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Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia‘ bajo el Reporte

Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON

La presente invencion se refiere nuevos derivados que inhiben la tirosina-
quinasa de Bruton (Btk) y son utiles para el tratamiento de enfermedades autoin-
munes e inflamatorias, causadas por una activacion aberrante- de las células B.
Los nuevos derivados de la 6-(2-hidroximetil-fenil)-2-metil-2H-piridazin-3-ona aqui
descritos son utiles para el tratamiento de la artritis.

Las proteina-quinasas constituyen uno de los grupos mas grandes de en-
zimas humanas y regulan muchos procesos de s'er"ializacién diétintos mediante la
adicion de grupos fosfato a las proteinas (T. Hunter, Cell 50, 823-829, 1987). De
modo espec'ifico, las tirosina-quinasas fosforilan el resto fendlico de los restos
tirosina de las proteinas. El grupo de las tirosina-qﬁinasas incluye miembros que
controlan el crecimiento, la migracién y diferenciaciéon de las células. Una activi-
dad anormal de las quinasas puede intervenir en un gran numero de enfermeda-
des humanas, incluidos los canceres y las enfermedades autoinmunes e inflama-
torias. Debido a que las proteina-quinésas se hallan entre los reguladores clave
de la sefalizacion celular, constituyen una diana cuando se pretende modular la
funcion celular con inhibidores de quinasas de moléculas pequefias y, de este
modo, constituyen también una diana para el disefio de buenos farmacos. Ade-
mas del tratamiento de procesos patologicos medi'ados por Iaé quinasas, los in-
hibidores selectivos y eficaces de la actividad de Iaé quinasas son también utiles
para la inveétigacién de procesos de sefializacion celular y para la identificacion
de otras dianas de interés terapéutico.

Existen indicios suficientes de que las células B desempefan un bapel

clave en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. Las

' terapias basadas en proteinas que reducen los niveles de células B, por ejemplo

el Rituxan, son eficaces contra las enfermedades autoinflamatorias originadas por
autoanticuerpos, por ejemplo la ‘ar'tritis reumatoide [Rastetter y col., Annu. Rev.

Med. 55, 477, 2004). Por consiguiente, los inhibidores de las proteina-quinasas
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. que tienen un papel en la activacion de las células B podrian ser una terapia util

- para las patologias mediadas por las células B, por ejemplo la produccion de au-

~ toanticuerpos.

La sefalizacion con el receptor de células B (BCR) controla un abanico de
respuestas de las células B, incluidas la proliferacion y diferehciacic'm de las célu-
las maduras que producen anticuerpos. El BCR es uh punto regulador clave para
la actividad de las células B y una sefializacion aberrante puede provocar la des-
regulacion de la proliferacién de células B y la formacion de autoanticuerpos pato-
genos, que conducen a multiples enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. La
tirosina-quinasa de Bruton (Btk) es una quinasa no asociada a BCR, que se halla

proxima a membranas y situada inmediatamente después del BCR. Se ha consta-

. tado que la falta de Btk bloquea la sefalizacion del BCR y, por ello, la inhibicion

de la Btk podria ser una estrategia terapéutica util para bloquear los procesos
patolégicos mediados por las células B.

La Btk forma parte del grupo Tec de las tirosina-quinasas y se ha demos-
trado que es un regulador critico del desarrollo temprano de ias células B y de la

activacion y supervivencias de las células B maduras (Khan y col., Immunity 3,

- 283, 1995; Ellmeier y col., J. Exp. Med. 192, 1611,' 2000). La mutacién de la Btk

en seres humanos conduce al estado patolégico de la agammaglobulinemia unida
a X (XLA) (revisada por Rosen y col., New Eng. J. Med. 333, 431, 1995; y Lindvall
y col., Immunol. Rev. 203, 200, 2005). Estos pacientés tienen el sistema inmuno-
l6gico comprometido y presentan un desequilibrio en la maduracion de las células
B, niveles menores de inmunoglobulina y de células B periféricas, disminucion de
las respuestas inmunes independiente_s de las células T, .asi como una moviliza-
cién atenuada del calcio después de una estimula‘cién del BCR.

Se han obtenido también indicios del rol de la Btk en las enfermedades
autoinmunes e inflamatorias en modelos de ratones deficientes en Btk. En los

modelos murinos preclinicos de lupus eritematoso sistémico (SLE), los ratones
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6eficitarios de Btk presentan una mejora marcada en progreso de la enfermedad.
Ademas, los ratones deficitarios de Btk son resivstentevs a la artritis inducida con
éolégeno (Jansson y Holmdahl, Clin. Exp. Immunol. 94, 459, 1993). Se ha demos-
tlrado que un inhibidor selectivo de la Btk presenta una eficacia dependiente de la
éjosis en un modelo de artritis en ratones (Z. Pany col., Chem. Med. Chem. 2, 58-
61, 2007).

|
! La Btk se expresa también en células distintas de las células B que pue-

‘den intervenir en procesos patoldgicos. Por ejemplo, la Btk se expresa en masto-
citos y los mastocitos derivados de meédula 6sea deficientes en Btk ponen de ma-
lnifiesto el desequilibrio de la desgranulacion inducida por antigeno (lwaki y col., J.
EBioI. Chem. 280, 40261, 2005). Esto deindica qué la Btk podria ser util para tratar
<respuestas patolégicas a mastocitos, por ejemplo ia alergia y el asma. También
los monocitos de pacientes XLA, en los que esta ausénté la actividad de la Btk,
'presentan una menor produccién de TNF-alfa d_espués de la estimulacion (Hor-
'wood y col., J. Exp. Med. 197, 1603, 2003). Por consiguiente, la inflamacién me-
1d‘iada por el TNF-alfa podria modularse con inhibidores de la Btk de molécula
?pequeﬁa. Se ha publicado ademas que la Btk desempefa un pépel en la apdpto-
1sis (Islam y Smith, Immunol. Rev. 178, 49, 2000) y. segun esto los inhibidores de
fla Btk podrian ser utiles para el tratamiento de ciertos linfomas de células B y leu-
1cemias (Feldhahn y col., J. Exp. Med. 201, 1837, 2005). |

! La presente solicitud proporciona compuestos |nh|b|dores de la Btk de la

‘ formula | y métodos de uso de Ios mismos, que se describen a continuacion.

La solicitud proporciona un compuesto de la formula B



en la que:

— es un enlace sencillo o un doble enlace;

Xes CH, CH; 0 N; |

R es H, -R', -R'-R?%-R%, —R'-R® 0 -R*-R%;

R’ es arilo, heteroarilo, heteroarilo biciclico, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, hi-
droxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, amido,
ciano, oxo o haloalquilo inferior;

R? es ~C(=0), ~C(=0)0, —C(=0)NR?, -NHC(=0)O, ~C(R?),, -0, =S, —
C(=NH)NR? 0 —S(=0)y; |

cada R? es con independencia H o alquilo inferior;

R®es H o R%

R* es alquilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, amino, (alquilo inferior)-
amino, cicloalquil—afnino, di(alquilo inferior)-amino, arilo, arilalquilo, alquilari-
lo, heteroarilo, alquil-heteroarilo, heteroaril-alquilo, cibloa'lquilo, alquil-
cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterociclo-alquilo,
heterocicloalquil-alquilo, cicloalquilo biciclico, heteroéicloalduilo biciclico, es-
birociclbalquilo, espiroheterocicloalquilo, o espiroheterocicloalquilo biciclico,
cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo infe-
rior, haldgeno, (alquilo inferior)-amino, di(alquilo inferior)-amino, hidroxi, hi-

droxialquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo inferior, halégeno, nitro, amino,
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amido, acilo, ciano, oxo, sulfonilo, alquilsulfonilo inferior, guanidino, hidroxil-
amino, carboxi, carbamoilo, carbamato, haloalcoxi inferior, heterocicloalquilo

, o haloalquilo inferior; dos grupos alquilo inferior juntos pueden formar un ani-

: lto;

1 Y*es Y¥ Yy yi o yA.

| Y* es H o halégeno; |

| Y% es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por unb o} rhés sustituyentes elegi-

4 dos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino,

|
i

| ciano y alcoxi inferior;

" Y* es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes

elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior, h‘aloalq'uilo inferior, hal6-

geno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; y
l

- Y% es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi alqui-
l ‘ '
lo inferior o hidroxialquilo inferior;

i e .
. 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

l La solicitud proporciona un método para tratar un estado patologico infla-

' matorio y/o autoinmune que consiste en administrar a un paciente que lo necesite

| una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de la for-

ymula |.

| La solicitud proporciona una composicién farmacéutica que contiene el
:‘compuesto inhibidor de la Btk de la formula |, mezclado por lo menos con un vehi-

1cu|o, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se emplea aqui, el término “un” o “una” entidad indica una o mas
ide una entidad; p.ej., un compuesto indica uno o mas compuestos o por lo menos

‘ L4 M [ " 13 ” 111 (4 ” 113
;un compuesto. Como tales, los términos “un” (o “una”), “uno o0 mas” y “por lo me-

‘inos uno” pueden utilizarse indistintamente.

! La frase “tiene el significado definido antes” indica la definicion mas am-

'plia de cada grupo que se indica en la descripcion o en la reivindicacién mas am-
|
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plia. En todas las demas formas de ejecucion que se indican a cohtinuacién, los
sustituyentes, que pueden estar presentes en cada forma de ejecucién y que no
se definen explicitamente, conservan la definicién mas amplia que se indica en la
descripcion. |

Tal como se emplean en esta descripciéh, ya sea en una frase transitiva,
ya sea en el cuerpo de la reivindicacion, los términos “comprende(n)” y “compren-
der” deberan interpretarse como provistoé de un significado abierto. Es decir, los
términos deberan interpretarse como sinénimos de las frases “tienen por lo me-
nos” o “incluyen por lo menos”. Cuando se emplea en el contexto de un proceso,
el término “comprender” significa que el proceso incluye por lo menos los pasos
mencionados, pero puede incluir otros pasos adicionales. Cuando se emplea en el
contexto de un compuesto o compdsicién, el téermino “comprendér” significa que el
compuesto 0 composicion incluye por lo rhenos las céracteristicas 0 componentes
mencionados, pero puede incluir también otras caracteristicas o componentes
adicionales.

Tal como se emplea aqui, a menos qUe Sé indique explibitamente otra co-
sa, la conjuncion “o” se emplea en el sentido “inclusivo” de “y/0” y no en el sentido
“‘exclusivo” de “el uho, o el otro”. | |

El téermino “con independencia” se empléa aqui para indicar que una va-
riable se aplica en cualquier caso, con independencia de la presencia o la ausen-
cia de otra variable que tenga el mismo significado o un significado distinto dentro
del mismo compuesto. Por lo tanto, en un compuestb, en el QUe R” aparece dos
veces y se define como “con indepéndencia carbono o nitfégeno”, los dos R” pue-
den ser carbonos, los dos R” pueden ser .nitrégenos, o un'R” puede ser carbono y

-

el otro nitrogeno.
Si cualquier variable aparece mas de una vez en cualquier resto o formula
que represente y describa a los compuestos empleados o reivindicados en la pre-

sente invencion, su definicion en cada aparicion es independiente de su definicion
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en las demas apariciones. Ademas, las combinaciones de sustituyentes y/o varia-

bles solamente son permisibles si tales compuestos dan lugar a compuestos es-

tables.

Los simbolos “*” en el extremo de un enlace o “-----" trazados a través de
‘ un enlace indican en cada caso el punto de union de un grupo funcional o otro

:‘ resto quimico al resto de la molécula, de la que forma parte. Por ejemplo:

MeC(=0)OR*enel que R* = +—<] o +<]| —> MeC(00—<]
| .

i Un enlace trazado hacia el interior de un sistema ciclico (a diferencia del

‘; conectado a un vértice concreto) indica que el enlace puede unirse a cualquiera

‘: de los 4tomos adecuados de dicho anillo.-
i Los términos “opcional” u “opcionalmente” aqui empleados indican que el
iacontecimiento 0 circunstancia que se menciona a continuacion puede ocurrir,
‘ pero no de forma forzosa y que la definicidn incluye los casos en los que el acon-

b, : : - .
tecimiento o circunstancia suceden y los casos en los que no sucede. Por ejemplo
4

“opcionalmente sustituido” indica que el resto opcionalmente sustituido puede

L . : -
iincorporar un hidrégeno o un sustituyente.
5 Por ejemplo “enlace opcional” indica que el enlace puede estar presente o

\ ) .
'no y que la descripcion incluye a los enlaces sencillo, doble y triple. Si un sustitu-
( .

iyente se designa como “enlace” o “ausente”, entonces los atomos unidos a los
i

sustituyentes estaran unidos directamente entre si.

1 - ’

i El téermino “aproximadamente” aqui empleado indica en la region de, a
1

|

grandes rasgos, o bien en torno a. Cuando se emplea el término “aproximada-
{ ,

'mente” en combinacién con un intervalo numérico, entonces modifica este interva-
‘ ‘

lo extendiendo los limites superior e inferior del intervalo numérico determinado.
‘ .

En general, el término “aproximadamente” se emplea para modificar un valor nu-
!

'_(mérico por encima Yy por debajo del valor establecido con una variacion del 20 %.
!

|
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Ciertos compuestos de Ia'. formula | pueden presentar tautomeria. Los
compuestos tautémeros pueden existir en dos o mas especies interconvertibles.
Los tautdmeros prototrépicos resultan de la migraciéon de. un atomo de hidrégeno
unido con enlace covalente de un brimer atomo a un segundo. Normalmente los
tautdmeros estan en equilibrio, los intentos de aislar un téutémero individual pro-
ducen por lo general una mezcla, cuyés propiedad’es_ fisicas y quimicas sonl con-
sistentes con una mezcla de compuestos. La posi'ciénv dé equilibrio depende de
las propiedades quimicas de la molécula. Por ejemplo, en muchos aldehidos y
cetonas alifaticos, como puedan ser el acetaldehido, predomina Ié forma ceto,
mientras que en los fenoles predomina la forma enol. Lo.s tautomeros prototrépi-
cos habituales incluyen a los tautdmeros ceto/enol (-C(=0)-CH- « -C(-OH)=CH-),
amida/acido imidico (-C(=0)-NH- <> -C(-OH)=N-) y amidina (-C(=NR)-NH- < -C(-
NHR)=N-). Los dos ultimos son especialmente frecuentes en los anillos heteroarilo

y heterociclilo y la presente invencion abarca todas Ias formas tautdmeras de es-
tos compuestos.
Los términos técnicos y cientificos que se emplean aqui tienen los signifi-

cados que se les atribuyen normalmente entre los expertos en el ambito al que se

refiere la presente invencion, a menos que se definan de otro modo. Se hace refe-

rencia aqui a las diversas metodologias y materiales, que los expertos en la mate-

' ria ya conocen. Entre los manuales de referencia que definen los principios gene-

‘ rales de la farmacologia cabe mencionar el de Goodman y Gilman: The Pharma-

{

]:cological Basis of Therapeutics, 10é ed., McGraw Hill Companies Inc., Nueva York
‘}:(2001). Para llevar a la practica la presente invencioén se puedeh utilizar los mate-
1Lriales y/o métodos idéneos, que los expertos ya conocen. Sih embargo, se des-
icriben los materiales y métodos preferidos. Los materialés, reéctivos y similares

1
que se mencionan en la descripcidén que sigue y en los ejemplos pueden adquirir-

{
se a proveedores comerciales, a menos que se indique otra cosa.

1



20

25

-9-

Las definiciones aqui descritas pueden completarée para formar combina-
ciones quimicamente relevantes, por ejemplo “heteroalquilarilo”, “haloalquilhete-
roarilo”, “arilalquilheterociclilo”, “alquilcarbonilo”, “alcoxialduilo” y similares. Cuan-

do el término “alquilo” se emplea como sufijo después de otro término, por ejem-

plo en “fenilalquilo” o “hidroxialquilo”, esto se efectla para indicar un resto alquilo,

ya definido antes, que esta sustituido por uno o dos sustituyentes elegidos entre el
- otro grupo que se nombra especificamente. Asi p.egj. “fenilalquilo” indica un resto

. alquilo que tiene uno o dos sustituyentes fenilo e incluye, por tanto, al bencilo,

feniletilo y bifenilo. Un “alquilaminoalquilo” es un resto alquilo gue tiene uno o dos

- sustituyentes alquilamino. “Hidroxialquilo” incluye al 2;hidroxietilo, 2-hidroxipropilo,

1-(hidroximetil)-2-meti|prdpi|o, 2-hidroxibutilo, 2,3-dihidroxibutilo, 2-(hidroximetil),
| 3-hidroxipropilo, etcétera. Por consiguiente, tal como} se émplea aqui, el término
. “hidroxialquilo” define un subgrupo de restos heteroalquilo que se definen a conti-
| nuacioén. El término -(ar)alquilo indica un alquilo sin sustituir o un resto aralquilo. El

término (hetero)arilo o (het)arilo indica un resto arilo o un resto heteroarilo.

El término “espirocicloalquilo” se emplea aqui para indicar un grupo ci-

| cloalquilo espirociclico, por ejemplo el espiro[3.3]heptano. El termino espirohete-

-~ rocicloalquilo se emplea aqui para indicar un heter,ociclo_élquilo espirociclico, por
| ejemplo el 2,6-diaza-espiro[3.3Jheptano. |

.‘ Tal como se emplea aqui, el término “acilb” indica un grupo de la formula -
. C(=O)R, en la que R es hidrégeno o alquilo inferior,} aqUi definido. Tal como se
| emplea aqui, el término “alquilcarbonilo” indica un grupo de la formula C(=O)R, en
" la que R es alquilo aqui definido. Tal como se emplea aqui, el término acilo Cq¢
{ indica un resto -C(=0)R, que tiene 6 atomos de carbono. Tal como se emplea
| aqui, el término “arilcarbonilo” indica uh grupo de la férmula C(#Q)R, en la que R

' es un resto arilo; tal como se emplea aqui, el término “benzoilo” indica un resto

|

“arilcarbonilo”, en el que R es fenilo.

N2
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El término “éster” se emplea aqui para indicar un grupo de la férmula -
C(=0)OR, en la que R es alquilo inferior, aqui definido.

Tal como se emplea aqui, el término “alquilo” indica un resto hidrocarburo
saturado, monovalente, de cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 10
atomos de carbono. El término “alquilo inferior” indica un resto hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Tal como
se emplea aqui, “alquilo Cy.1¢" indica un resto alquilo formado por 1 - 10 carbonos.
Los ejemplos de restos alquilo incluyen, pero no se Iirhitah a: metilo, etilo, propilo,
i-propilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo o pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, heptilo y
octilo.

Cuando el término “alquilo” se emplea como sufijo después de otro térmi-
no, por ejemplo en “fenilalquilo” o “hidrdxialquilo”, esto indica que un resto alquilo,
ya definido antes, esta sustituido por uno o dos sustituyentes elegidos entre el
otro grupo que se menciona especificamente. Asi, p.ej., “fenilalquilo” indica un
resto R'R"-, en el que R’ es un resto fenilo y R” es un resto alquileno, que se defi-
ne en esta descripcién, dando por supuesto que el punto de union del resto feni-
laquilo se halla en el resto alquileho. Los ejemplos de restos arilalquilo incluyen,
pero no se limitan a: bencilo, feniletilo,' 3-fenilpropilo. Los términos “arilalquilo” o
“aralquilo” se interpretan de modo'sim'ilar, excepto que R es un resto arilo. Los
términos “(het)arilalquilo".o “(het)aralquilo” se interpretan de modo similar, excepto
que R’ es opcionalmente un resto arilo b a heteroarilo.

Los términos “haloalquilo” o “haloalquilo inferior” indican un resto hidro-
carburo de cadena lineal o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, en el
que uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado por uno o mas atomos
de halégeno.

Tal como se emplea aqui, el término “alquileno” o “alquilenilo” indica un
resto hidrocarburo saturado divalente lineal, de 1 a 1.0 atomos de carbono (p.€j.,

(CHz)a) 0 un resto hidrocarburo saturado divalente ramificado, de 2 a 10 atomos

135
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i etileno, butileno, 2-etilbutileno.

| -11-
. de carbono (p.ej., -CHMe- o -CH,CH(i-Pr)CH,-), a menos que se indique otra co-
| sa. Excepto en el caso del metileno, las valencias abiertas de un resto alquileno

. no estaran unidas al mismo atomo. Los ejemplos de restos alquileno incluyen,

l pero no se limitan a: metileno, etileno, propileno, 2-metil-propileno, 1,1-dimetil-

Tal como se emplea aqui, el término “alcoxi” indica un resto -O-alquilo, en

| el que alquilo tiene el significado definido anteriormente, por ejemplo metoxi, etoxi,

n-propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, incluidos
sus isomeros. Tal como se emplea aqui, “alcoxi inferior” indica un resto —O-
: alquilo, en el que alquilo es “alquilo inferior” ya definido anteriormente. Tal como

se emplea aqui, “alcoxi C4-1¢” indica un resto -O-alquilo, en el que alquilo es alqui-

lo C1-10.
E!l término “PCy3” indica una fosfina trisustituida por tres restos ciclicos.

Los términos “haloalcoxi” o “haloalcoxi inferior” indican un resto alcoxi infe-

| rior, en el que uno 0 mas atomos de hidrogeno se han reemplazado por uno o

mas atomos de halégeno. ‘

El término “hidroxialquilo” se emplea aqui para indicar"un resto alquilo o
un resto alquilo inferior, ya definidbs antes, en los que de uno a tres atomos de
hidrogeno de diferentes atomos de carbo"no se ha (han) reemplazado por grupos
hidroxilo. |

Los términos “alquilsulfonile” y “arilsulfonilo” se emplean aqui para indicar
un resto de la formula -S(=0O);R, en la que R es alquilo y arilo, respectivamente y
alquilo y arilo tienen los significados aqui definidos. El término “heteroalquilsulfoni-
lo” se emplea aqui para indicar un resto de la formula -S‘(=O)2R, en la que R es
“heteroalquilo”, aqui definido. _

Los términos “alquilsulfonilamino” y “arilsulfonilamino” se emplean aqui

para indicar un resto de la formula -NR'S(=O);R, en la que R es élquilo y arilo,

14
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respectivamente, R’ es hidrégeno o alquilo C4.3 y alquilo y arilo tienen los signifi-

O

zados aqui definidos.

Tal como se emplea aqui, el término “cicloalquilo” indica un anillo carboci-

clico saturado que tienede 3 a 8 étomos de carbono, p.gj. el ciclopropilo, ciclobuti-
|6, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohéptilo o ciclooctilo. Tal como se emplea aqui,
“Ecicloalquilo Cs.7” indica un cicloalquilo formado por 3 - 7 carbonos en el anillo
éarbociclico.

. El término “carboxi-alquilo” se emplea aqui para indicar un resto alquilo,
én el que un atomo de hidrégeno se ha reemplazado por un carboxilo, dando por
%upuesto qué el punto de unién del resto heteroalquilo se halla en un atomo de
éarbono. El término “carboxi” o “carboxilo” indica un resto -CO,H.

| El término “heteroarilo” o “heteroaromatico” tal como se emplea aqui signi-
fica un resto monociclico o biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo que tiene por lo
menos un anillo aromatico o parcialmente insaturado que contiene de cuatro a
ocho atomos por anillo, que incorpora uno o mas heteroatomos N, O o S, los de-
mas atomos del anillo son carbonos, dando por supuesto que el punto de unién
ael resto heteroarilo se halla situado en el anillo aromatico. Los expertos en qui-
mica organica ya saben que los ahillos heteroarilo tienen un caracter menos aro-
matico que sus oponentes constituidos exclusivaménte por atomos de carbono.
Por conS|gu|ente para los fines de esta invencion, un resto heteroarilo necesita
poseer solamente un cierto grado de caracter aromatlco Los ejemplos de restos
heteroanlo formados por heterociclos aromaticos monociclicos que tienen 5 6 6
atomos en el anillo y 1-3 heteroatomos incluyen, pero no se limitan a: piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, - pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, 4,5-dihidro-
oxazolilo, 5,6-dihidro-4H-{1,3]Joxazolilo, isoxazol, tiazol, isotiazol, triazolina, tiadia-
:zol y oxadiazolina, que pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o mas
isustltuyentes con preferencia uno o dos, elegidos entre hidroxi, ciano, alquilo,
:

lcoxi, tio, haloalcoxi inferior, alquntlo haldgeno, haloalquno alqullsulfmllo alquil-
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sulfonilo, haldégeno, amino, alquilamino, dialquilamino, aminoalquilo, alquilami-
noalquilo y dialquilaminoalquilo, nitro, alcoxicarbonilo y carbamoilo, alquilcarba-
moilo, dialquilcarbamoilo, arilcarbamoilo, alquilcarbonilamino y arilcarbonilamino.
Los ejemplos de restos biciclicos incluyen, pero no se limitan a: quinolinilo, isoqui-
nolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol, naftiri-
dinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridini|o‘ y bencisotiazol. Los restos biciclicos pue-
den estar opcionalmente sustituidos en ambos anillos; sin embargo, el punto de
union se hallé en el anillo que contiene un heteroatomo.

