [1,2-b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-
40 19,6 65,3 58,1 9020 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
N-ciclopropil-3-(3-fluoro-4-metilfenil)
41 3,13 8,05 16,8 467 imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
N-ciclopropil-3-[2-(trifluorometil)piridin-4-
C C
42 415 393 357 >12200 illimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
azetidin-1-il{3-[2-(trifluorometil )piridin-4-il]
43 ND 270 ND > 16300 imidazo[1,2-b]piridazin-2-iljmetanona
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-(2,2-
44 ND 3,92 ND 320 difluorociclopropil)imida zo[1,2-b]piridazin-2-

carboxamida
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Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.

PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4CFL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-[(1 R,2S)-2-
45 2,91 1,97 11,7 159 fluorociclopropillimidaz o[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(4-clorofenil)-N-[(1R,2S)-2-
46 15,2 12,3 39,3 971 fluorociclopropillimidaz o[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
azetidin-1-il[3-(4-cloro-3,5-
47 7,37 3,90° 23,9 334¢ difluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-
illmetanona
48 768 399 212 > 7670 3-(5-cloropiridin-3-il)-N-propilimidazo[1,2-b]
piridazin-2-carboxamida
b azetidin-1-il[3-(3-cloro-4-metilfenil) imidazo[1,2-
49 4.16 13,3 19,0 535 b]piridazin-2-iljmetanona
azetidin-1-il[3-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)
50 28,1 116 235 3140 imidazo[1,2-b]piridazin-2-iljmetanona
azetidin-1-il[3-(4-cloro-3-metilfenil) imidazo[1,2-
51 ND 42,9 ND 2810 b]piridazin-2-iljmetanona
Azetidin-1-il[3-(4-cloro-2-fluorofenil)imidazo[1,2-
52 24,3 37,3 113 5510 b]piridazin-2-iljmetanona
53 178 63.3 153 3110 azetidin-1-il[3-(4-fluoro-3,5-dimetilfenil) imidazo[
’ ’ 1,2-b]piridazin-2-illmetanona
azetidin-1-il[3-(2-fluoro-4-metilfenil)
54 103 107¢ 136 >20000¢ imidazo[1,2-b]piridazin-2-iljmetanona
azetidin-1-il[3-(3-fluoro-4-metoxifenil) imidazo[
55 176 200 > 1550 >20900¢ 1,2-b]piridazin-2-illmetanona
56 297 431 845 3930° azetidin-1-il[3-(4-cloro-2-metilfenil) imidazo[1,2-
’ ’ ’ b]piridazin-2-iljmetanona
3-(4-clorofenil)-N-[2-(2-hidroxifenil)
57 ND 236 ND > 21800 | etillimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida, sal
de formiato
3-(4-clorofenil)-N-(5-metil-1,2-oxazol-3-
58 ND 43,3 ND 831 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida, sal de
trifluoroacetato
3-(4-clorofenil)-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-
59 ND 58,5 ND 749 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida, sal de
trifluoroacetato
[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il](3-
60 269 196 287 > 4930 fluoroazetidin-1-il)metanona
61 144 184 126 1930 [3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il](3,3-
difluoroazetidin-1-il)metanona
62 ND 275 ND 11000 azetidin-1-il[3-(quinoxalin-6-il)imidazo[1,2-b]

piridazin-2-iljmetanona, sal de formiato
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Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.

PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4CFL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°
1-{3-[2-(azetidin-1-ilcarbonil)imidazo[1,2-b]
63 ND 17,7 ND 394 piridazin-3-il]-4-fluorofenil}etanona, sal de
formiato
azetidin-1-il[3-(5-cloro-2-metilfenil) imidazo[1,2-
64 ND 24,2 ND 844 b]piridazin-2-iljmetanona
azetidin-1-il[3-(2,4-diclorofenil)imidazol[ 1,2-
65 ND 71.9 ND 3720 b]piridazin-2-iljmetanona
azetidin-1-il[3-(3-cloro-2,4-dimetilfenil)imidazo[
66 ND 41,0 ND 3390 1,2-b]piridazin-2-iljmetanona, sal de formiato
azetidin-1-il[3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
67 ND 59,8 ND 2260 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-iljlmetanona, sal de
formiato
3-(4-cloro-2-fluorofenil)-N-[(1 R,2S)-2-
68 10,6 35,4 25,1 2620 fluorociclopropillimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(5-cloropiridin-3-il)-N-[(1R,2S)-2-
69 ND 116 ND 3330 fluorociclopropillimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(4-cloro-2-metilfenil)-N-[(1 R,2S)-2-
70 36,4 31,0¢ 90,0 5760¢ fluorociclopropillimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(3-cloro-4-metilfenil)-N-[(1 R,2S)-2-
7 < 0,669 2,82 2,00 113 fluorociclopropillimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
N-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-3-(2-fluoro-4-
72 ND 192 ND 6590 metilfenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
azetidin-1-il[3-(2-fluoro-4-metoxifenil)imidazo[
73 165 495 1440 > 24700 1,2-b]piridazin-2-illmetanona
azetidin-1-il[3-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)
74 ND 225 ND 10500 imidazo[1,2-b]piridazin-2-ijmetanona
N-ciclopropil-3-[2-(difluorometoxi)piridin-4-
75 10,5 5,99° 24,9 104¢ illimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
azetidin-1-il{3-[2-(difluorometoxi)piridin-4-
76 7,09 543 222 94,5° ilJimidazo[1,2-bjpiridazin-2-il}metanona
77 46 1 80.4¢ 186 >16600° azetidin-1-il[3-(1,3-benzoxazol-6-il)imidazo [1,2-
’ ’ b]piridazin-2-iljmetanona
78 ND 364 ND 6490 N-ciclopropil-3-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)

imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
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Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.

PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4CFL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°
3-(4-ciano-2-fluorofenil)-N-
79 48,8 190° 297 >25400° ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(5-ciano-2-metilfenil)-N-
80 ND 344 ND > 25400 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
81 786 9 34¢ 258 853¢ 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-etilimidazo [1,2-
’ ’ ’ b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-(1 H-pirazol-4-
82 12,0 5,14 434 56,5 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
83 6.21 539 400 495 azetidin-1-il[3-(3,4-diclorofenil)imidazol[ 1,2-
’ ’ ’ b]piridazin-2-iljmetanona
84 16.7 7 84¢ 444 977¢ azetidin-1-il[3-(3-clorofenil)imidazo[1,2-b]
’ ’ ’ piridazin-2-iljmetanona
85 256 87 3¢ 472 6700° 3-(4-clorofenil)-N-etilimidazo[1,2-b] piridazin-2-
’ ’ ’ carboxamida
azetidin-1-il[3-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-
86 583 .12 250 179 iljimidazo[1,2-b]piridazin-2-iimetanona
N-ciclopropil-3-[6-(difluorometoxi)piridin-3-
87 240 173 397 6790 ilJimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
3-(1,3-benzoxazol-6-il)-N-ciclopropilimidazo
C C
88 45,0 39,2 136 10400 [1,2-b]piridazin-2-carboxamida
N-ciclopropil-3-(7-metil[1,2,4]triazolo[1,5-a]
89 829 333 3760 > 17200 piridin-6-il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
3-(4-ciano-3-fluorofenil)-N-
90 21,4 43,7 25,5 2620 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
azetidin-1-il[3-(4-cloro-2,5-
91 12,6 36,9 80,0 2250 difluorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-
illmetanona
3-(4-ciano-2,5-difluorofenil)-N-
92 5,52 21,0 42,5 > 1440 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida
93 629 276 134 4110 3-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-metilimidazo[1,2-
’ b]piridazin-2-carboxamida
94 249 253 650 5380 3-(4-cloro-3-fluorofenil)-N-metilimidazo [1,2-
’ ’ b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-cloro-2-metilfenil)-N-etilimidazo [1,2-
95 ND 306 ND 14800 b]piridazin-2-carboxamida
96 458 332 29 2 908 3-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-etilimidazo [1,2-

b]piridazin-2-carboxamida
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Datos bioldgicos para los Ejemplos 1- 104.