El término “arilo” indica un sistevma de anillo carbociclico aromético mono-
valente, mono- o biciclico, que contiene de 6 a 10 atomos de carbono en el anillo.
Los ejemplos de restos arilo incluyen al fénilo y al naftilo.

El término “heterociclilo”, “heterocicloalquilo” o “heterociclo” se emplea
aqui para indicar un resto ciclico saturado monovalente, que contiene uno o mas
anillos, con preferencia uno o dos anillos, incluidos los sistemas de anillo espiroci-
clicos, que contiene de tres a ocho étomos por anillos, e incorpora uno o mas
heteroatomos al anillo (elegidos entre N,‘ O y S(O)o-2), y:que' puede estar Opcio-
nalmente suétituido con independencia por uno 0 mas, con preferencia por uno o
dos sustituyentes elegidos entre hidroxi, 0xo, ciano, alquilo inferior, alcoxi inferior,
haloalcoxi ihferior, alquiltio, haldégeno, haloalquilo ihferior, hidroxialquilo, nitro,
alcoxicarbonilo, amino, alquilamino, alquilsulfonilo, érilSulf(_jnilo, alquilaminosulfoni-
lo, arilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, alquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, y las formas i6nicas de
los mismos, a menos que se indique otra cosa. Los ejemplos de restos heteroci-
clicos incluyen, pero no se limitan é: morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, azetidini-
lo, pirrolidinilo, hexahidroazepinilo,'voxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
oxazolidinilo, tiazolidinilo, isoxazolidinilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, quinucli-

dinilo e imidazolinilo y las formas i6nicas de los mismos. Los ejemplos pueden ser

16



14 -
también biciclicos, por ejemplo, 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octan.o, 2,5-diaza-biciclo-
[2.2.2]octano u octahidro-pirazino[2,1-c][1,4]oxazina.
En la presente solicitud se describen derivados de la 6-(2-hidroximetil-
fenil)-2-metil-2H-piridazin-3-ona que se ajustan a la férmula genérica |, cuyas va-

riables tienen los significados definidos antes:

La frase “tiene el significado definido antes” indica la definicion mas am-
plia de cada grupo que se indica en el resumen de la invencion, en la descripcion
detallada de la invencion o en la reivindicacion mas amplia. En todos los demas
aspectos, va}r‘iantes y formas de ejecucidn que se indican a continuacion, los susti-
tuyentes, que pueden estar presentes en cada forma de ejecucidén y que no se
definen explicitamente, conservan la definicion mas amplia que se indica en el
resumen de invencién, en la descripcidon detallada de la invencién o en la reivindi-
cacion mas amplia.

Los compuestos de la férmula general | inhiben Ia'vtirosin'-a-quinasa de Bru-
ton (Btk). La activacion de la Btk por quinasas situadas en una posiciéon anterior
(upstream) setraduce en la activacion de la fosfolipasa Cy, que, a su vez, estimu-
lacion la liberacién de los mediadores pro-inflamatorios. Los compuestos de la

formula general |, que incorporan cadenas laterales en forma de sistema ciclicos

17



-15 -
despliegan una actividad inhibidora inesperadamente intensa, si se compara con
los analogos que carecen de dichas cadenas laterales. Es notable que los sustitu-
yentes fluor en las cadenas laterales produzcan un auménto inesperado, aproxi-
madamente de 50-100 veces, de la potencia en la sangre humana total. Ademas,
la cadena lateral fluorada proporciona un aumento de la potencia, al tiempo que,
en combinacion con el nucleo de piridazinona de las moléculas, dichas moléculas
tengan un perfil de seguridad inesperadamente mejor, si se compara con el que
tienen los nucleos de piridinona. De modo especifico, las moléculas con nucleo de
piridazinona no sufren niveles inat_:eptables de _eniabe covalente, debidos a los
metabolitos reactivos durante el metabolismo. Los compuestos de la férmula | son
utiles para el tratamiento de la artri}tis y otras enfermedades inflamatorias o auto-
inmunes. Los compuestos de la féormula | son, pues, Utiles para el tratamiento de
la artritis. Los compuestos de la formula | son utiles para inhibir la Btk en las célu-
las y para modular el desarrolio de las células B. La presente invencion se refiere
ademas a composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de la formula
I mezclasod con vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente acepta-
bles. |

La solicitud proporciona un compuesto de la formula |,

en la que:

— es un enlace sencillo o un doble enlace;

8
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| Xes CH, CH, 0 N;
'Res H, -R', -R'-R>-R3 -R'-R® 0 -R*-R?;
| R' es arilo, heteroarilo, heteroarilo biciclico, cicloaquiIb o heterocicloalquilo, cada
' uno de ellos esta opcionalmente suétituido por uno o mas alquilo inferior, hi-
5 1 droxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi ihferior, halégéno, nitro, amino, amido,
ciano, oxo o haloalquilo inferior; |
| R? es —C(=0), -C(=0)0, ~C(=0)NR?, ~NHC(=0)0, -C(RZ’)Z, -0,-S, -
‘ C(=NH)NR? 0 ~S(=0),; |

' cada R? es con independencia H o alquilo inferior;

101 R3es Ho R*

R* es alquilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, amino, (élquilo inferior)-
| amino, cicloalquil-amino, di(alquilo inferior)-amino, arilo, arilalquilo, alquilari-
lo, heteroarilo, alquil-heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloaiquilo, alquil-

: 1 cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, hetérocicloalquilo, alquil-heterociclo-alquilo,

15; heterocicloalquil-alquilo, cicloalquilo biciclico, heterocicloalquilo biciclico, es-

[ pirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo, o espirohetérocicloalquilo biciclico,
i cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno .o mas alquilo infe-
{ rior, haldgeno, (alquilo inferior)-amino, di(alquilo inferior)-amino, hidroxi, hi-
' droxialquilo inferior, alcoxi inferior; alcanoilo -infefior, halégeno, nitro, amino,
201 amido, acilo, ciano, oxo, sulfonilo, alquilsulfonilo inferior, guanidino, hidroxil-
amino, carboxi, carbamoilo, carbamato, haloalcoxi inferior, heterocicloalquilo
! 0 haloélquilo inferior; dos grupos alquilo inferior juntos pueden formar un ani-
llo;
{ Y es Y4a, Y4b’ yée 0 Y4d;
25 Y*H o halogeno:
Y* es alquilo inferior, opcionalmenté sustituido por uno 0 mas sustituyentes eklegi-
4' dos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halogeno, hidroxi, amino,

ciano y alcoxi inferior;
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Y* es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes

i elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo inferior, hald-
geno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; y

Y* es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi alqui-

5 lo inferior o hidroxialquilo inferior;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
| Se da por supuesto ademas de cualquier forma de ejecucion relativa a un

resto especifico R, X y Y* aqui descrito, puede combinarse con cualquier otra

forma de ejecucion de otro resto R, X y:Y4 aqui descrito.

10 La solicitud proporciona un compuesto de la féormula |, en la que — es

' un doble enlace; y X es N.

La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es

un enlace sencillo; y X es CH,.

La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es

15 un doble enlace; y X es CH.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es

un doble enlace; X es N; y R es -R'-R®,

Q | La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es

un doble enlace; X es N; R es -R'-R?; y R’ es piridilo.

| un doble enlace; X es N; y R es -R'-R*-R®,

La solicitud proporciona un- compuesto de I_a formula I, enlaque — es
| un doble enlace; X es N; R es -R'-R?*-R% y R es piridilo. -
| La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es
25! un doble enlace; X es N; R es _R'-R%: R' es piridilo yR3>es R*.

| La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es

un doble enlace; X es N; R es -R'-R*-R?; R’ es piridilo y R® es R*.

20, La solicitud proporciona un compuesto de la formula I, en la que = es
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La solicitud proporciona un'comp_uesto de la formula |, en la que — es

un doble enlace; X es N; R es -R'-R?; R! es piridilo, R® es R*e Y es Y.

La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es

un doble enlace; X es N; R es -R'-R?>-R%; R' es piridilo, R®es R*e Y es Y*.

La solicitud proporciona un compuesto de la féormula |, en la que — es
un doble enlace; X es N; R es -R'-R%-R3: R’ es piridilo, R? es —C(=0), —-C(R?),, -
O-, -S-, -S(=0),, R®es R*e Y es Y*.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es
un doble enlace; X es N; R es -R'-R?>-R3; R' es piridilo, R? es —-C(=0), R®es R* e

Y es Y,

La solicitud proporciona un cbmpuesto de la férrhula I, en la que — es
un doble enlace; X es N; R es -R'-R®; R’ es piridilo, R® es R* e Y* es tert-butilo.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula 'l, en la que — es
un doble enlace; X es N; R es -R'-R*-R3; R es piridilo, R® es R* e Y*° es tert-

butilo.

La solicitud propbrciona un compuesto de la férmula }I, en la que — es
un doble enlace; X es N; R es -R'-R*R% R’ es piridilo; R® es RY y RZ es -
S(=0)», dicho R* es alquilo inferior.

La solicitud proporciona un'corhpuesto de la féormula |, en la que — es
un doble enlace; X es N; R es -R'-R?>-R? R’ es piridilo; R* es —C(CHs),; R® es
R* y R* es (alquilo inferior)-amino, di(alquilo inferior)-amino, o-heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido por uno o mas aiquilo inferior.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es

un doble enlace; X es N; R es -R'-R*>-R% R’ es fenilo o piridilo; R? es -C(=0); R®

es R% y R* es morfolina o piperazina, opcionalmente sustituido por uno o mas -

alquilo inferior.

La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es

un doble enlace; X es N: e Y* es tert-butilo.

2
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La solicitud proporciona un compuesto de la férmula I, en la que — es

un enlace sencillo; X es CH»; e

|
t

Y4 es Y

en el que Y° e Y® son con independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo inferior.

| La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es
un doble enlace; X es CH; e

; Y4 es Y
!

"en el que Y® y Y® son con independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo inferior.

La solicitud proporciona un compuesto de la féormula |, en la que — es

_un doble enlace; X es N; e Y* es

Y’

&

. en el que Y® es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es

un doble enlace: X es N: e Y* es

'

*—-N\
| Y6

en el que Y° y Y® son con independencia H o alquilo inferior.
_ La solicitud proporciona un compuesto de la férmula II, Aen la que — es
un doble enlace; X es N; Y* es tert-butilo; R es -R'-R%; R es piridilo o pirazblopi—
razina; R® es R% y R* es alquilo inferior, heterocicloalquilo o alquil-heterociclo-

alquilo opcionalmente sustituidos.
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La solicitud proporciona un compuesto de la férmula |, en la que — es

:un doble enlace; X es N, Y* es tert'-but.ilo; R es -R'-R’-R?; R! és piridilo; R? es —
4

' heterocicloalquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas alquilo inferior.

C(CH3)2; R® es R*% y R* es (alquilo inferior)-amino, di(alquilo inferior)-amino, o
; La solicitud proporciona un compuesto de la formula |, en la que — es
'un doble enlace; X es N; Y* es tert-butilo; R es —-R'-R?-R>; R! es piridilo; R® es ~
1 : '

C(=0); R® es R* y R* es heterocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo biciclico

| opcionalmente sustituidos.

I La solicitud proporciona un compuesto de la formula I, en la que — es
| un doble enlace; X es N; Y* es terfabutilo; R es —R1—R2—R3; R' es piridilo; R? es —
' C(=0); R* es R* y R* es morfolina o piperazina opcionalmente sustituidas.

,< La solicitud proporciona un compuesto de la férmula | elegido entre el

| grupo formado por:

6-teﬁ-butil-2-(3-{5-[5-(1 -etilamino-1-metil-etil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
aihidro-piridazin-3-i|}-2-hidroxi-metiI-feniI)-8-quor-2H-fta|azin-1-ona;
ﬁ—tert-bUtiI—8—ﬂubr-2-(2-hidroximetiI-S-{1-meti|-5-[5-(mo'_rfolina¥4-carboniI)-piridin-é-
;‘i|amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-34iI}-fe nil)-2H-ftalazin-1-ona;

1:6-tert-butil-8-ﬂ uor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1 -m etil-6-
joxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|]-feni|}-2H-ftalazin-1 -0na; |

;6-tert-butil-8-ﬂ uor-2-(2-hid roximetil—3-{5-[5-(3-m etoxi-azetidih-1 -iIfnetil)—piridin-Z-
ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

“ 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-(8-meti|-3,8-diaza-biciclo[3.2. 1]oct-

1 3-ilmetil)-piridin-2-il-amino}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

; 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-'1 ,1-dimetil-etoXi)-piridiﬁ-2-i'lamino]-1 -metil-6-oxo-
i 1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

_‘ 2-{3-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-
:ihidroximetil-fenil}-6-tert-butiI-8-f|uor-2H-ftaIazin-1-ona;’ :

1

|
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6-tert—butil-2-{3-[5-(5-dimetiIaminometil-piridin-Z-iIamino)-1 -meti-l-6-ox0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-2-(3-{5-[(1R,5S)-5-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-
6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo0-2,3-
dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida;
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-6-0xo-5-(5-trifluormetil-pirazin-2-ilamino)-
1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona; |
6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hid rox-i_-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3—iI}-2-hidroximetiI-fenil)-2H-ftalazin.-1 -ona,
2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1 -métil-6-oxo-1 ,6-dihidro-
piridazin-3-i|}-2-hidroxi-metil-feniI)-6-tert—butil-8-fluorF2H-ftaIazin-1 -ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metf|-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propio-
nitrilo;
6-tert-butiI-8-ﬂuor—2-(3-{5-[5-((S)-2-h id roxi-3-metoxi-propoxi);piridin-2-i|am inoJ-1-metil-
6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-buti|-8-f|uor-2-(3-{5-[5-((R)-2-hidroxi-3-metoxi-propoxi)-piridin-2-ilam ino]-1-metil-
6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S )- 1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3~_i|}-féniI)-2H-ﬁé|azin-1 -ona;
6-ter‘(-buti!—8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3-{1-rhetil-5-[5-((R)-1-metiI-pirroIidin-2-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-'il}-fe_nil)-2H-ftaIazin-1-oha; |
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-il)-2-hid'roximetiI-feniI]-2-metil-3-oxo-2,3—

dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida;
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;6-tert-buti|-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5‘-(4-hidroxi-4-meti|-piperidina-1-carbonil)-

' ;piridin-2-i|amino]—1-metil-6—oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fenil)-2H-ftaIazin-1-ona;
' 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-espiro[3.3]hept-2-
il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

1
. 6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

1: 6-tert-butil-8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3-{1-meti|-6-oxo-v5-[5-(propano-2-sulfoniI)-piridin-2-

l ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

| 6-tert-butil-8-fluor—2—(3-{5-[5-(2—hidroxi-etilsuIfanil)-piridin-2-ilamiho]-1-metil-6—oxo-1 ,6-

. dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

;‘ 6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-etanosulfonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-

‘| 1,6-dihidro—piridazin-3-il}-2-hidroximetiI-fenil)-2H-ftaIazin-1-ona;

f 6-tert—butiI-8-ﬂuor—2-(2-hidroximetil—3-{5—[5—(4-isopropil-piperazin-1-i|)—piridin-2-i|amino]-
1 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

i 6-tert-butil-8-f|uor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(1,-meti|-pirroIidin-3-iI)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3fi|}—feni|)-2H-fté|azin-1 -dna;
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1’-isopropil-1’,2",3',4’,5',6'-hexahidro-

| [3,4’]bipiridinil—6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-i|]—feniI}-2H-fta|azin-1-

| ona: '
6-tert-butil-2-{3-[5-(1'-etil-1 ’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil'-6-ilamino)-1 -metil-6-
0xo0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|]-2-hidroximétiI—fenil}-8-fluor¥2H-ftalazin-1 -ona;
6-tert-butil-2-{3-[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona; '

] 6-tert-buti|-8-ﬂuor—2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[-5-((S)-1-metil-pirrolidin¥3-il)-piridin-2-
4: ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluOr—2-(2-hidroximetil-3-{1-met‘il-5-[5-((R)-1-metil-pirroIidin-3-i|)—piridin-2-

i ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazinQSfiI}-fenil)—2H-ftaIazin-1 -ona;

25
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6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-5-(4-metil-3,4, 5,6-tetrahid_ro-2 H-
[1,2']bipirazinil-5'-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-2-{3-[5-(5-ciclobutilaminometil-pirazin-2-il-amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-hidroxi-metil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert—butiI-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-etoXi)-pirazin-Z-ii-a.mino]-1 -metil-6-oxo-1,6-
dihid ro-piridazin-3-i|}-2-hidroxi-metiI-fénil)—8-ﬂuor-2 H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil )-pirazin-
2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-di-hidro-piridazin—3-i|}-feniI)—2H'—fta|azin-1 -ona;
6-tert-butiI-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-'1 ,1-dimetil-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-

oxo-1,6-dihid ro;piridazin-3-i|}-2-hidrox_imetil-feniI)-8-fluor—2H-ftaIazin-1 -ona;

: 6-tert-butiI-2-(3-{5-[6-(2-dimetilamino-v1,1-dimetiI-etoXi)—piridazin-3-i|amino]-1-metil-6-

0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}-2-hidroXimetiI-feniI)-8-f|uor-2H-ftaIazin-1 -0na;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[6-( 1-metil-piperidin-4-il)-piridazin-3-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; |
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hid roximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazi‘_n-1-iImetiI)—piridin-Z-
ilamino]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1 -ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-[2-hidroximetil-3-(5-{5-[(2-metoxi-etil-amino)-metil]-piridin-2-
ifamino}-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|)—fenil]-2H.-ftalazin'-1 -ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-iimetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona; |

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hid roximetiI-3-[5-(5.-{[(2-metoxi-eti|)-metil-amino]-metil}-piridin-
2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona; |
6-tert-buti|~8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-meﬁI-5-[6-(4-metil-piperazin-1-iI)-piridazin-3-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hid roximetil-3-{1 -metil-5-[6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
bicic|o[2.2.1]hept-2-i|)-piridazin-3-ilarhino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;
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2-(3-{5-[5-(azetidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1 -méti|-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-
iI}-2-hidroximetiI-feniI)-6-tert-butiI-8-f|Uor-2H-ftaIézin¥1 -ona; |
6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-1 A6-tiomorfolina-4-carboniI)-piridin-2-ilamino]-1 -metil-
6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]heptano-6-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil—8-f|uor-2-(2-hidroximetil-3-{1—metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza- |
espiro[3.3]heptano-2-carbonil)-piridin-2-il-amino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona; _
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hid roximetiI-fenil]-2-metil-3-o$<o—2,3-
dihidro-piridazin-4-ilamino}-N-(2-dimetilamino-etil)-nicotinamida;
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-
dihidro-piridazin-4-i|amino}-N-(2-hidroxi-etiI)-N-metil._-niCOtina‘rnida;
1-(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-il)—2-hidroximeti‘l-feniI]—2-metil-3-oxo-
2,3—dihidro-piridazin-4-i|amino}-piridin-a-3-carboniI)-azetidina¥3-carbonitrilo;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fenil)-2H-ftaIazin-1 -ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hid roxi-piperidi'r_\a-1 -carbonil)—piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; .
6-tert—buti|—8-fluor—2-(2-hidroximetil-3-{1-‘metil—5—[5—(4—me‘til-piperazin—1-iI)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; | |
| 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1 ,2-dihidroxi-etiI)-pirazin-2-i|;amind]-1 -metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-i |}—2—hidroxi-metil-fenil)—8-fluor-2H-ftéIazi n-1-ona;
2-{3-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-1-metil-1 H-pirazol-3-‘ilamino)'-1 -metil—6-ox6-1 ,6-dihidro-
piridazin-3-iI]-2-hidroximetiI-feniI}-6§tert-butiI-8-quor-2H-ftaIazin-1 -ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1 -metil-5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazo|o[1 ,9-

aJpirazin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro;piridazin-3-iI]-fenil}-2H-ftaIazin-1 -ona;

[
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- B-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-
{ pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-
| ona; |
6-tert-butil-8-fluor-2-{3-[5-(1 ’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)—1 -metil-6-
‘_ oxo-1,6-_dihidrofpiridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-2H-ﬁa|azin_—1-ona; '
B-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1’-metanosulfonil-1’,2’,3',4’,5',6’-hexahidro-
[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3—iI]-fehil}-2H-ftaIazin-1 -
{ ona;
: 2-{3-[6-(1"-acetil-1",2’,3',4',5’,6'-hexahidro-[3,4 ]bi-piridinil-6-itamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
- dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert—butiI-8-f|uor—2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-44meti|-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
- [1,3’]bipiridinil-6’-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3—iI];fenil}-2H-fta|azin-1 -
ona; : |
6-tert-butiI—8-fluor-2-{2-hidroximetiI-3-[5-(4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,3'|bipiridinil-

6’-ilamino)-1-metil-6-0xo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

|

i ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1R,5S)-3-metil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-6-0xo-1 ,6-dihidr_o-‘pirid'azinv—3-iI}-fenil)-2H-

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1’-metil-1’,2’,3’,4’,5',6"-hexahidro-
‘ [3,4’]bipiridini|-6-ilamino)-6-oxo-1,6-'dihidro-piridazin-3-il]-feniI}-2H-ftaIazin-1-ona;
6-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihidroxi-propil)-1H-pirazol-3-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
- dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
. 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-2-il-amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona; :
{ 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[1 -(2-hidroxi-2_-m'eti|-probi|)_—1 H-pirazol-3-

5 ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
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2-(8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1"-metil-1,2’,3',4',5',6"-hexahidro-
. [3,4']bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-1-oxo-1 ,2-dihidro-iéo-

: quinolin-6-il)-2-metil-propionitrilo;
|

{ 2-(2-{3-[5-(5-aietidin-1 -ilmetil-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-
“ piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-1-oxo-1 ,2-d‘ih.vidr‘o-isoquinolin-6-i|)—2-meti|-

fl propionitrilo;

‘1 2-[2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-il-amino]-1-metil-6-ox0-1,6-

.‘. dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il]-2-

<
metll propionitrilo;

|2 -(8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil- 5- -(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-

la]plrazm -2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-

'6-il)-2-metil-propionitrilo;
" .
6-(6-{3-[6-(ciano-dimetil-metil)-8-fluor-1-oxo-1H-isoquinolin-2-il]-2-hidroximetil-fenil}-2-

'metll 3- -OXO0- -2, 3 dihidro-piridazin-4-ilamino)-N,N-dimetil-nicotinamida;

Q-[B-fluor- -(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-ilamino]-

|
ﬁ-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1 ,2-dihidro-isoquino|in-6-i|]-2-meti|-

propionitrilo;
|

2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-ilamino]-
é-oxo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1 ,2;dihidro-isoqu'inolin-6-il]-2-metil-
[t_)ropionitrilo; | .
?—[2—(3-{5-[5-(2-azetidin-1-i|-1 1-dimetil-etoxi)-piridin-2-il-amino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dlhldrO piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil- fenll) 8-fluor-1-ox0-1,2,3,4- tetrahidro- isoquinolin-
6 -il]-2-metil-propionitrilo;
2-(8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-
a"‘]pirazir_\-Z-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-
éﬂ-il)—2-metil-propionitrilo;

|

|
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é-teﬂ-butiI-8-fluor—2—{2-hidroximetil-3-[1 -metil-5-(1'-oxetan-3-il-1',2’,3',4’,5',6'-
ﬁexahidro-[3,4’]bipiridini|—6-ilamino)-6-oxo‘-1 ,6-dihidro-biridazin-3-iI]-fenil}-2H-fta|azin-
1 -ona; -
2;-(8-fluor—2-{2-hidroximetil-3-[1 -metil-5-(1'-oxetan-3-il-1 ’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahid ro-
[3,4’]bipiridinil-6-i|amino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il];fenil}-1 -ox0-1,2-dihidro-iso-
qulnolm 6-il)-2-metil-propionitrilo;

6-tert butil-2-{3-[5-(5-¢til-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1, 5- a]plrazm -2-ilamino)-1-metil-6-
o{xo -1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}- 8-f|uor-2H-ftaIazm 1-ona;

! (2 {3-[5-(5-¢til-4,5,6,7-tetrahidro- plrazolo[1 5- a]purazm -2- |Iam|no) 1-metil-6-ox0-1,6-
d‘lh|dro—p|rldaz|n-3-|l]-2-h|droxu-metll-fen||}-8-ﬂuor-1 -0x0-1 ,2-d|h|dro-usoqumolln-6-||)-2-

!

metil-propionitrilo;
|

6-tert-butil-2-[3-(5-{5-[(1S,4S)-1-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-hept-2-il )metil]-piridin-2-
i|‘:amino}.-1 -metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-
1Lona; |
6‘;—tert-buti|-8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4—hidroxi-4-meti|—piperidin-1-iImetiI)—piridin-
2|Tilamino]-1 -metil-6-0x0-1 ,6—dihidro-pi_ridazin-3-iI}-feniI)-2H-fta|azin-1 -ona;
4‘T(6—{6-[3—(6-tert-butiI-8—fl uor-1-oxo-1 H-ﬂalaZin-2-i|)-2-hidroximetiI-fenil]-2-meti|-3-oxo-
2,‘;3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-piridin-3-i|)-piperazina-’-1 -carboxilato de etilo;
8-‘Eﬂuor-6-(2-fluor-1 , 1-dimetil-etil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-
c%rbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihid ro-piridaziln-'3-il}—feniI)-éH-isoquinoIin-1 -ona;
6-:‘tert-buti|-8-ﬂ uor-2-(2-hidroximetil-3-{1-m etil-5-[5-((1 S ,4S')-5-me_til-2,5—diaza-
bi;ciclo[2.2.1]hept—2-il)-pirazin-2-ilamin'o]-6_—oxo-1 ,6-d_’ihidrO-piridazin-S-iI}-feni|)-2H-
ftélazin-1-ona;

2- [8 -fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R )-1—metil;pirrolidin-3-il)—piridin-2—i|amino]-
6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro- |soqumoI|n -6-il)-2-metil-

| pr[(oplonltrllo y

1
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6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-ox0-5-[1'-(2, 2, 2-trifluor-etil)-

1.,2,3,4',5',6'-hexahidro-[3,4']bi-piridinil-6-ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona.

La solicitud proporciona un compuesto descrito previamente, para el uso
como sustancia terapéuticamente activa.

La solicitud proporciona un método para tratar un estado patoldgico infla-
matorio y/o autoinmune que consiste en administrar a un paciente que lo necesite

una cantidad terapeuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de la for-
mula |.

La solicitud proporciona un método para tratar una artritis reumatoide que
|

consiste en administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéutica-

. mente eficaz del compuesto de la formula |.

La solicitud proporciona un método para tratar el asma que consiste en

. administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
" del compuesto de la formula |.

! La solicitud proporciona una composicién farmacéutica, que contiene el

compuesto de la férmula .

La solicitud proporciona una composicion farmacéutica, que contiene el
|

compuesto de la férmula | mezclado por lo menos con un vehiculo, excipiente o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

La solicitud proporciona un uso del compuesto de la férmula | para la fa-

bricacion de un medicamento destinado al tratamiento de un trastorno inflamato-
| rio.

| La solicitud proporciona un uso del compuesto de la férmula | para la fa-

1 bricacion de un medicamento destinado al tratamiento de un trastorno autoinmu-
'ne.
{
|

‘ La solicitud proporciona un uso del compuesto de la férmula | para la fa-
| ) ‘

'bricacidon de un medicamento destinado al tratamiento de la artritis reumatoide.
|

1

{
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La solicitud proporciona un uso del compuesto de la férmula | para la fa-
bricacién de un medicamento destinado al tratamiento del asma.

La solicitud proporciona un uso del compuesto descrito previamente para

el tratamiento de un estado patolégico inflamatorio y/o autoinmune.

La solicitud proporciona un uso del compuesto descrito previamente para

el tratamiento de la artritis reumatoide.

La solicitud proporciona un uso del compuesto descrito previamente para

el tratamiento del asma.

La solicitud proporciona un compuesto descrito previamente para el tra-

tamiento de un estado patologico inflamatorio y/o autoinmune.

La solicitud proporciona un compuesto descrito previamente para el uso

en el tratamiento de la artritis reumatoide.

La solicitud proporciona un compuesto descrito previamente para el uso

en el tratamiento del asma.

La solicitud proporciona un compuesto, método o composicion aqui des-

critos.

La solicitud proporciona un compuesto de la férmula I’

IV

en la que:

Res H, -R', -R'-R*-R% —R'-R3 °-R%R3:

32
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R' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno de ellos esta
opcionalmente sustituido por uno o mas alquilb inferior, hidroxi, hidroxialquilo
inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro, amino, amido, ciano, oxo o haloalqui-
lo inferior; , | ,

R? es —~C(=0), —C(=0)0, —-C(=0)NR?, -NHC(=0)0, —C(Rz;)g, -0, -C(=NH)NR? o —
S(=0)y;

cada R? es con independencia H o alquilo inferior; -

R3es H o R%;

R* es.alquilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, amino, (alquilo inferior)-
amino, di(alquilo inferior)-amino, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, al-
quil-heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterocicldalquilo, heterocicloalquil-alquilo,
cicloalquilo biciclico, heterocicloalquilo biciclico, espirocicloalquilo, o espiro-
heterocicloalquilo, cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o
mas alquilo inferior, halégeno, (alquilo inferior)-amino, di(alquilo inferior)-
amino, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, nitro, amino,
amido, acilo, ciano, oxo, guanidino, hidroxil-amino, carboxi, carbamoilo, car-

bamato, haloalcoxi inferior, o haloalquilo inferior; dos grupos alquilo inferior

juntos pueden formar un anillo;

‘ Y4 es Y4, y¥ yic oy
|

1Y*? es H o halégeno;

|
|
!
|

Y* es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegi-

dos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino,

ciano y alcoxi inferior;

Y% es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
i

[
f
|
|
|
|

elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo'inferior, hal6-

geno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; y

33
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Y 4 es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi alqui-

lo inferior o hidroxialquilo inferior;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una variante de la formula I', Y* es tert-butilo, dimetil-amino, ciclopropi-
lo o isopropilo.

En una variante de la formula I, Y* es tertfbutilvo.

En una variante de la formula I', Y* es dimetil-amino.

En una variante de la formula I, Y* es cicloprdpilo.

En una variante de la formula I', Y* es isopropilo.

En una variante de la formula I', R es —-R'-R?; R es piridilo; R® es R* y R*
es heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido por alquilo inferior.

En una variante de la formula I', R es —-R'-R?-R?; R' es piridilo; R? es —
C(CHs),; R® es R* y R? es (alquilo inferior)-amino, di(alquilo inferior)-amino o hete-
rocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior.

En una variante de la formula I', R es —R'-R?>-R3; R es fenilo o piridilo; R?
es —C(=0); R® es R* y R* es morfolina o piperazina, opbionalmente sustituidas
por uno o mas alquilo inferior. |

En una variante de la férmula I, R' es piridilo; R®> es R*; y R* es -

S(=0),R*, en el que R* es alquilo inferior.

Y’

1
En una variante de la formula I, Y* es

. en el que, YS es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

En una variante de la férmula I, Y* es
OH

len el que Y°y Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.

25 |

|

En una variante de la formula I, Y* es

24
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en el que Y° y Y® son con independencia H o alquilo inferior.

1 En una variante de la férmula I, Y* es

- enelque Y® y Y® son con independencia H, alquilo inferior o haloalquilo inferior.
| En una variante de la formula I', Y* es tert-butilo; R es -R'-R%; R es piridi-
- lo; R®es R% y R* es ~§(=0),R*, dicho R* es alquilo inferior.
.\ En una variante de la formula I, Y* es tert-butilo; R es ~R'-R*>-R* R’ es

piridilo; R? es —C(CHj3),; R® es R*: 'y R* es (alquilo inferior)-amino, di(alquilo infe-
| rior)-amino o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo
| inferior. |
| En una variante de la formula I, Y* es tert-butilo; R es -R'-R*-R% R' es
‘ piridilo; R? es —C(=0); R® es R% y R* es morfolina 0 piperazina, opcionalmente
| sustituido por uno o mas alquilo inferior. _ ‘ |

En una variante de la férmula I', Y* es tert-butilo; R es -R'-R®; R’ es piridi-

lo; R® es R% y R* es heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido por alquilo infe-
;‘l rior. |

{'1 La solicitud proporciona los compuestos de la férmulé I elegidos entre el
ulgrupo formado por: ‘

“ 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1-etilamino-1-metil-etil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-

2 1,6-d.ihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetiI-feniI)-8-f|uor-2H-ftéIazin-1-ona;»

t&( 6-tert-buti|-8-fluor-2-(2-hidroximeti|43-{1-metil-5—[5-(m6rf_o|ivna—4-carboni|)-piridin-

‘1 2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1 -oha;
26-tert—butil-8-fluor-2—{2-hidroximetiI-3-[5-(5—metano-sdIfonil-piridin-2-i’|amino)-1-

‘metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3~il]-feni'l}-2H-ftaIa'zin-1 -ona;

35
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6-tert-butil-8-fl uor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-metoxi-azetidin-1-ilmetil)}-piridin-2-

! ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3eiI}-fenil)~2H-ftaIazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(8-metil-3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilmetil)-piridin-2-il-amino]-6-oxo-1 ,6-dihi.dro-piridazin-3—il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-ona; |
6-tert-butiI-2-(3-{5—[5-(2-dimetilamino-1', 1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

" 2-{3-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-

3-il]-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

| 6-tert-butil-2-{3-[5-(5-dimetilaminometil-piridin-2-il-amino)- 1-meti-I-6-oxo-1,6-

10

dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

| 6-tert-butil-2-(3-{5-[(1R,5S)-5-(3,8-diaza-biciclo[3.2. 1]-oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-
1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-

ona;

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil}-2-metil-3-

| oxo-2,3-dihidro-piridazin-4~i|amino}-N,N-dimetil-hicotinamida; y

: 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetiI-3-[1.-metil-6-oxo-5-(5-tfifluormetil-pirazin-2-

ilamino)-1 ,8-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona.

l La solicitud proporciona un método para tratar un estado patolégico infla-
:matorio y/o autoinmune que consiste en administraf a un paciente que lo necesite
1;una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de la fér-
5mula I |

La solicitud proporciona un método para tratar la artritis que consiste en
:‘administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz

del compuesto inhibidor de la Btk de la formula I'.
‘ La solicitud proporciona un método para tratar el asma que consiste en

:administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz

{del compuesto inhibidor de la Btk de la férmula I
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La solicitud proporciona un método para inhibir la proliferacion de las célu-
las B que consiste en administrar a un pa‘ciente qué lo necesite una cantidad tera-
péuticamente eficaz del compuesto inhibidor de la Btk de la formula I'.

La solicitud proporciona un método para inhibir la actividad de la Btk que
consiste en administrar el comp‘ue'sto inhibidor de la Btk de la férmula I, dicho
compuesto inhibidor de la Btk posee un valor ICsy de 50 micromolar o inferior en el
ensayo bioquimico “in vitro” de la actividad de la Btk.

En una variante del método anterior, el compuesto inhibidor de la Btk po-
see un valor IC5o de 100 nanomolar o inferior en el ensayo biovquimico “in vitro” de
la actividad de la Btk.

En una variante del método anterior, el compuesto inhibidor de la Btk po-

see un valor ICso de 10 nanomolar o inferior en el ensayo bioquimico “in vitro” de
la actividad de |a Btk.

La solicitud proporciona un método para tréfar un estado inflamatorio que
consiste en co-administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuti-
camente eficaz de un compuesfo'antiinﬂamatorio en combinaciéon con el com-
puesto inhibidor de la Btk de la formula I

La solicitud proporciona un método para tratar una artritis que consiste en
co-administrar a un paciente que |o'-nec'esite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto antiinflamatorio en combinacién con el compuesto inhibidor de
la Btk de la férmula I'.

La solicitud proporciona un método para tratar un linfoma o una leucemia
de células BCR-ABL1" administrando a un paciente que lo necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto in.hibidor de la Btk de la formula I'.

La solicitud proporciona una composicié_n farmacéutica que contiene el
compuesto inhibidor de la Btk de Ié formula I', mezclado por lo menos con un ve-

hiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

o]
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La solicitud proporciona el uso del compuesto de la férmula I’ para la fa-
bricaciéon de un medicamento desti_nado al tratamiento de un trastorno inflamato-
rio.

La solicitud proporciona el uso del compueéto de la férmula I' para la fa-
bricacion de un medicamento destinado al tratamiento de un trastorno autoinmu-

ne.

La solicitud proporciona un compuesto, méto‘do o composicién aqui des-
critos.

En la tabla siguiente se recogen ejemplos de compuestos representativos
contemplados por la presente invencion y abarcados por el alcance de la inven-
cion. Estos ejemplos y las obtenciones que siguen se facilitan para permitir a los
expertos una mejor comprension y puésta en practica de la presente invencion.
No deberan considerarse como una limitacién del alcance de la invencién, sino
como meramente ilustrativos y representatlvos de la misma.

En general en esta aplicacion se emplea la nomenclatura basada en el
programa AUTONOM™ v. 4.0, un sistema computerizado del Instituto Beilstein
para |a generacion de la nomenclatura sistematica de la IUPAC. Si surgiera una
discrepancia entre la estructura representada y el nombre atribuido a la misma,
entonces debera darse prioridad a la estructura representada. Ademas, si la este-
reoquimica de una estructura o porcién de una estructura no se indica, p.ej. con
lineas de trazo continuo o discontihuo, entonces la estructura o porcidén de la es-
tructura debera interpretarse que abarca a todos los estereoisomeros de la mis-
ma. |

En la tabla | se recogen ejémplos de compuestos de piridazinona que se
ajustan a la férmula general I:

Tabla |

compuesto nomenclatura estructura

|
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6-tert-butil-2-(3-{5-[5-
(1-etilamino-1-metil-
etil)-piridin-2-ilamino]-
1-metil-6-o0x0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
2-hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(morfolina-
4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[5-
(5-metanosulfonil-
piridin-2-ilamino)-1-
metil-6-0x0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

39
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Ho

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(3-metoxi-azetidin-
1-ilmetil)-piridin-2-il-
amino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-
3-il}-fenil)-2H-ftalazin-
1-ona

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(8-metil-
3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-3-
ilmetil)-piridin-2-il-
amino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-2-(3-{5-[5- |

(2-dimetilamino-1,1-
dimetil-etoxi)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona
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2-{3-[5-(5-azetidin-1-
iimetil-piridin-2-il-
amino)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-
3-il]-2-hidroximetil-
fenil}-6-tert-butil-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-
dimetilaminometil-
piridin-2-ilamino)-1-
meti-I-6-ox0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
2-hidroximetil-fenil}-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-2-(3-{5-
[(1R,5S)-5-(3,8-diaza-
biciclo[3.2.1]oct-8-il)-
piridin-2-ilamino}-1-
metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
2-hidroximetil-fenil )-8-

fluor-2H-ftalazin-1-

8%-[3-(6-tert-buti|-8-
fluor-1-oxo-1H-

ftalazin-2-i)-2
hidroximetil-fenil]-2-
metil-3-ox0-2,3-
dihidro-piridazin-4-
ilamino}-N,N-dimetil-
nicotinamida




1-11

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[1-
metil-6-ox0-5-(5-tri-
fluormetil-pirazin-2-il-
amino)-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-fenil}-
2H-ftalazin-1-ona

I-12

6-tert-butil-8-fluor-2-
(3-{5-[5-(2-hidroxi-
1,1-dimetil-etoxi)-
piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
2-hidroximetil-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

1-13

2-(3-{5-[5-(2-
azetidin-1-il-1,1-
dimetil-etoxi)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-6-
tert-butil-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona

B2
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H3

I-14

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi)-piridin-2-il-
amino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-
3-il}-fenil)-2H-ftalazin-
1-ona

1-15

2-[8-fluor-2-(2-
hidroxi-metil-3-{1-
metil-5-[5-(morfolina-
4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-1-oxo-1,2-

il]-2-metil-propionitrilo

dihidro-isoquinolin-6-

1-16

6-tert-butil-8-fluor-2-
(3-{5-[5-((S)-2-
hidroxi-3-metoxi-
propoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-di-hidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona




M4

1-17

6-tert-butil-8-fluor-2-
(3-{5-[5-((R)-2-
hidroxi-3-metoxi-
propoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-di-hidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona

>
HN
O F
Z "N : v
N |
quiral

1-18

6-tert-butil-8-fluor-2-

(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-((S)-1-
metil-pirrolidin-2-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

1-19

6-tert-butil-8-fluor-2-

(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-((R)-1-
metil-pirrolidin-2-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
0x0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

Z o
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1-20

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-
fluor-1-oxo-1H-
ftalazin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-2-
metil-3-ox0-2,3-
dihidro-piridazin-4-
ilamino}-N,N-dimetil-
nicotinamida

[-21

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(4-hidroxi-4-metil-
piperidina-1-carbonil)-
piridin-2-ilamino}-1-
metil-6-oxo0-1,6-di-
hidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

[-22

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(6-metil-
2,6-diaza-
espiro[3.3]hept-2-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

15
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6-tert-butil-2-{3-[5-(5-
etanosulfonil-piridin-
2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-
hidroximetil-fenil}-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

I-24

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-6-0x0-5-[5-
(propano-2-sulfonil)-
piridin-2-ilamino]-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

I-25

6-tert-butil-8-fluor-2-
(3-{5-[5-(2-hidroxi-
etilsulfanil)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-
0xo0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona




M

1-26

6-tert-butil-8-fluor-2-
(3-{5-[5-(2-hidroxi-
etanosulfonil)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona

[-27

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

1-28

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(1-metil-
pirrolidin-3-il)-piridin-
2-ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona
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I
6-tert-butil-8-fluor-2- 0 N‘Iyo N*
{2-hidroximetil-3-[5- ) N
(1’-isopropil- HN
1,2,3,4',5,6' N 0
129 hexahidro-[3,4]- | P
bipiridinii-6-ilamino)-
1-metil-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona /‘\
O N0
~ 7
6-tert-butil-2-{3-[5- . {‘F N
(1'-etil-1',2',3",4',5',6'- HN X N
hexahidro-[3,4']- 0
bipiridinil-6-ilamino)- Z {\1
I-30 1-metil-6-oxo-1,6- ™
dihidro-piridazin-3-il]-
2-hidroximetil-fenil}-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona l\ll\
6-tert-butil-2-{3-[5- |
(1,5-dimetil-1H- O Nsl\}{O N7
. pirazol-3-ilamino)-1- | I{I
1-31 metil-6-oxo-1,6- HN '
dihidro-piridazin-3-il}- A 0
2-hidroximetil-fenil}-8- \ N
fluor-2H-ftalazin-1- N\

ona




1-32

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-((S)-1-
metil-pirrolidin-3-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

1-33

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-((R)-1-
metil-pirrolidin-3-il)-
piridin-2-ilamino]-6-

| oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

1-34

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[1-
metil-5-(4-metil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2’]bipirazinil-5'-
ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

17
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6-tert-butil-2-{3-[5-(5-
ciclobutilaminometil-
pirazin-2-ilamino)-1-
metil-6-0xo0-1,6-di-
hidro-piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil}-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

- |-36

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-
(2-dimetilamino-
etoxi)-pirazin-2-
ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-di-hidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

1-37

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-
pirazin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

50



1-38

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-
(2-dimetilamino-1,1-
dimetil-etoxi)-pirazin-
2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

1-39

6-tert-butil-2-(3-{5-[6-
(2-dimetilamino-1,1-
dimetil-etoxi)-
piridazin-3-ilamino]-1-
metil-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
2-hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

(8]
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[-40

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[6-(1-metil-
piperidin-4-il)-
piridazin-3-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

51
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to -4

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-
piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenit)-
2H-ftalazin-1-ona

P [-42

6-tert-butil-8-fluor-2-
[2-hidroximetil-3-(5-
{5-[(2-metoxi-
etilamino)-metil]-
piridin-2-il-amino}-1-
metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il)-
fenil]-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-((1S,4S)-5-
metil-2,5-diaza-bi-
ciclo[2.2.1]hept-2-il-
metil)-piridin-2-il-
amino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

D2
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I-44

6-tert-butii-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[5-
(5-{[(2-metoxi-etil)-
metil-amino]-metil}-
piridin-2-ilamino)-1-
metil-6-ox0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

1-45

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-
piridazin-3-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

I-46

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[6-((1S,4S)-5-
metil-2,5-diaza-bi-
ciclo[2.2.1]hept-2-il)-
piridazin-3-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

23



2-(3-{5-[5-(azetidina-
1-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-
1-47 oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-6-
tert-butil-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-
(1,1-dioxo-1A6-tio-
morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-oxo-1,6-di-
hidro-piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

I-48

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(2-0xa-6-
aza-

' 1-49 espiro[3.3]heptano-6-
, carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona




I-50

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(6-metil-
2,6-diaza-espiro[3.3]-
heptano-2-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-
ox0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

1-51

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-
fluor-1-oxo-1H-
ftalazin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-2-
metil-3-ox0-2,3-
dihidro-piridazin-4-
ilamino}-N-(2-di-
metilamino-etil)-
nicotinamida

[-52

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-
fluor-1-oxo-1H-
ftalazin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-2-
metil-3-oxo0-2,3-
dihidro-piridazin-4-
ilamino}-N-(2-hidroxi-
etil)-N-metil-
nicotinamida

D



912

1-(6-{6-[3-(6-tert-

butil-8-fluor-1-oxo-
1H-ftalazin-2-il)-2-
hidroxi-metil-fenil]-2-
metil-3-oxo0-2,3-
dihidro-piridazin-4-
ilamino}-piridina-3-
carbonil)-azetidina-3-
carbonitrilo

I-63

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(3-hidroxi-
pirrolidina-1-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-1-
metil-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

I-54

_53_
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' 1-55

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(4-hidroxi-
piperidina-1-carbonil)-
piridin-2-il-amino]-1-
metil-6-ox0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona




I-56

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-
2-ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona

[-57

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-
((S)-1,2-dihidroxi-etil)-
pirazin-2-ilamino]-1-
metil-6-oxo0-1,6-di-
hidro-piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

HO

Z-2

[-58

2-{3-[5-(5-azetidin-1-
iimetil-1-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-1-
metil-6-0x0-1,6-di-
hidro-piridazin-3-il]-2-
hidroximetil-fenil}-6-
tert-butil-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona




I-59

6-tert-butil-8-fluor-2-

{2-hidroximetil-3-[1-
metil-5-(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin
2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