PDE4D
Numero | PDE4AFL | PDE4BFL | PDE4CFL FL
de humana; humana; humana; humana; Nombre IUPAC
ejemplo | Clso (NM)® | Clso (nM)® | Clso (NM)P ClI50
(nM)°

3-(4-cloro-5-fluoro-2-metilfenil)-N-(propan-2-

97 548 233 20,0 > 1850 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-N-

98 26,0 62,7 107 3320 etilimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida

3-(4-ciano-5-fluoro-2-metilfenil)-N-(propan-2-
99 198 36,2 138 1550 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida

3-(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-(propan-2-
100 ND 49.1 ND 766 il)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
101 2682 861 11792 > 25900 | 3-(4-clorofenil)-N-(pirimidin-2-iljimidazo [1,2-
b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-clorofenil)-N-(ciclopropilmethil)imida
102 59.9 103 76,0 5010 zo[1,2-b]piridazin-2-carboxamida
103 627 249 203 1550 3-(4-clorofeni|l)-.N-(‘! H-pirazol-5-i|)imidazo [1,2-
b]piridazin-2-carboxamida
3-(4-cloro-3,5-difluorofenil)-N-
104 <0,488 1,59 4,69 145 ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida

a. Los valores representan 1 determinacion
b. Los valores representan la media geométrica de 2-9 determinaciones, salvo que se indique otra cosa.
c. El valor representa la media geométrica de = 10 determinaciones
ND. Valor no determinado
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

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

R' se selecciona entre el grupo que consiste en -(CHy)m-cicloalquilo (C3-Cs), -(CH2)m-heterocicloalquilo (de 4 a 10
miembros), -(CHz)m-arilo (Ce-C10) y -(CH2)m-heteroarilo (de 5 a 14 miembros)-, y, donde sea quimicamente
permisible, los restos cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros, arilo (Cs-C10) y heteroarilo (de 5
a 14 miembros) estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco R?,

cuando esta presente, cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C-Ce¢) opcionalmente sustituido, alquiltio (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cs)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R?), -N(R*)(C=(0O)R®), -C(=O)N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R?), -C(=0)-R*, -C(=0)-
OR*y cicloalquilo (C3-Cs) opcionalmente sustituido;

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, ciano,
hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C,-Cg) opcionalmente sustituido, alquinilo
(C2-Cs) opcionalmente sustituido, alquiltio (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C4-Cs) opcionalmente
sustituido, -N(R*)(R%), -N(R*)(C=(0)R?), -C(=O)N(R*)(R®), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R* y -C(=0)-OR*,

R* y RS cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo (C4-Cs)
opcionalmente sustituido;

Cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo (C4-Cs)
opcionalmente sustituido, -(CH>).-cicloalquilo (Cs-Csg), -(CH>) »-heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros), -(CH2).-
arilo (Ce-C10) y -(CH2)n-heteroarilo (de 5 a 10 miembros)-, y, donde sea quimicamente permisible, los restos
cicloalquilo (C3-Cs), heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros, arilo (Cs-C1o) y heteroarilo (de 5 a 10 miembros)
estan opcionalmente sustituidos con de uno a cinco R8; o

R® y R” tomados junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros) vy,
donde sea quimicamente permisible, el heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros) esta opcionalmente sustituido
con de uno a cinco R?;

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C2-Ce¢) opcionalmente sustituido, alquiltio (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C4-Cs)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0O)R®), -C(=O)N(R*)(R%), -C(=0)-O-N(R*)(R?%), -C(=0)-R* y -
C(=0)-OR%

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, alquenilo (C2-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C-Ce¢) opcionalmente sustituido, alquiltio (C+-Cs) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cs)
opcionalmente sustituido, -N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0O)R®), -C(=O)N(R*)(R%), -C(=0)-O-N(R*)(R?), -C(=O)-R* y -
C(=0)-OR%

b esta representado por un nimero entero seleccionado de 0, 1, 2 0 3;

m esta representado por un nimero entero seleccionadode 0, 10 2;y

n esta representado por un nimero entero seleccionado de 0, 1, 2, 3 0 4.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m
es 0 y R' es un heterocicloalquilo (de 4 a 10 miembros) opcionalmente sustituido con de uno a tres R?, en donde el
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que consiste en azetidinilo, dihidrofuranilo,
dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotriazinilo, tetrahidropirazolilo, tetrahidrooxazinilo,
tetrahidropirimidinilo, octahidrobenzofuranilo, octahidrobenzoimidazolilo, octachidrobenzotiazolilo, imidazolidinilo,
pirrolidinilo,  piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, isotiazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiazinilo, tetrahidrotiadiazinilo, tetrahidrooxazolilo, morfolinilo, oxetanilo,
tetrahidrodiazinilo, oxazinilo, oxatiazinilo, quinuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, dihidrobenzodioxinilo,
benzodioxolilo, benzoxazinilo, indolinilo, dihidrobenzofuranilo, tetrahidroquinolilo, isocromilo, dihidro-1 H-isoindolilo,
2-azabiciclo[2.2.1]heptanonilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo y 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m
es 0 y R' es un arilo (Ce-C1o) opcionalmente sustituido con de uno a tres Ry, en donde el arilo (Ce-C1o)
opcionalmente sustituido es fenilo o naftilo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
arilo (Ce-C10) opcionalmente sustituido, es fenilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que m
es 0 y R' es un heteroarilo (de 5 a 14 miembros) opcionalmente sustituido con de uno a tres R?, en donde el
heteroarilo (de 5 a 14 miembros) opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que consiste en triazolilo,
imidazolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4, 1,2,5, o 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzoimidazolilo,
benzotienilo, benzoxadiazolilo, benzotiazolilo, isobenzotiofuranilo, benzotiofuranilo, benzoisoxazolilo, benzoxazolilo,
benzodioxolilo, furanopiridinilo, purinilo, imidazopiridinilo, imidazopirimidinilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolopirimidinilo, tienopiridinilo, triazolopirimidinilo, triazolopiridinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, oxocromenilo y 1,4-benzoxazinilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
heteroarilo es un heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 a 10 miembros) seleccionado del grupo que consiste en
triazolilo, imidazolilo, pirazolilo piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazolopiridinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolopirimidinilo o quinoxalinilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
heteroarilo se selecciona entre:

i) un heteroarilo que contiene nitrégeno (de 5 miembros); o
ii) un heteroarilo que contiene nitrdgeno (de 6 miembros).

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde cada R? se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, oxo,
ciano, hidroxi, alquilo (C+-Cs) opcionalmente sustituido y alcoxi (C1-Cs) opcionalmente sustituido.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R?
se selecciona entre:

i) un halégeno seleccionado de entre fltor o cloro;

ii) un alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido seleccionado de entre metilo, etilo o propilo, y el metilo, etilo y
propilo estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de fltor; o

i) un alcoxi (C4-Cs) opcionalmente sustituido seleccionado de entre metoxi, etoxi o propoxi y el metoxi, etoxi y
propoxi estan opcionalmente sustituidos con de uno a tres atomos de fluor.

10. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que R® y R’ se selecciona cada uno independientemente de entre el grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido, -(CHz)n-cicloalquilo (C3-Cs), -(CHa)s-arilo (Ce-C1o) y -(CH2)n-
heteroarilo (de 5 a 6 miembros) y donde sea quimicamente permisible, los restos cicloalquilo (C3-Cg), arilo (Cs-C1o) ¥y
heteroarilo (de 5 a 6 miembros) estan opcionalmente sustituidos con de uno tres R o

R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros) v,
donde sea quimicamente permisible, el heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros) esta opcionalmente sustituido con de
uno a tres R®;