' 1-60

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[1-
metil-5-(5-oxetan-3-il-
4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-
2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

6-tert-butil-8-fluor-2-
{3-[5-(1",2',3',4',5',6'-
hexahidro-[3,4']bi-
piridinil-6-ilamino)-1-
metil-6-0x0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
2-hidroximetil-fenil}-
2H-ftalazin-1-ona

F




- -56-

1-62

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[5-
(1’-metanosulfonil-
1,2',3,4,5,6-
hexahidro-[3,4']bi-
piridinil-6-ilamino)-1-
metil-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

1-63

2-{3-[5-(1’-acetil-
1,2',3,4',5",6'-hexa-
hidro-[3,4'bipiridinil-
6-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-
hidroximetil-fenil}-6-
tert-butil-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona
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6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[5-
(4-hidroxi-4-metil-
3.4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3']bi-piridinil-6'-
ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-di-hidro-
piridazin-3-il]-fenil}-
2H-ftalazin-1-ona

1-65

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[5-
(4-hidroxi-3,4,5,6-

tetra-hidro-2H-

[1,3']bi-piridinil-6’-
ilamino)-1-metil-6-

oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-fenil}-
2H-ftalazin-1-ona

=



1-66

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-((1R,5S)-3
metil-3,8-diaza-bi-
ciclo[3.2.1]oct-8-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

I-67

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[1-
metil-5-(1'-metil-
1,2,3,4,5,6'-
hexahidro-[3,4]bi-
piridinil-6-ilamino)-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil}-
2H-ftalazin-1-ona

|-68

6-tert-butil-2-(3-{5-[1-
((R)-2,3-dihidroxi-
propil)-1H-pirazol-3-
ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

1-69

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-
(4-etil-piperazin-1-il)-
piridin-2-ilamino}-1-
metil-6-oxo-1,6-di-
hidro-piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

60
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6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[1-(2-hidroxi-2-metil-
propil)-1H-pirazol-3-
ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona

-‘58_
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N
N
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[-71

2-(8-fluor-2-{2-
hidroxi-metil-3-[1-
metil-5-(1’-metil-
1',2',3',4",5",6'-hexa-
hidro-[3,4']bipiridinil-
6-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil}-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-6-
il)-2-metil-propionitrilo

I-72

2-(2-{3-[5-(5-
azetidin-1-ilmetil-1-
metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-di-hidro-
piridazin-3-il]-2-
hidroximetil-fenil}-8-
fluor-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-6-
il)-2-metil-propionitrilo

ol
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2-[2-(3-{5-[5-(2-
azetidin-1-il-1,1-
dimetil-etoxi)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-6-
il]-2-metil-propionitrilo

[-74

2-(8-fluor-2-{2-
hidroximetil-3-[1-
metil-5-(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-
2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-6-
il)-2-metil-propionitrilo

I-75

6-(6-{3-[6-(ciano-
dimetil-metil)-8-fluor-
1-oxo-1H-isoquinolin-
2-il]-2-hidroximetil-
fenil}-2-metil-3-oxo-
2,3-dihidro-piridazin-
4-ilamino)-N,N-
dimetil-nicotinamida
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2-[8-fluor-2-(2-
hidroxi-metil-3-{1-
metil-5-[5-((S)-1-
metil-pirrolidin-2-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-1-
oxo-1,2-dihidro-iso-
quinolin-6-il}-2-metil-
propionitrilo

I-77

2-[8-fluor-2-(2-
hidroxi-metil-3-{1-
metil-5-[5-((S)-1-
metil-pirrolidin-3-il)-
piridin-2-ilamino]-6-
0x0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-1-
oxo-1,2-dihidro-iso-
quinolin-6-il]-2-metil-
propionitrilo

[-78

2-[2-(3-{5-[5-(2-
azetidin-1-il-1,1-di-
metil-etoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil)-8-
fluor-1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolin-
6-il]-2-metil-
propionitrilo
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2-(8-fluor-2-{2-

hidroximetil-3-[1-
metil-5-(5-oxetan-3-il-
4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-
2-ilamino)-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil}-1-oxo-1,2-

dihidro-isoquinolin-6-
il)-2-metil-propionitrilo

1-80

6-tert-butil-8-fluor-2-
{2-hidroximetil-3-[1-
metil-5-(1’-oxetan-3-
i-1',2",3",4",5",6’-hexa-
hidro-[3,4 ]bipiridinil-
6-ilamino)-6-oxo0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-
ona

1-81

2-(8-fluor-2-{2-
hidroximetil-3-[1-
metil-5-(1’-oxetan-3-
i-1",2',3,4',5",6'-
hexahidro-[3,4']bi-
piridinil-6-ilamino)-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-fenil}-1-
ox0-1,2-dihidro-iso-
quinolin-6-il)-2-metil-
propionitrilo
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1-82

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-
etil-4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-
2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-
hidroximetil-fenil}-8-
fluor-2H-ftalazin-1-
ona

Z-Z,

1-83

2-(2-{3-[5-(5-etil-
4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-
2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-
hidroximetil-fenil}-8-
fluor-1-oxo-1,2-
dihidro-isoquinolin-6-
il)-2-metil-propionitrilo

/
Z/

-84

6-tert-butil-2-[3-(5-{5-
[(1S,4S)-1-(2,5-diaza-
biciclo[2.2.1]hept-2-
il)metil]-piridin-2-il-
amino}-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-
3-il)-2-hidroximetil-
fenil]-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona
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6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{5-
[5-(4-hidroxi-4-metil-
piperidin-1-ilmetil)-
piridin-2-ilamino]}-1-
metil-6-0x0-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-
ona ‘

|-86

4-(6-{6-[3-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxo-1H-
ftalazin-2-il)-2-hidroxi-
metil-fenil]-2-metil-3-
oxo-2,3-dihidro-
piridazin-4-ilamino}-
piridin-3-il)-
piperazina-1-
carboxilato de etilo

1-87

8-fluor-6-(2-fluor-1,1-
dimetil-etil)-2-(2-
hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(morfolina-
4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-isoquinolin-
1-ona




6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-

metil-5-[5-((1S,4S)-5- -
metil-2,5-diaza-

-88 biciclo-[2.2.1]hept-2-
il)-pirazin-2-ilamino}-
6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il}-fenil)-

2H-ftalazin-1-ona

2-[8-fluor-2-(2-
hidroxi-metil-3-{1-
metil-5-[5-((R)-1-
metil-pirrolidin-3-il)-
-89 piridin-2-ilamino]-6-
oxo-1,6-dihidro-

Z "N
piridazin-3-il}-fenil)-1- |
oxo-1,2-dihidro- S

N\

isoquinolin-6-il]-2-
metil-propionitrilo

6-tert-butil-8-fluor-2-
(2-hidroximetil-3-{1-
metil-6-ox0-5-[1'-
(2,2,2-trifluor-etil)- _
1-80 1,2,3,4,5,6- |
hexahidro-
[3,4'bipiridinil-6-

ilamino]-1,6-dihidro- N

piridazin-3-il}-fenil)- _

2H-ftalazin-1-ona F ¥ F
Sintesis

Esquemas generales de sintesis
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Esta solicitud guarda relacion con la solicitud de patente U.S. que lleva el

numero de serie 12/711,312, depositada con fecha 24 de febrero de 2010, cuya

descripcidn se incorpora a la presente en su totalidad como referencia
1

‘ Esquema I NaNO,
| 1,59, H Mel, DMF
i HOAc ' €L l
.‘. HzNﬂ —_ O NTN — o NN
‘ I
'x Br' > H,0 B Gs,C0, BNy
.‘ producto
comercial

| CAS:446273-59-2 compuesto intermedio A
t :

Pd(dba)
Xphos
K,PO,

&K i _ﬂéj é?@

dloxano
|

.‘ En los que Y* puede ser Y*, Y*, Y* 0 Y*; Y* puede ser H o halégeno;

Y% puede ser alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyen-
10 tes elegidos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi

amino, ciano y alcoxi inferior; Y* puede ser cicloalquilo inferior, opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo
|

|nfer|or haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; yY4d

puede ser amino, opmonalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi

alquno inferior o hidroxialquilo inferior.
l
|

15

1
|
1
|
1
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Esquema II1 '
: R*Mgl MeCN
| HOAc HOAc
| Na,CO, H,S0,
— e—
NaOH >
R H
2-(diciclohexyl- , Xantphos |
fosfino)bi- o N Cs,CO, O Ny
fenilo ‘lI\I )
- _ . R-NH |
R-Cl tris(dibencil- 2 X Cl trls(dlbencll- HNﬁ C
idenoacetona) idenoacetona)
dipaladio(0) dipaladio(0)
bis(tri-metilsilil)-
; amida de litio
: 4
1 F Y l F e
- 0770 o0 o] N%?O o
O N. = (
‘B N N. % X N,  #
j‘d HN N N
R ——
‘ ——
| Xantphos
fosfato potasico
tribasico
tris(dibencil-
idenoacetona)
dipaladio(0) -

| En el que R puede ser H, -R'", -R'-R?>-R3 -R'-R? 0 -R>-R® R’ puede ser
arilo, heteroarilo, heteroarilo biciclico, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno

5 de ellos puede estar opcionalmenté sustituido por uno o mas alquilo inferior, hi-
droxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, halég_eno, nitrb, amino, amido, ciano,

oxo o haloalquilo inferior; R? puede ser —C(=0), —-C(=0)0, —C(=O)NR?, -
NHC(=0)O, —C(R?)a, -O, -S, —C(=NH)NR? o -S(=0); cada R® puede ser con
independencia H o alquilo inferior; R® puede ser H o R* R* puede ser alquilo infe-

10 rior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, amino, (alquilo inferio'r)-amino, cicloélquil-
| amino, di(alquilo inferior)-amino, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, alquil-

heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-alquilo,
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'.‘ heterocicloalquilo, alquiI-heterocicloalquilo, heterocicloalquil-alquilo, cicloalquilo
biciclico, heterocicloalquilo biciclico, espirocicloalquilo, eépirOheterocicloanuilo 0

| .

espiroheterocicloalquilo biciclico, cada uno de ellos puede estar opcionalmente

sustituido por uno o mas alquilo inferior, halégeno, (alquilo inferior)-amino,

. di(alquilo inférior)-amino, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, alcanoilo

inferior, halégeno, nitro, amino, amido,. acilo, ciano, oxo, sulfonilo, alquilsulfonilo

‘. inferior, guanidino, hidroxil-amino, carboxi, carbamoilo, carbamato, haloalcoxi

3 inferior, heterocicloalquilo o haloalquilo inferior, dos grupos alquilo inferior juntos

. pueden formar un anillo.
|

Eisquema v

| I
| O

N
! F
‘; Brj;)\Cl

intermedio A

——
Xantphos | = intermedio C
| Cs,CO, Z : -
| ' dio B
! tris(dibencil- R Interme 1o Xantphos -
| idenoacetona) ~ fosfato potdsico
| dipaladio(0) tribasico
! tris(dibencilideno-
1 acetona)dipaladio (0)
|
NaOH |  F
——= O N .1'\}10 0
l P/
HNTS NN
Z "N
S |

10 | intermedio D |
En el que R puede ser —-R-R® 0 -R®% R? puede ser —C(=0), -C(=0)0, -

C(=0)NR?, -NHG(=0)0, ~C(R*)z, -0, -8, ~C(=NH)NR? 0 —S(=0),; cada R” pue-

de ser con independencia H o alquilo inferior; R® puede ser Ho R* R?* puede ser

{

0
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alquilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, amino, (alquilo inferior)-amino,
cicloalquil-amino, di(alquilo inferior)-amino, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo,
a|qui|—hetero-ari|o, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, 'élquil-'cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterociclo-alquilo, heterocicloalquil-alquilo, ci-
cloalquilo biciclico, heterocicloalquilo biciclico, espirocicloalquilo, espiroheteroci-
cloalquilo o espiroheterocicloalquilo biciclico, cada uno de ellos puede ser opcio-
nalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, halégeno, (alquilo inferior)-
amino, di-(alquilo inferior)-amino, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
alcanoilo inferior, halégeno, nitro, amino, amido, acilp, ciano, oxo, sulfonilo, alquil-
sulfonilo inferior, guanidino, hidroxil-amino, carboxi, carbamoilo, carbamato, ha-
loalcoxi inferior, heterocicloalquilo d haloalquilo inferior, dos grupos alquilo inferior

juntos pueden formar un anillo.

Esquema V
Br .
I Rl'/)jﬂo’\ 1 LiAlH, 1  cloruro oxalilo 1
Z N R Z N * N / 1|V
S — g g NEt, N .
OH Cs,CO; o O 0 0] 7(4
e Xom » K20
Rz RZ O\ Rl R2 OH R" R
|
1 tris(dibencilideno- - . Xantphos 0 N‘llV
dipaladio (0) - Cs.CO X
(AcO),BH Na s~y Acetona)dip ' QN 5,CO, HN Cl
™ I — Z "N + >1|V —
2 T ! x Z°N
' 0 R bis(trimetilsilil)- , Br a )
N(R?),H xN~R2' amida de litio - 0 R tris(dibencil- 2
P AN XN " . idenoacetona) 0 R
R RER dipaladio(0) )( N

Z N
N ) L
N 2 NaOH B
R O
D ———— (o) . B : ) XN 3
N .. . »/N R
Xantphos X2 R* R
! /N R
fosfato potasico R R
tribasico
tris(dibencilideno-

acetona)dipaladio (0)
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En el que cada R? puede ser con independencia H o alquilo inferior; Y*
puede ser Y*, Y* Y* o Y¥: ¥*% pyede ser H o halogeno; Y* puede ser alquilo
inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre el

! .

] grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi
| .

|

5 inferior; Y% puede ser cicloalquilo ihferior, opcionalmente sustituido por uno o0 mas
| sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo infe-
! rior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; y Y4 puede ser amino, op-
: cionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi alquilo inferior o hidro-
‘ v
I xialquilo inferior.
{
'1 Esquema VI ' '
: cl R¥Mgl MeCN
1' HOACc HOAc
' Z N Na,CO, H,SO,
NG — S
| NaOH R™

0" Cl : ’

2
R,H

| Xantphos

2-(diciclohexil- N ‘N Cs,CO,

fosfino)bi- i
fenilo XN —— '
T tris(dibencil-
BN tris(dibencil- : idel(loacetona) : H’\
idenoacetona) dipaladio(0)
I dipaladio(0) -
{ bis(trimetilsilil)-

amida de litio
1 4

- F Y
PR -
- 0%o_ o0 o
L _O
: . N %
?SO.B N HN
{

: { Xantphos

———

fosfato potasico
tribasico
tris(dibencil-

< idenoacetona)
10 dipaladio(0)
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En el que cada R? puede ser con independencia H o alquilo inferidr; &
puede ser Y®, Y®, Y* o Y*: Y* puede ser H o halégeno; Yf‘b puede ser alquilo
inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por haloalquilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi
inferior; Y* puede ser cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior, haloalquilo infe-
rior, halégeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; y Y“kj puede ser amino, op-
cionalmente.sustituido por uno o mas alquilo inferior, alcoxi alquilo inferior o hidro-
xialquilo inferior.

Los derivados de piridazinona aqui descritoé son inhibidores de quinasas,
en particular inhibidores de la Btk. Estds inhibidores pueden ser utiles para tratar
una o mas enfermedades a través de la inhibicidn de la quinasa en cuestiéh, in-
cluidas las enfermedades que pueden tratarse por inhibicién de la Btk y/o inhibi-
cion de la proliferacion de las células B, en mamiferos. Sin abonarse a ninguna
teoria particular, se cree que la inté_raccién de los compuestos de la invencién con
la Btk se traduce en la inhibicion de" la éctividad de la Btk y de ahi deriva la utilidad
farmacéutica de estos compuestos. La invencion incluye, por tanto, un método
para tratar a un mamifero, por ejefnplo un ser humano, que tenga una enferme-
dad que pueda responder a la inhibicién de la actividad de la Btk, y/o para inhibir
la proliferacion de células B, que consiste en administrar al mamifero que sufre tal
enfermedad una cantidad eficaz de por lo menos un compuesto quimico aqui
descrito. La concentracion eficaz puede determinarse experimentalmente, por
ejemplo ensayando la concentracion del compuesto en la sangre o, teéricamente,
calculando la biodisponibilidad. Ademas de la Btk, otras quinasas que pueden
afectarse incluyen, pero no se limitan a: otras tirdsina-quinasas y serina/treonina-
quinasas.

Las quinasas de‘semper"\anv papeles importantes en los mecanismos de

sefalizacion que controlan los procesos celulares fundamentales, como son la

3
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proliferacion, diferenciacion y muerte (apdptosis). Una actividad anormal de qui-
nasa interviene en un amplio abanico de enfermedades, incluidds los canceres
multiples, las enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias y las reacciones infla-
matorias agudas. El rol versatil de las quinasas en los meéanismos clave de sena-
lizaciéon celular proporciona una oportunidad significativa para identificar nuevos
farmacos que se dirigen contra las dianas de las quinasas y los mecanismos de

senalizacion:

Una forma de ejecucién incluye un método para tratar a un paciente que

. sufre una enfermedad autoinmune y/o inflamatoria, 0o una reaccion inflamatoria
|

' aguda, que pueda contrarrestarse con la inhibicion de la actividad de la Btk y/o de

. la proliferacion de las células B.

, Las enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias que pueden afectarse
\ .
~con el uso de los compuestos y composiciones de la invencidn incluyen, pero no

" se limitan a: psoriasis, alergia, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irri-

1

 table, enfermedad de Sjogren, rechazo de tejido injertado y rechazo hiperagudo
' de érganos trasplantados, asma, lupus eritematoso sistémico (y la glomerulonefri-

 tis asociada), dermatomiositis, esclerosis multiple, escleroderma, vasculitis (aso-

1

iciada al ANCA vy otras vasculitis), estados hemoliticos y trombocitopénicos auto-
izinmunes, sindrome de Goodpasturé (y la glomerulonefritis y hemorragia puimonar
‘asociadas), aterosclerosis, artritis reumatoide, purpura trombocitopénica idiopatica

‘}lcrénica (ITP), enfermedad de Addison, enfermedad de Parkinson, enfermedad de

Alzheimer, diabetes, choque séptico y miastenia grave.
| .
f Se incluyen aqui los métodos de tratamiento, en los que se aporta por lo

menos un compuesto quimico, que se administra en combinacién con un agente

1

antiinflamatorio. Los age'ntes antiinflamatorios incluyen, pero no se limitan a: los
NSAID, los inhibidores de enzimas ciclooxigenasas especificos y no especificos

de COX-2, los compuestos de oro, los corticosteroides, los antagonistas de recep-

!
|
!
I
[
1

tor de necrosis tumoral (TNF), los inmunosupresores y el metotrexato.

ex
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Los ejemplos de NSAID incluyen, pero nb se limitan é: ibuprofeno, flurbi-
profeno, naproxeno y naproxeno sodio, diclofenac, combinaciones de diclofenac
sodio y misoprostol, sulindac, oxaprozina, diflunisal, piroxicam, indometacina,
etodolac, fenoprofen calcio, ketoprofen, nabumetona sddica, sulfasalazina, tolme-
tina sddica y. hidroxicloroquina. Los ejemplos de NSAID. incluyen ademas a los
inhibidores especificos de COX-2 como son el celecbxib, valdecoxib, lumiracoxib
y/o etoricoxib.

En algunas formas de ejecucion, el agente antiinflamatorio es un salicilato.
Los salicilates incluyen, pero no se limitan a: acido acetilsalicilico o aspirina, salici-
lato sddico, colina y salicilato magnesico.

El agente antiinflamatorio puede ser también un corticosteroide. Por
ejemplo, el corticosteroide puede ser la cortisona, dexametasona, metilpredniso-
lona, prednisolona, prednisolona-fosfato sédico o prednisona._ |

En formas de ejecucion adicionales, el agente antiinflamatorio es un com-
puesto de oro, por ejemplo el tiomalato vsédico de oro o la auranofina.

La invencion incluye ademas las formas de ejecuéién, en las que el agen-
te antiinflamatorio es un inhibidor metabdlico del tipo inhibidor de dihidrofolato-
reductasa, por ejemplo el metotrexato' o inhibidor de dihidroorotato-
deshidrogenasa, por ejemplo la leflunomida.

Otras formas de ejecucién de la invencion son combinaciones, en las que
por lo menos un compuesto antiinflamatorio es un anticuerpo monoclonal anti-C5
(por ejemplo el eculizumab o el pexelizumab), un 'antagoni"sta de TNF, por ejemplo
el entanercept o el infliximab, que es un anticuerpo monoclonal anti-TNF-aifa.

Otras formas de ejecucién de la ihvencién son combinaciones, en las que
por lo menos un agente activo es un compuesto inmunosupresor, por ejemplo un
compuesto inmunosupresor elegido entre el metotrexato, leflunomida, ciclospori-

na, tacrolimus, azatioprina y micofenolato de mofetilo.
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Las células B y precursores de células B que expresan la BTK intervienen
en la patologia de los estados malignos de células B, incluyendo, pero sin limitar-
. sea ellos: el linfoma de células B, el linfoma (incluyendo los linfomas de Hodgkin

y los no de Hodgkin), el linfoma de células vellosas, el mieloma multiple, la leuce-
> mia mielogénica crénica y aguda y la leucemia linfocitica crénica y aguda.
I\ Se ha demostrado que la BTK es un inhibidor del complejo Fas/APO-1
‘1 (CD-95) sefalizador que induce la muerte (DISC) en células linfoides del linaje B
‘1 El destino de las células de leucemia/linfoma puede residir en el equilibrio entre
" los efectos proapoptoticos opuestos de las caspasas acti'vadas pbr el DISC y un
v‘l mecanismo regulador antiapoptético anterior (upstream) que comprende la BTK
.J y/o sus sustratos (Vassilev y col., J. Biol. Chem. 274, 1646-1656, 1998).
| Se ha descubierto ademas que los inhibidores de la BTK son utiles como
]‘; agentes quimiosensibilizadores y, de este modo, son utiles en combinacion con
<. otros farmacos quimioterapéuticos, en’particular, farmacos que inducen la apép-
' tosis. Los ejemplos de otros farmacos quimioterapéuticos, que pueden utilizarse

~en combinacion con inhibidores de BTK quimiosensibilizadores incluyen a los

\ inhibidores de la topoisomerasa | (camptotecina o topotecan), los inhibidores de la

- topoisomerasa Il (p.ej. daunomicina y etoposido), los agentes alquilantes (p.ej

‘ ciclofosfamida, melfalan y BCNU), los agentes dirigidos a la tubulina (p.€j. taxol y

| vinblastina), y los agentes biologicos (p.ej. anticuerpos tales como el anticuerpo

~anti-CD20, el IDEC 8, las inmunotoxinas y las citoquinas).

| Se ha asociado también la actividad de la Btk con algunas leucimas que
‘expresan el gen de fusion ber-abl resultante de la translocacién de partes de los
‘cromosomas 9 y 22. Esta anormalidad se observa habituaimente en la leucemia
tm|e|ogena cronica. La Btk se fosforila constltutlvamente por la quinasa de ber-abl

lque inicia en posicion posterior (downstream) las senales de supervivencia que

Esoslayan la apodptosis de las células bcr-abl (N. Feldhahn y col

. J. Exp. Med.
291(11), 1837-1852, 2005).
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Los compuestos de la presente invenciéon puédenvformu|arse en una gran
variedad de formas de dosificacion oral y de excipientes. La administracion oral
puede realizarse en formas del tipo tabletas, tabletas recubiertas, capsulas de
gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones, jarabes o suspensiones. Los
compuestos de la presente invencion son eficaces cuando se administran por
otras vias, incluida la continua (goteo intravenoso), tépica, parenteral, intramus-
cular, intravenosa, subcutanea, trahsdérmica (que incluye un agente mejorador de
la penetracion), bucal, nasal, administracion por inhalacion y mediante supositorio,
entre otras yias de administracion. El modo preferido de adrﬁinistracién es gene-
ralmente el oral, utilizando un régimeﬁ conveniente de dosis diarias, que puede
ajustarse con arreglo a la severidad de la enfermedad y a la respuesta del pacien-

te al ingrediente activo.
Un compuesto o compuestos de la presente invencién, asi como sus sa-

les utilizables farmacéuticamente, junto con uno o varios excipientes, vehiculos o

~ diluyentes convencionales, pueden integrarse a una forma de composiciones far-
~ macéuticas y dosis unitarias. Las composiciones farmacéuticas y las formas de

. dosificacién unitarias pueden contener los ingredientes convencionales en propor-

cionales convencionales, con o sin compuestos o principios activos adicionales y

las formas de dosificacion unitarias pueden contener cualquier cantidad eficaz
idénea del ingrediente activo, proporcionada al intervalo de dosis diarias que se
pretende administrar. Las composicio‘nes farmacéuticas. pueden emplearse en
| ,

| forma de solidos, por ejemplo tabletas o capsulas rellenas, semisélidos, polvos,
(formulaciones de liberacion prolongada o liquidos, por ejemplo soluciones, sus-
.

'{pensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas para el uso oral; o en la forma
i‘e‘d'e supositorios para la administracién rectal o vaginal; o en la forma de soluciones
%inyectables estériles para el uso parenteral. Una preparacion tipica contiene del

{_5% al 95% de compuesto o compuestos activos (p/p). El término “preparacion” o

‘forma de dosificacion” puede incluir formulaciones tanto sélidas como liquidas del

>
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compuesto activo y el experto en la materia sabra apreciar que un ingrediente
. activo puede formar parte de diferentes preparaciones en funcion del 6rgano o

| tejido que son objeto del tratamiento, de la dosis deseada y de los parametros

farmacocinéticos.
‘ E! término “excipiente” empleado en esta descripcion significa un com-

i

puesto que es Util para fabricar la composicion farmacéutica, es por lo general

| seguro, no toxico y no molesto en sentido biologico ni en otros sentidos e incluye
‘ ,

.tanto los excipientes aceptables para uso veterinario como los de uso farmacéuti-

{

,co humano. Los compuestos de esta invencion pueden administrarse solos, pero
{

'en general se administraran mezclados con uno o mas excipientes, diluyentes o
! ” ;g .. .

1veh|cu|os farmacéuticamente aceptables, que se elegiran teniendo en cuenta la

'via de administracién pretendida y la practica farmacéutica estandar.
! , ,

l “Farmacéuticamente aceptable” significa que es util paa preparar una
|

composicién farmacéutica, que es segura en general, no toxica y no molesta en
|

sentido bioldgico ni en ningdn otro sentido y que incluye que es aceptable para el
ipso veterinario y también para el uso farmacéutico humano.

2 Una forma de “sal farmacé’uticamvente acepfable” de Un-ingrediente activo
E)uede conferir también inicialmente una propiedadv farmacocinética deseable del
ihgrediente activo, que esté ausente en la forma no salina y puede afectar incluso
5ositiVamenté en la farmacodinamica del ingredienté activo con respecto a su
|

actividad terapéutica en el organismo. La frase “sal farmacéuticamente aceptable”
die un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que
pt[osee la actividad farmacologica deseadé del compuesto}original. Tales sales in-
c‘!uyen: (1) las sales de adicién de acido formadas con acidos inorganicos, por
ejemplo el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fo"sf()rico y similares; o las formadas con &cidos organicos, por ejemplo el acido

acético, acido propiénico, acido hexanoico, acido ciclopentanopropidnico, acido
' .

gl'gicélico, acido piruvico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico, acido mali-
1

|
|
{

{

1S
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co, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico,
acido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido meta-
nosulfonico, &cido etanosulfonico, acido 1,2-etano-disulfénico, acido 2-
hidroxietanosulfonico, acido bencenosulfénico, acido 4-clorobencenosulfonico,
acido 2-naftalenosulfonico, acido 4-toluenosulfénico, &cido alcanforsulfonico, aci-
do 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptdnico, acido 3-
fenilpropidnico, acido trimetilacético, acido tert-butilacético, acido laurilsulfurico,
acido gluconico, acido glutdmico, acido h_idroxinaftoico, acido salicilico, acido es-
tearico, acido muconico y similares; o (2) las sales fofmédas cuando un pfotén
acido, presente en el compuesto original, se reemplaza por un ion metalico, p.ej.,
un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se
coordina con una base organica como la etanolamina, dietanolamina, trietanol-
amina, trometamina, N-meti|g|ucamina y similares.

Las preparaciones solidas incluyen los polvo's,- tabletas, pildoras, capsu-
las, sellos, supositorios y gra’nulds .dispersables. Un excipiente sélido puede con-
tener ademas una o mas sustancias due actuen ademas como diluyentes, aro-
mas, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conser-
vantes, agehtes desintegrantes de tabletas o un material de encapsulado. En los
polvos, el excipiente es en general un solido finavmen'te dividido, mezclado con el
principio activo finamente dividido. En las tabletas, el principio activo se mezcla
por lo general con el excipiente que tiene una capacidad aglutinante suficiente en
proporciones idoneas y se compacta para adqui_rir-la forma y tamafio deseados.
Los excipientes idoneos incluyen pero no se limitan a: carbonato magnésico, es-
tearato magnésico, talco, azacar,‘ lactosa, pectina, dextrina, almidén, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa svédica, una cera de bajo punto de
fusion, manteca de cacao y similares. Ademas del principio'activo, las prepara-

ciones sdélidas pueden contener colorantes, aromas, estabilizantes, tampones,

299
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edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, solubilizantes y
similares.

Las formulaciones liquidas son también idoneas para la administracion
oral e incluyen preparaciones en forma liquida, entre I_as que se cuentan las emul-
siones, jarabes, elixires, soluciones acuosas y suspensiones acuosas. Se inciuyen
también las preparaciones en forma sélida que estan destinadas a convertirse en
preparaciones de forma liquida inmediatamente antes del uso. Las emulsiones
pueden prepararse en soluciones, por ejemplo, en soluciones de propilenglicol
acuoso o0 pueden contener agentes emulsionantes, por _ejemplo lecitina, mono-
oleato de sorbita 0 acacia. Las soluciones acuosas pueden prepararse disolviendo
el componente activo en agua y afiadiendo los colorantes, aromas, estabilizantes
y espesantes idéneos. Las suspensiones acuosas _puedeh prepararse dispersan-
do el componente activo finamente dividido en agua con un material viscoso, por
ejemplo gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
sodica y otros agentes de suspension ya conocidos.

Los compuestos de la presente invencidon pueden formularse para la ad-
ministraciéon parenteral (p.ej. por inyeccion, por ejemplo inyeccidén de bolo o infu-
sion continua) y pueden presentarse en formas de dosificacion unitarias en ampo-
llas, jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusién de pequefio volumen o
recipientes multidosis, que contiénen ademas un cohservante( Las composiciones
pueden adoptar también la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos 0 acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso.
Los ejemplos de excipientes aceitosos o no acuosos, diluyentes, disolventes o
vehiculos incluyen el propilenglicol, el ‘polietilenglicol,_ los aceites vegetales '(p.ej.
aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p. ej. oleato de etilo) y pueden
| contener agentes de formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humec-
‘ tantes, emulsionantes o de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como

| alternativa, el principio activo puede presentarse en forma pulverulenta, obtenida
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por aislamiento aséptico de sélido estéril o por |iofilizaci6‘n de la solucion para la
reconstitucion antes del uso en un vehiculo idén'eo', p.ej. agua estéril, libre de pi-
rogenos. |
Los compuestos de la presente invencién pueden formularse tambiéen pa-
ra la administracion topica sobre la epidermis en forma de unglentos, cremas o
lociones o en forma de emplasto (parche) transdérmico. Los ungientos y las cre-
mas pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o 'aceitosa afadiendo
agentes espesantes y/ov gelificantes idoneos. Las lociones pueden formularse
sobre una base acuosa o aceitosa y llevaran en general uno o mas agentes emul-
sionantes, estabilizantes, dispersantes, agentes de suspension, espesantes o
colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracion tépica en la boca
incluyen las pastillas en forma de rombos que contienen un principio activo en una
base aromatizada, normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina
0 sucrosa y acacia; y las lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquido idéneo.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-
ministracion en forma de supositorios. En primer lugar se funde una cera de bajo
punto de fusidn, por ejemplo una mezcla de glicéridos de acidos grasos o mante-
ca de cacao y después se dispersa en ella de modb homOgénéo el principio acti-
vo, por ejemplo por agitacion. A continuacion se vierte la mezcla homogenea fun-
dida en moldes del volumen adecuado, se deja enfriar y solidificar.

| Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-
ministracion vaginal. Se conocen como adecuados en la técnica los pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que, ademas del
principio activo, contienen excipientes que en la técnica se aceptan como idéneos.
Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-

ministracion nasal. Las soluciones o suspensiones se aplican directamente a la

S|
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1 cavidad nasal por medios convencionales, p.ej. con un cuentagotas, una pipeta o
1 un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma de dosis indivi-
‘;dual o multidosis. En el ultimo caso de un cuentagotas o pipeta, el uso puede

1

jminado adecuado de la solucion o suspension. En el caso del nebulizador, el uso

! . : L
: efectuarse por parte del mismo paciente que se administra un volumen predeter-

E,puede realizarse p.ej. mediante una bomba pulverizadora que atomice una canti-
dad fija, calibrada.

‘; Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-

iministracion de tipo aerosol, en especial para el tracto respiratorio, incluida la ad-
!

1ministracic’>’n intranasal. En general, el compuesto debera tener un tamafio de par-
1ticula pequefo, p.ej. del orden de cinco (5) micras 0 menos. Semejante tamafio
de particula puede obtenerse por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo

!por micronizacion. Se suministra el principio activo en un envase presurizado que

{

contiene un propelente idéneo, por ejemplo un hidrocarburo clorofluorado (CFC),
|

Por ejemplo, el diclorodifluormetano, el triclorofluormetano o el diclorotetrafluor-
:etano o diéxido de carbono u otro gas apropiado.-De modo conveniente, el aero-
éol puede contener ademas un tensioactivo, por ejemplo la I‘ecitina. La dosis de
i ] .

farmaco puede controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa, los
brincipios activos pueden suministrarse en forma de polvo seco, p.ej una mezcla
[")ulverulenta que contiene el compuesto en una base po.lvo idénea, por ejemplo
Ii‘actosa, almidon, derivados de almidén, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa y
éolivinilpirrolidona (PVP). EI excipiente'pulverulentd formara un gel en la cavidad
tgwasal. La composicion en polvo puede presentarse en forma de dosis unitaria,
6.ej. en capsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en envases tipo blister, a partir de

| .
|PS que se administrara el polvo mediante un inhalador.

| Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con recubrimiento enté-
rico, adaptado a una administracién con liberacion persistente o controlada del

principio activo. Por ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden for-
1 ,
|

|
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mularse en dispositivos de entrega de farmaco transdérmica o subcutéanea. Estos
sistemas de entrega son ventajosos cuando es necesaria la liberacion sostenida
del compuesto y cuando la tolerancia del paciente es crucial para el régimen de
tratamiento. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos se alojan con
frecuencia en un soporte solido adherido sobre la piel. El compuesto de interés
puede combinarse ademas con un mejorador de penetracion, p.ej. la azona (1-
dodecilaza-cicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacion persistente
se insertan Schuténeamente a la capa subdérmica mediante cirugia o inyeccion.
Los implantes subdérmicos encapsulan el compuesto en una membrana soluble
en lipidos, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegradable, p.ej. acido poli-
lactico.

Las formulaciones idoneas junto con los vehiculos, diluyentes y excipien-
tes farmacéuticos se describen en el manual Remington: The Science and Practi-
ce of Pharmacy, 1995, c_:oordinadd por E.W. Martin, Mack Publishing Company,
19?2 edicién, Easton, Pennsylvania. Un cientifico experto en formulaciones podra
modificar las formulaciones dentro‘ de las ensefianzas de la especificacion para
obtener numerosas formulaciones destinadas a una via concreta de administra-
cion sin por ello inestabilizar las composiciones de la presente invencion ni com-
prometer su éctividad terapéutica. |

La modificacion de los compuestos prese'ntes'paré hacerlos mas solubles
en agua o en otro vehiculo, por ejemplo, puede llevarse faciimente a la préctica
mediante modificaciones menores (formacién de sal, esterificacion, etc.), que son
bien conocidas de los expertos en la materia. Los expertos en la materia saben
ademas modificar la via de administracion y el régimen de dosificacion de un
compuesto concreto con el fin de gestionar mejor la farmacocinética de los com-

puestos presentes para que tengan el efecto beneficioso maximo en los pacien-

tes.

£3
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El término “cantidad terapéuticamente eficaz” aqui empleado significa la
cantidad requerida para reducir los sintomas de Ié enfermédad en un individuo. La
dosis debera ajustarse a los factores individuales de cada caso particular. Tal
dosis puede variar dentro de amplios limites, en funcién de numerosos factores,
como son la severidad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado general de
salud del paciente, otros medicamentos que el paciente esté tomando, la via y la
forma de administracion y las preferencias y la experiencia del facultativo que

atiende al paciente. Para la administracion oral puede ser apropiada una dosis

. diaria de 0,01 a 1000 mg/kg de peso corporal al dia en régimen de monoterapia

y/o de terapia de combinacién. Una dosis diaria preferida se sitia entre 0,1 y 500
1! mg/kg de peso corporal, especialmente entre 0,1'y 100 mg/kg de peso corporal y
. muy especialmente preferida entre_1,0,y 10 mg/kg de peso corporal al dia. Por lo
. tanto, para Ia administracion a una persona de 70 kg, la dosis podria situarse en-
" tre 7 mg y 0,7 g al dia. La dosificacion diaria p'uede administrarse en una sola
. dosis o toma o dividirse en varias subdosis, por ejemplo entre 1 y 5 subdosis al
- dia. En general, el tratamiento se inicia con dosis pequeﬁas, inferiores a la dosis
- optima del compuesto. A continuacién se incrementa la dosis hasta alcanzar el

. efecto 6ptimo para el paciente individual. Los expertos en tratar enfermedades del

tipo descrito aqui seran capaces, sin realizar experimentaciones innecesarias y en
" base a sus conocimientos y experiencia personal y considerando las ensefianzas
! . .y . P . £

. de esta aplicacion, de evaluar la cantidad terapeuticamente eficaz de los com-

| . . s i .
- puestos de la presente invencion para una enfermedad y paciente concretos.

! Las preparaciones farmacéuticas se presentan con pre_ferencia en forma
“ de dosificacion unitaria. En dicha forma, la preparacién se subdivide en dosis uni-
l'l‘tarias que contienen las cantidades apropiades del componente activo. La forma
‘-‘d‘e dosificacion unitaria puede ser una preparacion envasada, el envase contiene
‘-tcantidades discretas de la preparacion, por ejemplo tabletas, capsulas envasadas

'y polvos en viales. La forma de dosificacion unitaria puede ser también una cap-

M
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sula, una tableta, un sello o incluso una pastilla, o puede ser el numero apropiado
de una cualquiera de estas en forma envasada.

E'|erhglos

Las abreviaturas empleadas habitualmente incluyen: acetilo (Ac), azo-
bisisobutirilonitrilo (AIBN), atmésferas (atm), 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN o
BBN), tert-butoxicarbonilo (Boc), pirocarbonato de di-tert-butilo o anhidrido boc
(BOC,0), bencilo (Bn), butilo (Bu), nimero de registro del Chemical Abstracts
(CASRN), benciloxicarbonilo (CBZ .o Z), carbonil-diimidazol (CDI), 1.4-
diazabiciclo-[2.2.2]octano (DABCO), trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST), di-
bencilidenoacetona (dba), 1,5-diazabicic'lo[4.3.0]-nbn-5—eno (DBN), 1,8-diazabi-
ciclo[5.4.0]lundec-7-eno  (DBU), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1,2-
dicloroetanov (DCE), diclorometano (DCM), azodicarboxilato de dietilo (DEAD),
azodiqarboxilato de di-isopropilo (DIAD), hidruro de di-iso-butil-aluminio (DIBAL o
DIBAL-H), di-isopropiletilamina (DIPEA), N,N-dimeti‘l-acétamida (DMA), 4-N,N-
dimetilamino-piridina (DMAP), N,N-dimetilfformamida (DMF), sulféxido de dimetilo
(DMSO0), 1,1-bis-(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno
(dppf), clorhidrato de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), etilo
(Et), acetato de etilo (ea, EtOAc), etanol (EtOH), 2-etoxi-2H-quinolina-1-carboxi-
lato de etilo (EEDQ), éter de dietil.o (Et;0), hexafluorfosfato de O-(7-aza-
benzotriazol-1-il)-N,N,N’'N'-tetrametiluronio (HATU), acido acético (HOAc), 1-N-
hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografia de liquidos de alta eficacia (HPLC), iso-
propanol (IPA), hexametil-disilazanb de litio (LIHMDS), metanol (MeOH), punto de
fusion (p.f.), MeSO,- (mesilo o Ms), metilo (Me), acetonitrilo (MeCN), acido m-
cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de masas (EM), éter de metilo y t-butilo

(MTBE), N-bromosuccinimida -(NBS), N-carboxianhidrido (NCA), N-cloro-

‘succinimida (NCS), N-metilmorfolina (NMM), N-metilpirrolidona (NMP), clorocro-

mato de piridinio (PCC), dicromato de piridinio (PDC), fenilo (Ph), propilo (Pr),

isopropilo (i-Pr), libras por pulgada'cuadrada (psi), piridina (pir), temperatura am-

D9



1 : -83-

‘ biente (RT o t.amb.), tert-butildimetilsililo o t—BuMeZSi‘ (TBDMS), trietilamina (TEA

. 0 EtsN), 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (TEMPOQO), triflato o CF3SO,- (Tf), acido
{ v
- trifluoracético (TFA), 1,1'-bis-2,2,6,6-tetrametilhéptano-2,6-diona (TMHD), tetra-

!fluorborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio (TBTU), cromatogra-
5 I{fia de capa fina (CCF), tetrahidrofurano (THF), trimetilsililo o Me3Si (TMS), &cido
;p-toluenosulfénico monohidratado (TsOH o stOH), 4-Me-CgH4SO2- o tosilo (Ts),
{gN-uretano-N-carboxianhidrido (UNCA). La nomenclatura convencional, que inclu-
‘Eye los prefijos normal (n), iso (i-), secundario (sec-), terCiaﬁo (terf—) y neo tiene sus

| significados habituales cuando se aplica a un resto alquilo (J. Rigaudy y D.P.

10 IKlesney, Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC, 1979, Pergamon Press,

|
- Oxford).

! Obtencién del compuesto -1
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15 ! Paso 1.

" Obtencidn del 2-(6-cloropiridin-3-il)propan-2-ol.
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Se aflade por goteo a températura ambiente una solucién del cloruro de 6-
cloronicotinoilo (38,037 g, 216 mmoles, 1,00 equiv.) en éter de dietilo anhidro (200
ml) a una solucién agitada 3 M de yoduro de metilmagnes‘io (158 ml, 475 mmoles,
2,2 equiv.). Después de la adicién se calienta la mezcla reaccionante a reflujo
durante 3 horas. Se trata la mezcla reaccionante vertiéndola sobre una mezcla
agitadé de hielo en 200 ml de acido acético, se le anade bicarbonato sddico hasta
pH 8; se extrae con éter de dietilo; se léva con salmuera; se seca con sulfato sé-
dico; se filtra y se concentra, obteniéndose un sélido amarilio (30,15 g, 0,175 mo-
les), EM (H+) =172,1.

Paso 2.

Obtencion de la N-(2-(6-cloropiridin-3-il)propan-2-il)-acetamida.

I - Cl

N N
1 |

i

H

r -
N N

OH

- Se disuelve el 2-(6-c|oropiridih-3-il)propan42-ol (637 mg, 3,71 mmoles,
1,00 equiv.) en acetonitrilo (5 ml). Se le afiade a temperatura ambiente el acido
acético (2,9 g, 2,76 ml, 48,3 mmoles, 13 equiv.) y después de la adicion se enfria
a 0°C. A la solucién se le afade por goteo acido sulfurico concentrado (5,1 g, 2,77
mi, 52,0 mmoles, 14 equiv.), se deja calentar a temperatura ambiente y se agita
durante una noche. Se vierte la mezcla reaccionante sobre hielo, se le afiade una
solucién de NaOH concentrado hasta pH basico; se extrae con acetato de etilo; se
lava la fase organica con salmuera; se seca con sulfato sodico y se filtra, obte-

niéndose un sélido amarillo. Se tritura este residuo con acetato de etilo y un poco

27
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ide hexano. Se filtra el precipitado resultante, obteniéndose un sélido blanco (338
-mg, 1,59 mmoles). EM (H+)= 213,1.
j Paso 3. | |
Obtencién de la 2-(6-cloropiridih-3-i|)—N-etiIpropano-—z-am.ina.

| Cl I

Z N —_— Z°N

) G

| i j\
5 | H A

|

i mmoles, 1,00 equiv.) en THF anhidro (350 ml) y se calienta a reflujo. A la solucion

Se disuelve la N-(2-(6-cloropiridin-3-il)propan-2-il)acetamida (11,3 g, 53,1

se le afiade por goteo el BMS (2 M en THF) (53,1 mi, 106 mmoles, 2 equiv.) y se

|
- calienta a reflujo durante una noche. A la mezcla reaccionante a reflujo se le ana-

10 1 de suavemente una solucion de HCI concentrado (15 ml) y se agita durante 1 h.
Se concentra la mezcla reaccionante con vacio.

Se disuelve el material en bruto en una mezcla de diclorometano y una
solucion 1 M de HCI. Se recoge la fase acuosa y se trata con una solucion satura-

da de carbonato sodico; se extrae con diclorometano; se seca la fase organica

15

( con sulfato sdédico; se filtra y se concentra. Se purifica el producto en bruto por
'  cromatografia a través de gel de silice, obteniéndose una goma amarilla (8,03 g,
1: 40,4 mmoles). Se emplea tal cual en el paso siguiente.
; Paso 4. |
i Obtencion de la 5-(1-eti|amino-1-metil-etil)-piridin-2-ilamina. N
1 NH,
' Z "N —_— Z "N
| G .
20 i O

Se disuelve la 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-etilpropano-2-amina (5 g, 25,2 mmo-
| les, 1,00 equiv.) en tetrahidrofurano (130 ml). En atmésfera de argon se le afaden
|



-86 -
el 2-(diciclo-hexilfosfino)bifenilo (1,76 g, -5,03 mmoles, 0,2 equiv.) y el
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (2,3 g, 2,52 mmbles, 0,1 equiv.). Finalmente
se le anade por goteo la bis(tri-metilsilillamida de litio 1 M en THF (75,5 ml, 75,5
mmoles, 3 equiv.). En un matraz sellado se agita la mezcla reaccionante a 90°C
durante una noche. |

Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucioén saturada de NH4CI
(200 ml) y se extrae con DCM (4 x 5.0 ml). Se purifica el material en bruto por
cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, MeOH (que contiene un 0,5
% de NH4OH) del 0 al 15% en DCM, obteniéndose un solido blanco (2,6 g, 14,5
mmoles).

RMN-H' (300 MHz, clorofofmo-d) d ppm = 1,06 (t, J = 1,00 Hz, 3 H) 1,44
(s, 6 H) 1,86 (s, 1H) 2,37 (q, J = 1,00 Hz, 2 H) 4,39 (s, 2 H) 6,49 (d, J = 1,00 Hz, 1
H) 7,55 (d, J = 1,00 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H).

Paso 5.

Obtencion de la 6-cloro-4-[5-(1-'eti|amino-1—metil-etil)-piridinv-2-i|amino]—2-

metil-2H-piridazin-3-ona.