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C>-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C2-Ce) opcionalmente sustituido, alquiltio (C1-Cg) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cg) opcionalmente
sustituido, -N(R*)(R%), -N(R*)(C=(0)R?), -C(=O)N(R*)(R%), -C(=0)-O-N(R*)(R%), -C(=0)-R* y -C(=0)-OR*; y

cuando esta presente, cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, oxo,
ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido, alquenilo (C>-Cs) opcionalmente sustituido,
alquinilo (C2-Ce) opcionalmente sustituido, alquiltio (C1-Cg) opcionalmente sustituido, alcoxi (C1-Cg) opcionalmente
sustituido, -N(R*)(R®), -N(R*)(C=(0)R?), -C(=O)N(R*)(R®), -C(=0)-0O-N(R*)(R%), -C(=0)-R*y -C(=0)-OR*.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
uno de R® y R’ es hidrogeno y el otro es un alquilo (C1-Cg) opcionalmente sustituido seleccionado del grupo que
consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo, y el metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, pentilo y hexilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de fltor.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que

uno de R® y R7 es hidrogeno y el otro es -(CHa)n-cicloalquilo (Cs-Cs) seleccionado de entre ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclooctilo o biciclo[1.1.1]pentilo, en donde el cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con
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de uno a tres R8.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
queuno de R® y R7 es hidrogeno y el otro es -(CHy)q-arilo (Ce-C1o), en el que el arilo esta opcionalmente sustituido
con de uno a tres R8.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
uno de R® y R’ es hidrogeno y el otro es -(CHy)-heteroarilo (de 5 a 6 miembros seleccionado de triazolilo,
imidazolilo, furanilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4, 1,2,5- o 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolilo, tiofenilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo o piridazinilo, en el que el heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con de uno a tres R®.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10-14 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno,
0xo0, ciano, hidroxi, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido y alcoxi (C1-Cs) opcionalmente sustituido.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
R® y R” tomados junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo (de 4 a 6 miembros)
opcionalmente sustituido con de uno a tres R° en el que el heterocicloalquilo se selecciona de entre azetidinilo,
tetrahidropirazolilo, tetrahidrooxazinilo, tetrahidropirimidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo o
pirrolidinilo.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 16 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el
heterocicloalquilo es azetidinilo.

18. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 16-17 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la que cada R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno,
oxo0, ciano, hidroxi, alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido y alcoxi (C1-Cs) opcionalmente sustituido.

19. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que b es un nimero entero seleccionado de 0, 1 0 2, y, cuando esta presente, cada R se
selecciona independientemente del grupo que consiste en halégeno, ciano, hidroxi, -SFs, nitro, alquilo (C1-Ce)
opcionalmente sustituido y alcoxi (C+-Cg) opcionalmente sustituido.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, que es azetidin-1-il[3-(4-clorofenil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-ijmetanona o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de la reivindicacion 1, que es 3-(6-cianopiridin-3-il)-N-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de la reivindicacion 1, que es N-ciclopropil-3-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)imidazo[1,2-
b]piridazine-2-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de la reivindicacion 1, que es 3(4-cloro-2,5-difluorofenil)-N-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-2-
carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la reivindicacion 1, que es 3-(4-cloro-2-metilfenil)-N-[(1R,2S)-2-fluorociclopropillimidazo[1,2-
b]piridazin-2-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de la reivindicacion 1 que es 3-(4-cloro-5-fluoro-2-metilfenil)-N-(propan-2-il)imidazo[ 1,2-b]piridazin-
2-carboxamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-25 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

27. Un compuesto de Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, para uso en el tratamiento de un paciente que padece una enfermedad o
afeccion mediada por la isoforma PDE4B, en donde dichas enfermedad o afecciéon se seleccionan de esquizofrenia,
depresion, ansiedad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, inflamacion, ictus, asma, enfermedad cerebrovacular y conjuntivitis alérgica.

28. Un compuesto de Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno del
sistema nervioso central (SNC), neuroinflamatorio, autoinmune o inflamatorio.
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29. Un compuesto de la reivindicacion 28 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o un trastorno del sistema nervioso central (SNC).
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