I
O N.
ZN —T— HN X Cl

' ,
X A N
|

X

H’\ ~

H

Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones similares a Ias descritas en
el paso 6 de la obtencion del |-6. Después de la separ‘acié_n se purifica el producto
por HPLC preparativa a través de gel de silice, empleando un gradiente de meta-
nol del 2 al 8% en cloruro de metileno. Se obtiene el producto deseado en forma

de polvo amarillo (328 mg). (M+H)" = 322 m/e.
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dioxano o F

En un vial de reaccién de microondas se introducen el acetato de 2-(6-
tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-if)-6-cloro-bencilo (329 mg, 0,818 mmoles), el
bis-pinaco-diboro (416 mg, 1,637 rhrholes), ebl KOAc (241 mg, 2,454 mmoles), el
Xphos (39 mg, 0,0818 mmoles) y el dioxano (4 ml). Se hace burbujear argéon a
través del contenido durante 15 rﬁin y sele afiade Pd(dbé-)2 (24 mg, 0,0409 mmo-
les). Se sella el tubo y se calienta a 60°C durante 18 h. Se diluye la mezcla reac-

cionante con EtOAc (5 ml) y se lava con NaHCO; (solucién concentrada) (1 X 10

- ml) y agua (10 ml). Se concentra la fase organica y se purifica a través de una

columna de gel de silice con EtOAc al 25% en hexano, obteniéndose acetato de

2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-

| [1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencilo en forma de aceite amarillo (330 mg, 81%).

Paso 6.

Obtencioén del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{5-

. [5-(1-etilamino-1-metil-etil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-
.il}-bencilo.
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Se lleva a cabo esta reaccién en condiciones similares a las del paso 7 de
la obtencion del |-6. Después de la separacion .se purifica el producto por CCF
preparativa (3 placas), eluyendo con metanol al 10% en cloruro de metileno. Se
obtiene el producto deseado (junto con algo de producto des-acetilado) en forma
de espuma amarilla-anaranjada (303 mg). (M+H)" = 654 (612) m/e.

Ejemplo 1 |

Paso 7.

Obtencion de la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1-etilamino-1-metil-etil)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)}-8-fluor-2H-

ftalazin-1-ona.

TLY —

X No 2
HN N
Z "N
S |
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N
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Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones sifnilares a las del paso 8 de
| la obtencion del 1-6. Después de la separacién se purifica el producto por HPLC
; preparativa a traves de gel de silicé, empleando un gradiente de metanol* del 2 al

. 10% en cloruro de metileno (* el metanol contiene un 2% de hidroxido amonico).
| .

‘ Se recoge el producto-y se purifica de nuevo por cristalizacién en acetato de iso-
. propilo caliente en hexanos. Se recoge un producto cristalino por filtracion, obte-
| .

:‘ niéndose el producto deseado en forma de polvo ligeramente amarillo-blanco (341
'1mg); p.f. = 229 — 233°C. (M+H)" = 612 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) &
‘:ppm =1,05(, J =7,18 Hz, 3 H) 1,32 - 1,59 (m, 15 H) 2,38 (q, J = 7,20 Hz, 2 H)
l : o

}_3,81 -4,05(m, 4H) 4,43 (s, 2H) 6,93 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 7,39 - 7,82 (m, 6 H)
18,28 (d, J = 2,64 Hz, 2 H) 8,40 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H).

| .

| Obtencién del compuesto [-2

1 I

| O N.

X

1 HN” Cl

< | SN

| Z

|

| 07 N

| o

| .

l‘. 6-cloro-2-metil-4-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino}-2H-piridazin-3-
ona |

| Se suspenden la 6—amihopiridin-3-iI-morfolino-metan'ona (800 mg, 3,86
f;nmoles, 1,00 equiv.), la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (1 g, 4,48
r%nmoles, 1,16 equiv.), el carbonato de cesio (4,4 g, 13,5 mmoles, 3,5 equiv.) y el
)%antphos (335 mg, 579 pmoles, 0,15 equiv.) en dioxano (40 ml). Se desgasifica 1a
s:,uspensién con argon. Finalmente se le afiade Pdy(dba)s (265 mg, 290 ymoles,
q,075 equiv.) y se agita la mezcla‘ reaccionante- en atmésfera de argdn a 90°C
du;rante una noche. Se deja enfriar la mezcla reaccionante a temperatura ambien-
|
|
|
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te y se filtra a través de Celite. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obte-
niéndose un solido ligeramente marrén. Se purifica el material en bruto por croma-
tografia de columna flash (110 g de gel de silice, MeOH del 0 al 10% en (una
mezcla 1:1 de EtOAc y hexano), obteniéndose un solido ligeramente amarillo (408
mg, 1,17 mmoles). EM (H") = 350,0 RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm =
3,60 -3,80 (m, 8H)3,83(s,3H)6,96 (d, J =8,69 Hz, 1 H) 7,77 (dd, J = 8,50, 2,45
Hz, 1 H) 8,35-8,44 (m, 2 H) 8,47 (d, J = 2,27 Hz, 1 H).

Ejemplo 2

I-2

6-tert-buti|—8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5—(morfolina-4-carboni|)—
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona

Se disuelven la  6-cloro-2-metil-4-(5-(morfolina-4-carbonil)piridin-2-
ilamino)piridazin-3(2H)-ona (200 mg, 572 ymoles, 1,00 eq"uiv.), el acetato de 2-(6-
tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-
il)bencilo (525 mg, 743 pmoles, 1,3 equiv.) y el carbonato de cesio (652 mg, 2,00
mmoles, 3,5 equiv.) en una solucion acuosa de dioxano al 10% (3,3 ml). En el
sintetizador de microondas se calienta la mezcla reaccionante a 125°C durante 35
min. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite. Se_ extrae el liquido filtrado
con acetato de etilo, se lava con agua'y con salmuera. Se seca la fase orgénica
con sulfato sédico; se filtra y se c'oncentra, ‘obteniéndose 640 mg de un sdlido
ligeramente marrén. Se disuelve el material en bruto en acetato de etilo y sek trata

con hexano hasta que se forma un precipitado. Se recoge el precipitado por filtra-
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cion, obteniéndose 354 mg de un sélido blanco mate. Se disuelve el soélido en
dioxano (3 mi), se le afiade una soluc.ién 1 M de hidroxido sédico (858 pl, 858
gmoles, 1,5 equiv.) y se agita a temperatura ambiente durante una noche.

Se introduce la mezcla reaccionante en una columna de 24 g y se purifica
por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, MeOH del 0 al 13% en
(una mezcla 1:1 de EtOAc y hexano)), obteniéndose 194 mg de un soélido blanco

mate. Por secado con alto vacio se obtiene un producto cristalino blanco mate
(178 mg, 278 uymoles).

p.f. = 215-220°C EM (H")=640,1.
RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) 5 ppm = 1,44 (s, 9 H) 3,63 - 3,79 (m, 8
H) 3,93 (s,3H) 4,44 (s,2H)7,05(d, 1H)7,45-7,69 (m,5H)7,75-7,82 (d, 1 H)
8,29 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 8,43 (s, 1 H) 8,54 (s, 1 H) 8,68 (s, 1 H).
Obtencién del compuesto [-3
|

0 NW
\I

HN Cl

()
2

o)
0N

6-cloro-4-(5-metanosulfonil-piridin-2-ilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-ona

Se suspenden la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (1 g, 4,48
mmoles, 1,00 equiv.), la 5-(metilsulfonil)-piridina-2-amina (771 mg, 4,48 mmoles, 1
equiv.), el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (388 mg, 671 umoles, 0,15
equiv.) y el carbonato de cesio (5,1 g, 15,7 mmoles, 3,5 equiv.) en dioxano (80,0

ml). Finalmente se le afiade el tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (307 mg,

336 pumoles, 0,075 equiv.). Se calienta la mezcla reaccionante a 90°C durante una

noche.

a4



-92-

Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite; se lava con dioxano y
se concentra. Se tritura el material en bruto con diclorometano y se recoge el pre-
cipitado por filtracién, obteniéndose un sélido blanco mate (70 mg, 222 pmoles).

RMN-H' (300 MHz, DMSOst) d ppm = 3,25 (s, 3 H) 3,69 (s, 3 H) 7,73 (d,
J =8,69 Hz, 1 H) 8,16 (dd, J = 1,00 HZ, 1H)8,42 (s, 1H)8,83(d, J =227 Hz, 1

0=$=0 I3

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metano-sulfonil-piridin-2-
ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona

Se disuelven la 6-cloro-4-(5-metanosuIfoniI-pirid_in-2-i|amino)-2-metil-2H-
piridazin-3-ona (40 mg, 127 uymoles, 1,00 equiv.), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-
fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaboro|én-2-iI)-bencilo
(136 mg, 165 ymoles, 1,3 equiv.) y el carbonato de cesio (145 mg, 445 ymoles,
3,5 ecjuiv.) en una solucién acuosa de dioxano al 10% (3,3 ml). Se calienta la
mezcla reaccionante a 130°C durante 30 min en el sintetizador de microondas. Se
filtra la mezcla reaccionante a travéé de Celite. Se extrae el liquido filtrado con
acetato de etilo, se lava con agua y con salmuera. Se seca la fase organica con
sulfato sodico; se filtra y se concentra, obteniéndose un solido ligeramente ma-
rron. Se disuelve el material en bruto en acetatb de etilo y se trata con hexano
hasta que se forma un precipitado. Se recoge el precipifado por filtracion, obte-

niéndose un sélido blanco mate. Se disuelve el sdlido en dioxano (2 ml), se le
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afade una solucién 1 M de hidréxido sodico (191 pl, 191 ymoles, 1,5 equiv.) y se
agita a temperatura ambiente durante una noche.

Se introduce la mezcla reaécionante en una columna de. 12 g y se purifica
por cromatografia de columna flash (12 g de gel de silice, MeOH del 0 al 13% en
(una mezcla 1:1 de EtOAc y hexano)), obteniéndose un.' s6lido blanco mate (39
mg, 64,5 ymoles); p.f. = 225-230°C; EM (H")=605,3.

RMN-H' (400 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,36 (sl, 9 H) 3,03 (s, 3 H) 3,87
(s, 3H) 4,38 (s, 2H) 7,00 (d, J =1,00 Hz, 1 H) 7,40 - 7,61 (m, 5 H) 8,02 (d, J =
1,00 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,56 (an_i:ha s, 1H) 8,73 (s, 1 H) 8,83 (anchas, 1 H).

Obtencién del compuesto -4

g&) (Eq\j\o/__. . | —

2-cloro-5-(3-metoxi-azetidih-1-ilmetil)-piridina

A una suspension de la sal HCl de Ia metoxi-azetidina (24,2 g, 198 mmo-
les, 1,00 equiv.) en 400 ml de cloruro de metileno se le aﬁade la trietilamina (24,0
g, 33,1 ml, 237 mmoles, Y1,2 equiv.). Se devuelve el precipitado formado a la solu-
cion. Se le afaden el 6-c|o_ronicotina|dehido (28 g, 198 'mmolés, 1,00 equiv.) y

acido acético (22,6 ml, 396 mmoles, 2,0 equiv.). Finalmente se le afiade en por-
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ciones el triacetoxiborhidruro sédico (41,9 g, 198 mmbles, 1,00 equiv.). Se le aha-
den los primeros 11 g y se espera para dispersar los pedazos. Se le afiaden los
segundos 11 g y se analiza una parte alicuota por CCF. Se le afiade el resto en
porciones y se continta la agitacion de la suspension. Una vez finalizada la adi-
cién, por CCF parece que queda algun resto de aldeh:’dd asi que se continua la
agitacién. Pasados otros 30 minutos parece que la reaccion esencialmente ha
finalizado. Se le afiaden 400 m| de agua y 200 ml mas de cloruro de metileno y se
separan las fases. Se basifica la fase acuosa con ~400 ml de NaQH 1,0 My se
extrae 3 veces con 400 m! de cloruro de metileno. Se concentra, obteniendose un
aceite viscoso incoloro. Se somete al vacio generado por una bomba hasta peso
constante: 28,3 g (67,3%).

5-(3-metoxi-azetidin-1-ilmet'il)-piridin-2-ilaminaﬁ en un matraz de fondo re-
dondo se le introducen la 2-c|oro-5-((3-metoxiazetidin-1_-il)metil)piridina (11,5 g,
54,1 mmoles, 1,00 equiv.), el tris(dibehcilidenoacetona)divpaIa‘dio(O) (1,24 g, 1,35
mmoles, 0,025 equiv.) y la bifenil-2-ildiciclohexil-fosfina (948 mg, 2,7 mmoles, 0,05
equiv.), se les afade tolueno (150 ml) e inmediatamenté después la bis(trimetil-
sililamida de litio (81,1 ml, 81,1 mmoles, 1,5 equiv.) en forma de solucion 1,0 M
en THF. Se calienta rdpidamente a reflujo y se agita durante una noche en atmés-
fera de argon. Al dia siguiente, se analiza la mezcla reacgionante por CCF (mez-
cla 9:1 de MC:MeOH) y el mp (material de partida) ha des_aparecido, reemplazado
principalmente por una sola mancha de Rf menor. Se enfria con agitacién y se le
afiaden 5 ml de HCI 1,0 M. Se agita 20 min y se filtra a traveés de Celite. Se diluye
el liquido filtrado con éter y se lava con 200 mi de Na.OH 1,0 M, agua y salmuera.
Se seca la fase orgénica.con sulfatb sodico, se filtra y se elimina el disolvente. Se
obtiene un aceite rojo oscuro, que pesa 14,4 g. Se introduce el éceite en CHyCly y
se somete a cromatografia flash (de MC solo a una mezcla 90:10 de
MC:MeOH:+0,1 de Et3N). Se recogen 4,4 g (42,1%) de fracciones limpias en for-

ma de aceite rojizo para el paso siguiente.

a3
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6-cloro-4-[5-(3-metoxi-azetidin-1-ilmetil)-piridin-2-i|amino]é2-metil-2H-'
piridazin-3-ona: en un vial de microondas se le introducen la 5-(3-metoxi-azetidin-
1-ilmetil)-piridin-2-ilamina (130 mg, 0,67 mmoles, 1,0 equiv.), la 4-bromo-6-cloro-2-
metil-2H-piridazin-3-ona (165 mg, 223 mmoles, 1,1 equiv.), el xantphos (58 mg,
0,1 mmoles, 0,15 equiv.), el tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (46 mg, 0,05
mmoles, 0,075 equiv.) y el carbonato de cesio (767 mg, 2;35 mfnoles, 3,5 equiv.).
Se sella el vial y se purga con argon. Al vial se le afade dioxano desgasificado
(4,5 m!) a través del septo, se vuelve a purgar el vial y se llena de nuevo con ar-
gon. Se calienta la mezcla reacci}onante en un bafio de arena a 90°C durante una
noche. Se filtra la mezcla reaccionante en bruto a través de Celite y se purifica por
cromatografia empleando un gradiente de metandl del 5 al 25% en DCM que con-
tiene un poco de hidréxido amoénico, obteniéndose 150 mg de producto (63,7%).
acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{5-[5-(3-metoxi-
azetidin-1-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-1 -métil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-bencilo:
en un vial para microondas se introducen la 6-cloro-4-[5-(3-metoxi-azetidin-1-
ilmetil)-piridin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona (100 mg, 0,29 mmoles, 1,0
equiv.), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-(4,4,5,5-tetra-
metil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-bencilo (247 mg, 0,5' mmoles, 1,75 equiv.), el
bis(dibencilidenoacetona)paladio (8,2 mg, 0,014 mmoles, 0,05 equiv.), el x-phos
(13,6 mg, 0,028 mmoles, 0,10 eduiv.) y el fosfato trip.otésico (121 mg, 0,57 mmo-
les, 2,0 equiv.). Se sella el vial y se purga con nitrogeno. Se le afiaden butanol
(2,3 ml) y agua (0,5 ml), se vuelve a purgar el vial y se llena de nuevo con nitré-
geno. Se calienta la mezcla reaccionante en un bafio de. arena a 110°C durante
2,5 h. Se filtra la mezcla reaccionante en bruto a través de Celite y se purifica por
cromatografia empleando un gradiente de metanol del 0 al 25% en DCM. Se reu-
nen las fracciones que contienen el producto deseado con aquellas en las que el
grupo protector acetato ha sido eliminado durante el curso de la reaccion, obte-

niéndose 175 mg del material (aproximadamente un 92%).’
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Ejemplo 4

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-metoxi-azetidin-1-ilmetil)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fehil)-2H—fta|azin-1 -ona:
se disuelve el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{5-[5-(3-
metoxi-azetidin-1-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,68-dihidro-piridazin-3-il}-
bencilo (175 mg, 0,26 mmoles, 1,0 equiv.) en 2,6 ml de THF. Se le afade por
goteo hidroxido sddico (1,3 ml de una solucion 1,0 M en agua, 1,3 mmoles, 5,0
equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura" ambiente durante una
noche. A la mafiana siguiente todavia queda material de partida. Se calienta la
mezcla reaccionante a 50°C durante dos horas, despuvés' de lo cual ya no queda
material de partida. Se diluye la mezcla reaccionante con acetato de etilo y aguay
se separan las fases. Se seca la fase organica y se concentra. Se tritura el resi-
duo con acetato de isopropilo, se filtra, se lava con éter y se seca en una estufa
conectada al vacio, obteniéndose 75 mg (45,7%) del producto deseado en forma
de polvo blanco. RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm = 1,37 (s, 9 H) 2,79 (t, J =
6,80 Hz, 2 H) 3,11(s, 3H) 3,37 - 3,44 (m, 2 H) 3,46 (s, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 3,92 (t, J
= 5,85 Hz, 1 H) 4,40 (ancha s, 2 H) 4,52 - 463 (m, 1 H) 7,40 - 7,62 (m, 5 H)
7,74(d, J = 13,22 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 8,48 - 8,55 (m, 2 H) 9,36 -
9,44 (m, 1 H). EM: (M+H)" = 626; p.f. = 140-142°C.

Obtencion del compuesto |-5

Ejemplo 5

1
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| Se obtiene la 6-tert-buti|-8—fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(8-meti|—
: 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-3-iimetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-
il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona aplicando el procedimiento general descrito para la ob-
" tencion del compuesto I-4, empleando el diclorhidrato del = 8-metil-3,8-
. 5 diazabiciclo[3.2.1]octano en lugar de la-sal HCI de la metoxi-azetidina en el primer
{ paso de la sintesis y empleando 2.,5 equivalentes de trietil-amina para obtener la
sal diclorhidrato de la base libre. El compuesto intermedio bencil-amina resultante
se somete a los pasos restantes de la sintesis, o_bteniéndose 65 mg del producto
final én forma de polvo blanco. Rl\./IN-H1 (300 MHz, DMSO-dg) & ppm = 9,38 (s,
10 1H), 8,48 - 8,54 (m, 2H), 8,10 - 8,17 (m, 1H),7,86 (s, 1H), 7,74 (d, J = 13,22 Hz,
| 1H), 7,55 - 7,62 (m, 1H), 7,42 - 7,55 (m, 4H), 4,53 -4,60 (m, 1H), 4,39 (ancha s,
| 2H), 3,77 (s, 3H), 2,93 (ancha s, 2H), 2,41 (d, J = 7,93 HZ, 2H),2,15 (d, J = 10,20
‘ ~ Hz, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,78 (d, J = 4,91 Hz, 2H), 1,62 (d, J = 6,80 Hz, 2H), 1,37 (s,
| 9H). EM: (M+H)" = 665; p.f. = 162-165°C.

15 Obtencion del compuesto 1-6
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Paso 1.

Obtencion del 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-2-metil- propanoato de etllo

J — 9,
"l

A una solucién del 6-cloropiridin-3-ol '(5 g, 38,6 mmoles) y el 2-bromo-2-
metilpropanoato de etilo (6,01 ml, 40,5 mmoles) en acetonitrilo (50 ml) se le ahade
el carbonato de cesio (27 g, 83 fnmoles). Se agita vigorosamente el material du-
rante 48 horas. Se recoge la mezcla en agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml),
se introduce en un embudo de sepéracién y se agita. Se récoge'la'fase organica y
se extrae de nuevo la fa‘s‘e acuosa con acetato de etilo (2 X 50 ml). Se rednen las

fases organicas, se secan (sulfato magnésico), se filtran y se concentran. Se puri-
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fica el material en bruto por HPLC preparativa (columna de 50 g de gel de silice),
eluyendo con acetato de etilo del 5 al 30% en hexanos, obteniéndose el producto

deseado en forma de aceite mévil ligeramente b|anco-amari|ld (6,78 g). (M+H)" =
244 mle. |

Paso 2.

Obtencion del 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-2-metilpropan-1-ol.
I
Z N

A |

0
O)([(O\

En atmoésfera de nitrégeho se enfria a —20°C (acetonitrilo en un bafio de

——

hielo seco) una solucion de 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-2-metilpropanoato de etilo
(6,093 g, 25,0 mmoles) en tetrahidrofurano seco (80 mi). Se le aﬁade por goteo
durante 10 minutos una solucion de hidruro de litio y aluminio (1,0 M en THF, 35
ml). Se agita la mezcla a —20°C durante 1 hora. Se trata cuidadosamente la mez-
cla reaccionante con la adicién de agua (0,73 mI.). Se agita la mezcla durante 10
minutos y se le afiade una solucién acuosa de hidr()xido. sédico al 5% (1,34 ml)
con agitacién durante 10 minutos. Finalmente se le afiade agua (1,34 ml) y se
agita la mezcla durante 10 minutos mas. Se le afade sQIféto magneésico y se filtra
el material a través de un cartucho de Celite, enjuagéndo: bien con tetrahidrofura-
no. (Téngase en cuenta que con la agitacién posterior de las sales de aluminio en
diclorometano (50 ml) y el filtrado a través de Celite se obtiene mas producto). Se
concentran los liquidos filtrados en el rotavapor, obteniéndose el producto desea-
do en forma de aceite semi-viscoso de color marrén’ (4,843 g). (M+H)" = 202 m/e.

Paso 3.

Obtencion del 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-2-metil-propanal.

o2
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En atmoésfera de argon se enfria a —78°C (bafio de hielo seco en acetona)

un matraz seéado al horno (50 ml, de fondo redondo) que contiene diclorometano
seco (13 ml). Se le afade el cloruro de oxalilo (0,23 ml, 2,67 mmoles) y después
se le aflade por goteo el sulféxido de dimetilo seco (0,31 ml, 4,31 mmoles). Se
agita la mezcla durante 10 minutos y se le afiade lentamente por goteo una solu-
cion del 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)-2-metilpropan-1-ol (451 mg, 2,06 mmoles) [disuel-
to en diclorometano (4 ml)]. Se agita la solucion enfriada durante 30 minutos, se le
afade trietilamina (1,15 ml, 8,2 mmoles) y se retira el bafio de enfriamiento. Se
agita la mezcla y se calienta a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le afade
una solucién saturada de bicarbonato sédico (20 ml) y también diclorometano (20
ml). Se transfiere el material a un embudo de separacion y se agita. Se recoge la
fase del diclorometano y se lava con una solucién de salmuera (25 ml). Se extrae
de nuevo la fase acuosa con cloruro de metileno (2 x 20 ml), se reunen las fases
organicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran. Se purifica
el material por filtracién a través de una columna corta de gel de silice (20 g), elu-

yendo con acetato de etilo al 30% en hexanos, obteniéndose el producto en forma
de aceite ligeramente amarillo (361 mg). (M+H)" = 200 m/e.

Paso 4.

Obtencion de la 2-(6-cloropiridin-3-iloxi)- -N,N,2-tri-metil-propano-1-amina.
1

2\

A |

0

/N N—
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En un tubo de microondas de gran capécidad, que contiene el 2-(6-
cloropiridin-3-iloxi)-2-metilpropanal (354 mg, 1,77 mmoles) y el triacetoxiborhidruro
sodico (940 mg, 4,43 mmoles) en diclorometano secd (4 mi), se introducen el
acido acético glacial (0,81 ml, 14,2 mmoles) y una solucion 2 M de dimetilamina
‘25 (14,2 ml, 28,4 mmoles, en tetrahidrofurano). Se sella el tubo y se calienta a 50°C
i (bafio de aceite) con agitacion vigorosa durante 16 horas. Se enfrié la mezcla a
I{ temperatura ambiente y se vierte e‘l contenido eh un embudo de separacién, que
:( contiene una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml). Se le afa-
' de diclorometano (30 ml) y se agita la mézcla. Se filtra su contenido a través de
10 un cartucho de Celite y se lavan bien con diclorom’etan‘o. Se recoge el liquido
filtrado y se lava con una solucién de saimuera (40 ml). Se recoge la fase del di-
clorometano y se extrae de nuevo la fase acuosa cbn cloruro de metileno (2 X 40
. ml). Se retinen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y

1: se concentran. Se purifica el material por cromatografia de capa fina preparativa
15 (2 placas), eluyendo con metanol al 1,8% en diclororhetano. Se eluyen de nuevo
| las placas con metanol al 2,6% en diclorometano y se recoge la banda del produc-
!‘ to, obteniéndose el producto deséado en forma de acéite moévil ligeramente amari-

llo, que solidifica lentamente en reposo (255 mg). (M+H)" = 229 m/e.

Paso 5.
20 Obtencién de la 4-bromo-6-,c|oro-2-meti|piridazin-3(2H)—ona.
| 1 NH,
| Z "N —> Z "N
: N | S l
| o o

l R - R -

! A una solucion de la 2-(6-cloropiridin-3—iloxi)-vN,N,2-trimeti|propano-1-
amina (255 mg, 1,11 mmoles) en tetrahidrofurano seco (6,6 ml) se le afaden el 2-
(diciclohexilfosfino)-bifenilo (78 mg, 0,22 mmoles) y el tris(dibencilideno-

25 acetona)dipaladio (0) (102 mg, 0,11 mrholes); Se desgasifica la. mezcla con vacio
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y se somete a una atmédsfera de argén. Se le afade una solucién 1 M de la
bis(trimetilsilillamida de litio (3,34 ml, en tetrahidrofurano), se sella el tubo y se
calienta a 75°C (bafio de aceite) con agitacion vigorosa durante una noche. Se
enfria la mezcla a temperatura ambiente y se vierte el contenido en un embudo de
separacion, que contiene una solucién acuosa saturada de cloruro amoénico (25
ml). Se le aflade diclorometano (30 ml) y se agita la mezcla. Se recoge la fase
organica y se extrae de nuevo la fase acuosa con cloruro de metileno (4 X 50 ml).
Se reunen las fases del cloruro de metileno, se secan coln sulfato magnésico, se
filtran y se cbncentran. Se purifica el material por cromatografia de capa fina pre-
parativa (2 placas), eluyendo con metanol al 8% en diclorometano. Se recoge la
banda polar; obteniéndose el producto en forma de aceite viscoso rojo-marrén
(229 mg). Se emplea el material “tal cual” en el paso siguiente.

Paso 6.

Obtencidn de la  6-cloro-4-(5-(1-(dimetilamino)-2-metil-propan-2-
iloxi)piridin-2-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona.

NH, - O Ny
|
- -_— N
S HN 1
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Se desgasifica con vacio una solucién de la 4-bromo-6-cloro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (282 mg, 1,26 mmoles), la 5-(1-(dimetilamino)-2-
metilpropan-2-iloxi)piridina-2-amina (203 mg, 0,97 mmoles), el xantphos (84 mg,
0,15 mmoles) y el carbonato de cesio (1,11 g, 3,39 mmoles) en dioxano seco (6,6
ml) y se somete a una atmoésfera de argdn. :A"esta mezcla se le afade el
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (67 mg, 0,073'mmbles) y se repite el ciclo

de desgasificacion con vacio. Se calienta el material a 90°C (bafio de aceite) con

[0S
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agitacion vigorosa durante una noche. Se enfria el matraz a temperatura ambiente
y se filtra su contenido a través de un cartucho de Celite, enjuagando bien con
dioxano. Se concentran las fracciones volatiles y se purifica el material en bruto
por cromatografia de capa fina préparativa (4 placas), eluyendo en primer lugar
con metanol al 6% y eluyendo de nuevo Con metanol al 8% en'diclorometano. Se
recoge la banda del producto, obteniéndose el producto déseado en forma de
polvo ligeramente marrén (196 mg). (M+H)" = 352 m/e.

Pd(dba)
Xphos
K,PO,

Jooh B Tt

‘dioxano

En un vial de reaccién de.microondas se introducen el acetato de 2-(6-
tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-cloro-bencilo (329 mg, 0,818 mmoles), el
bis-pinaco-diboro (416 mg, 1,637 mmoles), el KOAc (241 mg, 2,454 mmoles), el
Xphos (39 mg, 0,0818 mmoles) y dioxano (4 ml). Se hace burbujear argon a tra-
vés del vial durante 15 min y se le afiade Pd(dba)2 (24 mg, 0,0409 mmoles). Se
sella el tubo y se calienta a 60°C durante 18 h. S_e'diluyef la mezcla reaccionante
con EtOAc (5 ml) y se lava con NaHCO; (soluciéon concentrada) (1 X 10 ml) y
agua (10 ml). Se concentra la fase organica y se purifica a través de una columna
de gel de silice con EtOAc al 25% en hexano, obteniéndose el acetato de 2-(6-
tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ﬁa!azin-z-il)-6-(4,4,5,5-tetr'ametil-[1 ,3,2]dioxaborolan-2-
il)-bencilo en forma de aceite amarillo (330 mg, 81%).

Paso 7.
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Obtencién del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{5-
- [5-(2-dimetilamino-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-i|amiho]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-

piridazin-3-il}-bencilo.

Se introducen en un matraz el acetato de. 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-
oxoﬁalazin-2(1H)-i|)-6-(4,4,5,5—tetra'metil-1,3,2-dioxaborolan-2-i|)benci|o (391 mg,
0,55 mmoles), la 6-cloro-4-(5-(1-(dimetilamino)—2-met'ilpropan-z-iloxi)piridih-2-
ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (150 mg, 0,43 mmoles), el'x-phos (31 mg, 0,06
mmoles) y fosfato potasico tribasico (199 mg, 0,94 mmoles). Se recoge la mezcla
en n-butanol (2,8 ml) y agua (0,67 ml), se desgasifica con vacio y se somete a
una atmésfera de argon. A esta mezcla ée le afade el bis(di-
bencilidenoacetona)paladio (17 mg, 0,03 mmoles) y se repite el ciclo de desgasifi-
cacion con vacio. En atmoésfera de vargén‘se calienta el material a 110°C (baﬁo de
aceite) con agitacion vigorosa durante 2,5 horas. Se enfria el matraz a temperatu-
ra ambiente y se recoge el contenido en agua (35 ml) y acetato de etilo (35 ml).
Se introduce el contenido en un embudo de separacién y se agita. Se recoge la
fase organica y se lava con agua (35 mi). Se extraen de nuevo las fases acuosas
con acetato de etilo (2 x 30 mi), se reunen las fases organicas, se secan (sulfato
magneésico), se filtran y se concenfran. Se purifica el resto por cromatografia de

capa fina preparativa (3 placas), eluyendo con metanol al 8% en diclorometano,

1O
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obteniéndose el producto deseado (junto con un‘ poco de producto desacetilado)
en forma de aceite marrdon dorado (312 mg). (M+H)" = 684 (642) m/e.
Ejemplo 6 ’
Paso 8.
Obtencion de la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetil-amino-1,1-dimetil-etoxi)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0xo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidrbximetiI-fenil)-8-

fluor-2H-ftalazin-1-ona.

F
ONNOO | -
— 0 NHO o
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A una solucion del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-
6-(5-(5-(1 -(dimetilamino)—2-metiI-propan?2-ion_i)piridin-2-ilamino)-1 -metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il)-bencilo (292 rhg, 0,43 mmoles) en dioxano (1,5 ml) se le
aiade una solucion 2 N de hidroxido sédico (2,5 ml, 5 mrﬁoles). En atmosfera de
argon se calienta el matraz a 50°C (bafio de aceite) con a‘gitaéién vigorosa duran-
te 3 horas. Se enfria el material a temperatura a'mbiente,. se recoge el contenido
en agua (25 ml) y cloruro de metileno (50 ml), se intrbduce en unvembudo de se-
paracién y se agita. Se recoge la fase organica y se lava con una solucion de
salmuera diluida al 50% (25 ml). Se extraen de nuevo las fases acuosas con clo-
ruro de metileno (2 x 40 ml), se reunen las fases organicas, se secan (sulfato
magnésico), se filtran y se concentran. Se purifica el resto por cromatografia de
capa fina preparativa (3 placas), eluyendo con metanol al 6% en diclorometano y

eluyendo de nuevo las placas en primer lugar con metanol al 8% y después con

1 OB
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metanol al 11 %ven diclorometano. Se recoge la banda del producto, obteniéndose
el producto deseado en forma de solido Iigerament_e amarillo-blanco (72 mg); p.f.
= 136-144°C; (M+H)" = 642 m/e. RMN-H" (300 MHz, cloroformo-d) 8 ppm = 1,28
(s,6H)1,42 (s, 9H) 2,40 (s, 6 H) 2,51 (s, 2 H') 3,90 (s, 3 H) 4,42 (s, 2 H) 6,90 (d,
J =9,06 Hz, 1 H) 7,33 (dd, J = 8,69, 3,02 Hz, 1 H) 7,41-7,72 (m, 5H) 8,09 (d, J =
3,02 Hz, 1 H) 8,20-8,35 (m, 2 H) 8,53 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto I-7

Eiemplo 7

I-7

Se obtiene la 2-{3-[5-(5-aietidin-1-iImetil-piridin—2-i|amino)—1-metil-6-oxo-
1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|]-2-hidroxi-metil-fénil}-G-tert-butiI-8ffluor-2H-ftaIazin-1 -ona
aplicando el procedimiento generai descrito para.e| compuesfo I-4, empleando la
azetidina en lugar de la sal HCI de la metoxi-azetidina en el primer paso y omi-
tiendo el uso de Ia trietil-amina. Se somete el compuésto intermedio bencil-amina
resultante a los pasos réstantes de la sintesis, obteniéndlose 35 mg del producto
final en forma de polvo blanco mate. RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) O ppm = 9,37
(s, 1H), 8,47 - 8,56 (m, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,86 (s,1H), 7,74 (d, J = 13,22 Hz, 1H),
7,40 - 7,63 (m, 5H), 4,51 - 4,62 (m, 1H), 4,40 (ancha s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,40 (s,
2H), 3,06 (t,'J = 6,80 Hz, 4H), 1,92 (quin., J = 6,89 Hz, 2H), 1,37 (s, 9H). EM:
(M+H)" = 596; p.f. = 160-163°C.

Obtencion del compuesto |-8

Ejemplo 8
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Se obtiene la 6-tert-butilv-2—{3-[5-(5-dimetilam‘ino-metil-piridin-2-i|amino)-1-
metil-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI]-2-hidroximetil-feniI}—8-fluof-2H-ftaIazin-1 -ona
aplicando el procedimiento general deécrito para la o.bter;cic')n del compuesto |-4,
excepto que se omite el primer paso ya que Ia} (6-cloro-piridin-3-ilmetil)-dimetil-
amina es un producto comercial. Se genera este compuesto a través de los pasos
restantes de la sintesis, obteniéndose 120 mg del producto final en forma de polvo
blanco mate. RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) & ppm =..9,4O (s, 1 H) 8,47 - 8,57 (m,
2H)8,15(s,1H) 7,86 (s, 1 H) 7,74 (d,J =13,2Hz, 1 H) 7,56 -7,65(m, 1H)7,42

- 7,56 (m, 4 H) 4,52 -4,61 (m, 1 H) 4,40 (ancha s, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 3,34 - 3,40 (s,
2 H, pico de agua ocluido por DMSO) 2,10 (s, 6 H) 1,37 (s, 9H). EM: (M+H)" =

584; p.f. = 170-174°C.

1o
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| 8-(6-nitropiridin-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano-3-carboxilato  de tert-

4 5 butilo

S ACHR S QI S o Wy W

A una solucion agitada de la 5-fluor-2-nitropiridina- (700 mg, 4,93 mmoles)
10 vyel (1R,58)-3,8-diazabicic|o[3.2.1]4octand-3-carboxilato de tert-butilo (1,05 g, 4,93
mmoles) en 8 ml de DMSO se le afhade a tempefatura ambiente la trietilamina
(6,87 ml, 49,3 mmoles). Se calienta la mezcla réacciona'nte a 80°C durante 2 h.

Después de enfriar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con
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acetato de etilo, se lava con una solucién saturada de cloruro amédnico y agua

(3x), se seca con sulfato sddico anhidro, se filtra y se concentra con vacio, obte-

niéndose 1,21 g (73,5%) del 8-(6-nitropiridin-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-

carboxilato de tert-butilo en forma de sélido amarillo.

5 8-(6—aminopiridin-3-i|)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]o¢tano-3-carboxilato de tert-

butilo

OO —

~ A una soluciéon del 8-(6-nitropiridin-3-i|)—3',8—diaza-biciclo[3.2.1]octano-3-

|

carboxilato de tert-butilo (330 mg, 987 umoles) en 10 ml de metanol se le anade
10 Laladio al 10% sobre carbon (10 mg). Se hidrogena la mezcla reaccionante con
{Jna presion de 50 psi de hidrogeno durante 2 h. Se filtra la mezcla reaccionante a
{ravés de un lecho de Celite y se concentra, obténiéndosé 300 mg (100%) del 8-
(6-aminopiridin-3-il}-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato  de tert-butilo en
forma de aceite incoloro. Se emplea este producto en los paéos siguientes sin
15 mas purificacion. |
| 8-(6—(6-c|oro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidropiridaZin-4-i|;amino)piridin-3-i|)-3,8-
:di‘azabiciclo[3.2.1]octano—3—carboxi|ato de (1R,5S)-tert-butilo
|
- N Cl
20 Se lleva a cabo esta reaccion con condiciohes similares a las descritas
%@nteriormente en el paso 6 de la obtencion del ej.emplo 6. Deépués de la separa-
;ci‘()n se purifica el producto por HPLC preparativé .a través de gel de silice, em-

pleando un gradiente de metanol del 2 al 8% en cloruro de metileno. Se obtiene el
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é)roducto deseado en forma de sdlido ligeramente amarilld (275 mg; 62,4%).
(M+H)" = 447,2 m/e.

1 8-(6-(6-(2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2( 1H)-il)fenil)-2-
rinetil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)piridin-3-iI)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]-

octano-3-carboxilato de tert-butilo

Y

DS ’
f ? 9

A | )

X o

Se lleva a cabo esta reaccion con condicioneé similares a las deécritas
%mteriormente en el paso 7 de la obtencion del ejemplo 6. Se desgasifica con ni-
t;régeno durante 10 minutos una solucién del (1R, 5S)—8-(' 6-(6-cloro-2-metil-3-oxo-
2 ,3-dihidropiridazin-4-ilamino)piridin-3-il)-3,8-diazabiciclo-[3.2.1]-octano-3-
‘carboxnato de tert-butilo (100 mg, 224 uymoles), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-
5 1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencilo (114
mg, 224 pmoles), el xPhos (10,7 mg, 22,4 umoles) y el fosfato potasico (119 mg,
559 ymoles) en 7 ml de una mezéla 9:1 de dioxano y agué y se le anade el bis(di-
Ebenciiidenoacetona)paladio (0) (6,42, 11,2 umoles). Se calienta la mezcla reac-
cionante a 100°C durante 2 h. Después de la separavciénv’, se purifiCa el producto
por HPLC preparativa a través de gel de silice, empleando un'gradiente de aceta-
fo de etilo del 5 al 70% en hexano. Se obtiene el producfo deseado en forma de

félido ligeramente amarillo (105 mg 60,3%). (M+H)" = 779 m/e.

L13
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‘ 8-(6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-2-(hidroximetil)fenil)-2-
metil-3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)piridin-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]-

%octano-3-carboxi|ato de tert-butilo
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5 . Se lleva a cabo esta reaccién con condiciones similares a las descritas

~ anteriormente en el paso 8 de la obtencion del compuesto |-6. Después de la se-
‘ paracion, se cristaliza el producto en forma de polvo ligeramente amarillo (90 mg,

90,6%). (M+H)" = 737 m/e.
| . Ejemplo 9 _
10 ‘ 2-(3-(5-(5-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1_]octan-8-il_)p,iridin-2-i|amino)—1 -metil-64oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-6-tert-butil-8-fluorftalazin-1(2H)-ona

F
l 0 1\'1\{510 0
N Nn?
/%\1 —_——
x
X

1
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Se elimina el grupo BOC del 8-(6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-
2(1H)-il)-2-(hidroximetil)fenil)-2-metil-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)piridin-3-
i)-3,8-diaza-biciclo[3.2. 1]octano-3-carboxilato de tert-butilo (90 mg, 122 umoles)
con acido trifluoracético al 50% en dicldrometano (10 ml) durante 2 h. Se concen-
tra la mezcla reaccionante a sequedad y se reparte entre acetato de etilo y una
solucidén saturada de bicarbonato sodico. Se seca la _fase organica con sulfato
sédico, se filtra y se concentra. | |

Se recoge el producto y se purifica de nuevo por cristalizacion en una
mezcla caliente de acetato de isopropilo/hexanos. Se recoge un producto cristali-
no por filtracion, obteniéndose el producto deseado en forma de polvo ligeramente
marrdn (53 mg, 68,1%). (M+H)" = 638 m/e. RMN-H' (500 MHz, DMSO-dg) & ppm
=9,13 (s, 1H), 8,49 (d, J = 2,44 Hz, 1H), 8,31 - 8,35 (m, 1H), 7,90 (d, J = 2,44 Hz,
1H), 7,85 (d, J = 1,95 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 11,71 Hz, 1H), 7,49 - 7,65 (m, 1H), 7,43
- 7,48 (m, 2H), 7,37 (d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 2,93, 9,27 Hz, 1H), 4,48 -
4,56 (m, 1H), 4,38 (d, J = 11,23 Hz, 3H), 4,04 - 4,15 (m, 2H), 3,69 - 3,79 (m, 3H),
2,93 (d, J = 12,20 Hz, 2H), 2,42 - 2,46 (m, 2H), 1,82.- 1,93 (m, 4H), 1,36 (s, 9H)

Obtencion del compuesto 1-10

Paso 1.

v 0 NTI
NH '
A N O _No._ ~ HN Cl
Br caa \I.

? o™y

En un vial de microondas de 15 ml de Capacidad se introducen el 6-
aminonicotinato de metilo (170 mg, 1,12 mmoles, 1,00 equiv.), la 4-bromo-6-cloro-
2—metilpiridazin—3(2H)—ona (250 mg, 1,12 mmoles, 1,00 equiv.), el Cs,CO3 (1,28 g,
3,92 mmoles, 3,5 equiv.), el xantphos (97,1 mgq, 168 pmoles, 0,15 equ'iv.) y el dio-

V15
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xano (8 ml).. Se purga la mezcla reaccionante con argon y se le aflade Pdy(dba)s
(76,8 mg, 83,9 umoles, 0,075 equiv.). Se sella el vial y se calienta en el sintetiza-
dor de microondas a 90°C durante 30 min. El analisis LC-EM a t = 30 min indica
que la reaccién es incompleta, con restos de materiél de partida. Se calienta de
nuevo la mezcla reaccionante a 120°C durante 30 mih. La muestra ha solidificado.
Se recoge la mezcla en bruto en DCM y se concentra, formandose un solido acei-
toso marrén oscuro. Se recoge el residuo en DCM y se lava con agua. Se extrae
de nuevo la fase acuosa con DCM (2 x 50 ml). Se reunen las fases organicas, se
lavan con una solucion saturada de NaCl (1 x 25 ml), se secan con Na,SO, y se
concentran con vacio. El andlisis LC-EM de la fase organica en bruto indica la
presencia principalmente del producto.

Se tritura el material en bruto con DCM vy se enfria. Se filtra el sdlido ma-
rrén y se lava con una cantidad minima de DCM frio. Se seca el sélido con vacio,
obteniéndose 158 mg de un sélido ligeramente marron, en un rendimiento del

48%. E| analisis RMN-H' en DMSO-d6 es consistente con el producto deseado.

EM (m+1) = 295,0.

Paso 2.
|
X
HN Cl ?\Q 0 N7
Z | + 0B N F
\

~En un vial de microondas de 15 ml de capacidad se introducen el 6-(6-
cloro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)nic_otinatd de metilo (153 mg,
519 pmoles, 1,00 equiv.), el acetato de 2-(6;tert-butii-8-fluor-1-oxoﬁalazin-2(1H)-
il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-bencilo (334 mg, 675 pymoles, 1,3
equiv.), el Cs,CO3 (592 mg, 1,82 mmoles, 3,5 equiv.), el dioxano (5 ml) y agua

NG
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(0,5 ml). Se le ahade el PdDCI2(DPPF) (42,4 mg, 51,9 umoles, 0,1 equiv.) y se
purga la suspensidn con argén. Se sella el vial y se calienta en el sintetizador de
microondas a 120°C durante 30 min. El analisis LC-EM a t = 30 min indica que la
reaccion es completa. Se diluye con DCM vy se filtra a través de Celite. Se concen-
tra el liquido filtrado amarillo con vacio, formandose un sélido marron. El material

no es muy soluble en DCM. Se emplea el material en bruto tal cual en la hidrdlisis

siguiente.

Paso 3.

En un matraz de fondo redondo de 250 ml de cabacidad se' introduéen el
6-(6-(2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1 -oxoftalazin-Z(i H)-il)fenil)-2-metil-3-
oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)nicotinato de metilo (325 mg, 519 pmoles, 1,00
equiv.), dioxano (10 ml) y LiOH 1 M (3 ml), formandose uha soluciéon amarilla, que
contiene una pequefa cantidad de finos granulos insolubles. Se agita la mezcla
reaccionante a 25°C durante 17 h. El analisis LC-EM a t = 17 hindica que la reac-
cién es completa. Se trata con una pequena cantidad de HCI 1 M (se acidifica a
pH ~1) y se diluye con EtOAc. Se éeparan las fases y se-extrae de nuevo la fase
acuosa con EtOAc (2 x 25 ml). Se retnen las fases organicas, se secan con
Na,SQO4 y se concentran con vacio, formandose Un'_sélido ligeramente marrén. Se
seca el solido con vacio, obteniéndose 34 mg de un polvo ligeramente marrén, en
un rendimiento = 12%. El analisis RMN-H' en CDCl; es consistente éon el produc-

to deseado. EM (m-1) = 569.
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Ejemplo 10
| 6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil}-2-

metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida .
!

OOy o oYNOy ¥

: | N A N

N N H HN |

‘ O F + AL — Z O F
™
o ™ n" 1-10

|
|
5 Paso 4.

En un matraz de fondo redondo de 50 ml de capacidad se introducen el
| acido 6-(6-(3—(6-tert-buti|-8-flUOr-1 -oxo-ftalazin-2(1 H)-iI.)-2-(‘hidroximetil)fenil)—2-
metil-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)nicotinico (34 mg, 59,6 pmoles, 1,00
equiv.), la dimetilamina 2 M en THF (38,7 ul, 77,5 pmoles, 1,3 equiv.), la base de
10 Hunig (23,1 mg, 31,2 ul, 179 ymoles, 3 equiv.) y DMF (1 ml), formandose una
solucién amarilla. Se le afade ei HATU (27,2 mg, 71,5 ymoles, 1,2 equiv.) y se
| agita la mezcla reaccionante a 25‘?C durante 21 h. El analisis LC-EM at=21h
| indica que la reaccion es completa. Se diluyé la mezcla reaccionante con HO y
DCM. Se filtra la mezcla bifasica y se extrae de nuevo la fase acuosa con DCM (3
15 x 20 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con agua, se secan con Na;SOq

|y se concentran con vacio, formandose un sélidb color melocotdn. Se purifica el
material en bruto por cromatografia de columna flas‘h (25 g de gel de silice, MeOH
. del 0 al 5% en DCM). Se seca el producto con vacio', obteniéndose 11 mg de un
| solido cristalino blanco en un rendimiento = 31%. El analisis RMN-H' en CDCl; es
2b consistente con el producto deseado. EM(m+1) = 598.

Obtencion del compuesto 1-11

Ejemplo 11
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1

| A una solucion de la 5-(trifluormetil)pirazin-2-amina (‘146 mg, 0,90 mmo-
. les), la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (200 mg, 0,90 mmoles), el car-
. bonato de cesio (1,02 g, 3,13 mmoles) y la 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetil-
‘.xantina (77, 7 mg, 0,13 mmoles) en dioxano (10,0 ml) se le afade el

|
' tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (61,5 mg, 0,07 mmoles), se purga la mezcla

l .
: reaccionante con argon (3X) y se calienta a 90°C durante 18 h. Se enfria la mez-
" cla, se diluye con diclorometano y agua (50 ml) y se sepavran las fases. Se extrae

|
'1a fase acuosa con cloruro de metileno (2 x 25 ml). Se retnen las fases organicas

‘ly se secan con MgSQg. Se filtra la mezcla, se c»on}centra y se purifica el residuo
‘ipor cromatografia flash automatizada (Analogix, colurhna SF15 de 24 g, gradiente
;de metanol del 1 al 10% en diclorometano), obteniéndose la 6-cloro-2-metil-4-(5-
ntriﬂuormetil-pirazin-2—ilamino)—2H-piridazih-3-ona (197 mg, 72%)' en forma de soli-
'do amarillo: LC-EM m/e calculado para CoH7CIF3sNsO [M]" = 305,03, hallado =
'305,9.

Se hace burbujear argén gas durante 10 min a través de una solucion de
|

la 6-c|oro-2-metiI—4—(5-(trif|uormetil)—piraiin-2-ilamind)piridazin-3(2H)-ona (109 mg,
| !

;0,36 mmoles), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-ﬂuor-1-oxoftalazin-2(1H)—il)-6-(4,4,5,5-
;tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-z-il)bencilo (264 mg, 0,54 mmoles), el fosfato potasi-
co (189 mg, 0,89 mmoles) y el 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (17,0

img, 0,04 mmoles) en n-butanol (4 ml) y agua (1 mi). A esta solucion se le afiade

:el bis(dibencilidenoacetona)-dipaladio(0) (10,3 mg, 0,02 mmoles) y se calienta la

|
mezcla resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la mezcla y se vierte sobre una
| .
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solucion saturada de cloruro amonico. Se extrae la rhezcla resultante con cloruro
de metileno (2 x 100 ml). Se retnen las fases ofgénicas y se secan con MgSQO;.
Se filtra la mezcla, se concentra y se disuelve el residuo en dioxano (10 ml). A
esta solucion se le afade lentamente una solucion 2 M de hidroxido de litio (0,5
ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se
vierte la mezcla resultante sobre una solucién saturada de cloruro amonico. Se
extrae la mezcla con cloruro de metileno (2 x 150 ml). Se relnen las fases organi-
cas y se secan con MgSQ,. Se filtra la mezcla, se concentra y se purifica el resi-
duo por cromatografia flash automatizada (Analogix, columna SF15 de 24 g, gra-
diente de metanol del 1 al 10% en diclorometano), obteniéndose un sélido ligera-
mente amarillo que se recristaliza en metanol/diclorometano, obteniéndose la 6-
tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-ox0-5-(5-trifluormetil-pirazin-2-
ilamino)-1,6-dihidro-piridazin-3—iI]-fe‘nil}-2H-ﬁa|azih—1-o-na (65 mg, 31%) en forma
de soélido blanco: p.f. = 250-254°C; LC-EM m/e ca|culadq para CygH2sF4N7O3
[M+H]" = 596,20, hallado = 596,3; RMN-H' (DMSO-dg) & ppm' = 10,38 (s, 1H),
8,71 - 9,08 (m, 2H), 8,43 - 8,66 (m, 2H), 7,68 - 8,02 (m, 2H), 7,38 - 7,65 (m, 3H),
4,54 - 476 (m, 1H), 4,40 (ancha s, 2H),-3,82 (s, 3H), 1,38 (s, 9H).

|20
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Esquema A

1 Obtencion def compuesto |-12

I? = ) HN
1 Br X A =z Z
o -
)(YL 0N o OH

o) ,
)(\OH OH
Este ejemplo ilustra la sintesis de la “6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-
5 hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-il-amino]-1-metil-6-oxo-1 ,-'6-dihidro-piridazin-3-il}-
( 2-hidroxi-metil-fenil)-2H-falazin-1-ona”.
| Paso 1.

Obtencion del 2-(6-amino-piridin-3-iloxi)-2-metil-propionato de etilo.

NH, | NH,
Z Z '.
< . _. N
Br N\ : Y o
OH %/?Lo’\
10 En un matraz, que contiene bromhidrato del 6-amino-piridin-3-ol (2 g, 10,5

mmoles) y el 2-bromo-2-metilpropanato de etilo (2,04 g, 10,5 mmoles) en acetoni-
| trilo anhidro (25 ml) se introduce el carbonato de cesio (10,7 g, 33 mmoles) y se
agita el material en atmdsfera de argon durante 16 horas. Se le afiaden agua (60

ml) y acetato de etilo (60 ml) y se agita el material en un embudo de separacion.
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Se recoge la fase organica y se extrae de nuevo la fase acdosa con acetato de
etilo (2 x 50 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico,
se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose un sélido marron dorado (1,626
g); (M+H)" = 225 m/e.
Paso 2.
Obtencién del 2-[6-(6-cloro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)-

piridin-3-iloxi]-2-metil-propionato de etilo.

 OsUN.
NH, - P
@ — =N Y™ q
X z
Oﬂio/\ . | N o

Se somete a vacio un matraz que contiene el 2-(6-amino-piridin-3-iloxi)-2-
metil-propionato de etilo (1,365 g,' 6,09 mmolés), . la  4-bromo-6-cloro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (1,77 g, 7,91 mmoles), el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetil-xanteno (528 mg, 0,913 mmoles) y el carbo-nato_. de cesio (6,94 g, 21,3
mmoles) en dioxano seco (60 mi) }y se rellena cén argc')n. (se repite 3 veces). Se
afade el tris(dibencilideno-acetona)dipaladio (0) (418 mg, 0,457 mmoles), se so-
mete el matraz a vacio y se rellena con argdn (se repite 3 veces). Se coloca el
matraz en un bafo de aceite, se callienta a 90°C y se agita en atmosfera de argén
durante 16 horas. Se enfria el matraz é temperatura ambiente y se filtra el mate-
rial a través de un cartucho de Celite, enjuagando bien con dioxano. Se concen-
tran las fracciones volatiles con vacio. Se purifica el residuo por crOmatografia a
través de gell de silice, eluyendo con acetato de etilo dél 5 al 25% en hexano,
obteniéndose el producto deseado en forma de polvo ligeramente amarillo-marrén
(2,035 g). (M+H)* = 367 m/e. |

Paso 3.

\ZZ



10

15

20

-120 -
Obtencién de la 6-cloro-4-[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-
2-metil-2H-piridazin-3-ona.
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Se disuelve el 2-[6-(6-cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)-
piridin-3-iloxi]-2-metil-propionato de etilo (1,23 g, 3,35 mmoles, 1,00 equiv.) en
THF anhidro (25 ml) y se enfria en atmosfera de nitrégeno a -30°C (bafio de en-
friamiento de hielo seco en acetonitrilo). Se le afade lentamente, por goteo, una
solucion de hidruro de litio y aluminio (4,7 ml, 4,69 mmoles, 1,0 M en THF) duran-
te 10 minutos. Se agita 1a mezcla durante 1 horarmanteniendo la temperatura del
bafio a unos -20°C. Se trata cuidadosamente la mezcla reaccionante con agua
(0,1 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se le afiade una
solucién acuosa de hidroxido sédico al 5% (0,19'ml) y se'agita la mezcla durante
10 minutos. Se le afiade agua (0,19 mi) y se continGa la agitacion durante 10 mi-
nutos. Finalmente se le afiade sulfato magnésico y se filtra el material a través de
un cartucho de Celite, enjuagando bien con tetrahidrofurano. Se concentra el ma-
terial en un rotavapor hasta la mitad de su volumen. Se le afiaden acetato de etilo
(50 ml) y agua (70 ml) y se agita. el material en un embudo de separacion. Se
recoge la fase organica y se extrae de nuevo la fase acuosa con acetato de etilo
(2 x 40 ml). Se reunen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se
filtran y se concentran con vacio. Se tritura el residuo con una mezcla caliente de
diclorometano y hexanos, obteniéndose el producto deseado en forma de soélido
ligeramente amarillo-marron (1,041 g). (M+H)" = 325 m/e. .

Paso 4.
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Obtencién del acetato de 2-(6-tert-butil-8-ﬂuor—1-dxo-1H-ftalazin-Z—iI)-6-{5-

|

[5-(2-hidroxi-1,1 -dimetiI-etoxi)—piridin-2-i|amino]-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-

3-il}-bencilo.
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Se Ile_va a cabo esta reaccion en condiciones similares a las descritas en
| el paso 7, ejemplo -6, pero empleando la 6-cloro-4-[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-

| piridin-2-il-amino}-2-metil-2H-piridazin-3-ona en lugar de la 6-cloro-4-[5-(2-

dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona.  Des-
pués de la separacion por extraccion se purifica el producto por cromatografia de
10 capa fina preparativa (3 placas), eluyendo con metanol al 5% en cloruro de meti-
leno. Se obtiene el producto deseado (junto con un poco de producto desacetila-

do) en forma de aceite viscoso ligeramente marrén (400 mg). (M+H)" = 657 m/e.

Ejemplo 12
Paso 5.
Obtencion de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-

piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-

! ftalazin-1-ona.
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Se lleva a cabo esta' reaccion en condiciones. similares a las descritas en
el paso 8, ejemplo |-6. Después de la separacion por extraccién se purifica el pro-
ducto por cromatografia de capa fina preparativa (3 placas), eluyendo con meta-
nol al 2% en cloruro de metileno. Se eluyen de nuevo las placas con metanol al
3% y al 5% en cloruro de metileno. Se obtiehe el producto deseado en forma de
solido ligeramente amarillo (226 mg). (M+H)" = 615 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloro-
formo-d) & ppm = 1,27 (s, 6 H) 1,43 (s, 9 H) 2,14 (t, J = 6,42 Hz, 1 H) 3,61 (d, J =
6,04 Hz, 2 H) 3,90 (s, 3 H) 3,91 - 3,95 (m, 1H)4,42(d, J =6,80 Hz, 2 H) 6,92 (d, J
=8,69 Hz, 1 H) 7,32 (dd, J = 8,88,-'2,83 Hz, 1 H) 7,43 - 7,54 (m, 3H) 7,57 (t, J =
7,90 Hz, 1 H) 7,63 -7,70 (m, 1 H) 8,09 (d, J = 3,02 Hz, 1 H) 8,24 - 8,32 (m, 2 H)
8,55 (s, 1H) |

Esquema B

Obtencion del compuesto 1-13
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Este ejemplo ilustra la sintesis _.de la “2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-
etoxi)-piridin-2-ilamino}-1 —metil-6-oxb-‘| ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-
6-tert-butiI-8-f|uor-2H-fta|azin-1-onaf’.

Paso 1. |

Obtencion del 2-[6-(6-c|oro-2-vmetil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-iIamino)—

piridin-3-iloxi]-2-metil-propionaldehido. |
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Se recoge la 6-cloro-4-(5-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-iloxi)piridina-2-

ilamino)-2-metilpiridazin-3-(2H)-ona (965'mg, 2,97 mmoles) en una mezcla de

tetrahidrofurano (25 ml) y diclorometano (15 ml). A la suépensién se le afade el

peryodinano de Dess-Martin (1,64 g, 3,86 mmolés), se sella el matraz y se agita
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' durante 40 minutos. Se le afaden una solucién acuosa saturada de bicarbonato
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sodico (50 ml) y una solucion acuosa de tiosulfato sédico al 10% (50 ml) y se agita
vigorosamente el material d_urante 15 minutos. Se le aﬁédeacetato de etilo (50
ml) y se agitan los contenidos en un embudo de separacion. Se recoge la fase
| organica y se lava con una soluciéon de saimuera (50 ml). Se recoge la fase de
acetato de etilo y se extraen de nuevo las fases acuosas con diclorometano (2 x
40 ml). Se relnen las fases orgénicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran
y se concentran con vacio. Se purifica el producto por trituracion en una mezcla

caliente de diclorometano y hexanos, obteniéndose un sélido marrén (688 mg).

(M+H)" = 323 m/e.
Paso 2. |
Obtencion de la 4-[5-(2-azetidin-1-il-1 ,1-dimeti'l-eto'xi)-piridin-2-i|amino]—6-

cloro-2-metil-2H-piridazin-3-ona.
|
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Un matraz de presion se recoge el 2-[6-(6-c|dro-2--metil-3-oxo-2,3-dihidro-

=z
N

piridazin-4-ilamino)-piridin-3-il-oxi]-2-metil-propionaldehido (188 mg, 0,582 mmo-
les) en diclorometano (2,5 ml). Se le afiaden el tri'acetoxiborhidrurb sédico (309
mg, 1,46 mmoles) y acido acético (0,1 ml, 1,75 mmoles) y en atmosfera de nitro-
geno se enfria el matraz en un bafio de hielo. Se le afiade la azetidina (0,24 ml,
3,49 mmoles) y se sella el matraz. Se infroduce el.matra-_z en un bafio de aceite,
se calienta a 50°C y se agita durante 16 horas. Se enfria la mezcla a temperatura
ambiente y se recoge en diclorometano (50 ml) y una solucién acuosa saturada
de bicarbonato sodico (50 ml). Se transfiere el material a un embudo de separa-

cion y se agita. Se recoge la fase organica y se lava con una solucién de salmue-
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ra diluida al 50% (50 mIv). Se recoge la fase del diclorometano y se extraen de
nuevo las fases acuosas con cloruro de metileno (2 x 40 ml). Se reune la fase
organica, se seca (sulfato magnésico), se filtra y se concentra con vacio. Se'intro-
duce el residuo en bruto en dos placas de CCF preparativa y se eluye con meta-
nol al 8% eh. diclorometano. Se recoge la banda del producto, obteniéndose el
producto deseado en forma de polvo ligeramente blanco-marron (139 mg). (M+H)"
= 364 m/e.

Paso 3.

Obtencion del acetato de 2-{5—[5—(2-azetidin-1v-iI-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-6-(6-tert—butiI-8-fluor-1 -0x0-1H-

ftalazin-2-il)-bencilo.
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Se obtiene el acetato de 2-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-
ftalazin-2-il)-bencilo aplicando el procedimiento géneral descrito en el paso 7 para
la obtencidon del compuesto 1-6. Después de la separacion se purifica el material
por CCF preparativa (3 placas, eluyendo con métano! al 8% en diclorometano),
obteniéndose el producto deseado en forma de aceite Vis¢oso Iigerafnente marrén
(238 mg). (M+H)" = 696 m/e. |

Ejemplo 13

Paso 4. }

Obtencion de la 2-(3-{5-[5—(2-azetidin-1Fil-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-z-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil }-6-tert-butil-8-
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fluor-2H-ftalazin-1-ona.
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Se obtiene la 2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-
1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hid roximetil-fenil)-.6-tért-_butil-8-ﬂuor-2H-
ftalazin-1-ona aplicando el procedimiento general d’escritd en el paso 8 de la ob-
tencion del 1-6. Después de la separacion se purifica el producto’por CCF prepara-
tiva a través de gel de silice, eluyendo con .metanol al 3% en cloruro de metileno y
eluyendo de nuevo con metanol al 5%, al 8% y finalmente al 11% en cloruro de
metileno. Se obtiene el producto déseado en forma de polvo ligeramente marrén
(96 mg). (M+H)" = 654 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,21 (s, 6
H) 1,40 (s, 9 H) 2,11 (quin, J = 7,20 Hz, 2 H) 2,58 (s, 2 H) 3,35 (t, J=6,99 Hz, 4
H) 3,87 (s, 3 H) 4,40 (s, 2 H) 6,90 (d, J = 9,06 Hz, 1 H) 7,29 (dd, J = 8,88, 2,83 Hz,
1H)7,39-7,69(m, 5H) 8,04 (d, J =264 Hz, 1 H) 8,27 (d, J =2,64 Hz, 1 H) 8,32
(s, 1H) 851 (s, 1 H). | R

Esquema C

Obtencion del compuesto 1-14

129
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Este ejemplo ilustra la sintesis de la “6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-
{5-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-piridin-2-itamino]-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona”.

‘ 5 Paso 1.

f Obtencidn del 1-(6-amino-p'iridin-3-i|oxi)-2-metil-propan-2-ol

NH, | NH,
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En un matraz de
1 - microondas, que contiene el brorﬁhidréto del 6-aminopir_idin-3-ol (700 mg, 3,66
mmoles) y 1-cloro-2-metil-2-propanol (597 mg, 5,5 mmoles) en dimetilformamida
15 anhidra (17 ml), se introduce el carbonato de cesio (3,7 g’, 11,4 mmoles) y se ca-
lienta el material en un horno de microondas a 140°C durante 3 horas. Se enfria el
vial a temperatura ambiente y se concentra el disolvente con vacio (rotavapor /

| bomba mecanica). Se recoge el residuo en-cloruro de metileno y se filtra para
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eliminar las fracciones insolubles, enjuagando bien con cloruro de metileno. Se
purifica el material en bruto por HPLC a través de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de metanol del 2 al 10% en cloruro de metileno, obteniéndose el pro-
ducto deseado en forma de aceite viscoso marrén-anaranjado que solidifica en
reposo (449 mg). EM (H+)=183 m/e.

Paso 2.

Obtencidn de la 6-cloro-4-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-piridin-2-ilamino]-2-
metil-2H-piridazin-3-ona.
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Se obtiene la 6-cloro-4—[5-(2-hidroxi-2-rﬁeti|—propoxi)—p'iridin-2-i|amino]-2-
metil-2H-piridazin-3-ona aplicando el procedimiento general descrito en el paso 6
de la obtencion del I-6. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de capa
fina preparativa (3 placas), eluyendo con metanol al 4,5% en cloruro de metileno,
obteniéndose el producto deseado en forma de polvo ligeramente amarillo (392
mg). (M+H)" = 325 m/e.

Paso 3.

Obtencion del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{5-
[5-(2-hidroxi-2-metiI-propoxi)—piridin-_2-i|arhino]-1 -metil-6-o0x0-1,6-dihidro-piridazin-

3-il}-bencilo.
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Se lleva a cabo esta reaccién en condiciones similares a las descritas en
el paso 7, ejemplo |-6, pero empleandd la 6-cloro-4-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-
piridin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona en lugar de la 6-cloro-4-[5-(2-

|

-
*
|

5 dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)—piridin-2—ilamino]-2-metil-2H'—piridazin-s-ona. Des-
| .
. pués de la separacidn por extraccion se purifica el producto por cromatografia de

capa fina preparativa (2 placas), eluyendo con metanol al 5% en cloruro de meti-

leno. Se obtiene el producto deseado (junto con un poco‘de producto desacetila-

. do) en forma de polvo |igéramente amarillo (284 mg).
10: (M+H)* = 657 m/e.
Ejemplo 14
Paso 4.
Obtencién de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(2-hidroxi-2-

metil-propoxi)-piridin-2-ilamino]-1 -meti|—6-oxo-_1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

1
1
|
1
15 ftalazin-1-ona.
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Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones similares a las descritas en

el paso 8, ejemplo I-6. Después de la separacién por extraccion se purifica el pro-
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ducto por cromatografia de capa fina preparativa (2 placas), eluyendo con meta-
nol al 3,5% en cloruro de metileno. ‘Se eluyen de nuevo las placas con metanol al
5% en cloruro de metileno. Se obtiene el producto deseado en forma de sélido
ligeramente amarillo (195 mg). (M+H)" = 615 m/e. RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds)
5 ppm = 1,16 (s, 6H) 1,37 (s, 9 H) 3,72 (s, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 4,32 - 4,46 (m, 2 H)
4,51-4,59 (m, 1H) 4,61 (s, 1H)7,39 (dd, J = 8,69, 3,02 Hz, 1H)7,43-7,57(m, 4
H) 7,69 - 7,78 (m, 1 H) 7,86 (ancha s, 1 H) 8,02 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H)

8,50 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 9,31 (s, 1 H).

123
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Esquema D

Obtencion del compuesto 1-15

Este ejemplo ilustra la sintesis del “2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-
5 [5-(morfolina-4-carbonil)—piridin-z-iIamino]f6-oxo-1,6-dihidrb-piridazin¥3-il}-fenil)-1-

0X0-1 ,2-dihidro-isoquinoIin-6-iI]-2—metil-propionitriIb”.
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Paso 1.

Obtencién de la 2,4,6-trifluor-N-(2- hIdI'OXI 1, 1 d| metil-etil)-benzamida.

S X fﬁzi

Se introduce en un matraz, equipado con un tubo de secado de cloruro
célcico, el acido 2,4,6-trifluorbenzoico (.25 g, 142 mmoles) y se recoge en dicloro-
metano seco (220 ml). Se enfria el material a 0°C (bafio de hielo) y se le aiade
mediante una jeringuilla el cloruro de oxalilo (13,2 ml; 156 mmoles). Después se le
anade la dirheti|formamida seca (104 mg; 1,42 mmoles) y se obéerva un burbujeo
moderado. Pasados 15 minutos se retira el bafo de enﬁfriamiento y se agita la
mezcla vigorosamente durante 5 horas. Se concentran las fracciones volatiles con
vacio (rotavapor), se recoge el residuo en diclorométano seco (150 ml) y se enfria
a 0°C (bafio de hielo). A esta solucion se le aflade Ient_amente por goteo ‘el 2-
amino-2-metil-1-propanol (27,2 ml, 284 mmoles). Una vez finalizada la adicion se
retira el bafio de enfriamiento y se calienta la mezCla a temperatura ambiente
durante una noche.

Se repite la reaccion en la misma escala tal como se ha descrito anterior-
mente, se reunen los productos reaccionantes y se separan por extraccion del
modo siguiente: se filtra con succién la mezcla no.-homogén‘ea, enjuagando con
diclorometano (aproximadamente 300 ml). Se deja de lado este primer liquido
filtrado y se enjuaga el sélido una segunda vez con diclorometano (500 ml) reali-
zando una filltracién lenta por gravedad. Se concentra el diclorometano de la se-
gunda filtracién con vacio, obteniéndose un producto muy puro en forma de sélido
cristalino blanco (22,9 g). Se concentra la solucién de diclorometano de la prifnera
filtracién con vacio, obteniéndose un residuo impuro de color marrén. Se recoge
este material en diclorometano (200 m!) y agua (250 ml) y se agita en un embudo

de separacion. Se recoge la fase organica y se extrae de nuevo-la fase acuosa



-133 -

con diclorometano (2 x 120 ml). Se reunen las fases del diclorometano, se secan
(sulfato magnésico), se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo en
bruto por trituracidon con una mezcla caliente de diclorometano y hexanos, obte-

niéndose mas producto deseado en forma de sdlido amarfllo (43,8 g). (M+H)" =

246 m/e.
Paso 2.

Obtencion del 4,4-dimetil-2-(2,4,6-trifluor-fenil)-4,5- dlhldl"O oxazol.

Ho)(jﬁl___ }4

A una solucion de la 2,4,6-trifluor-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-benzamida

(43,8 g, 177,1 mmoles) en diclorometano seco (400 ml) se le afiade lentamente el
cloruro de tionilo (58,9 ml, 415 mmoles) por goteo durante 25 minutos (se sumer-
ge el matraz de reaccién en un bafno de hielo durante la adicion para controlar la
temperatura). Una vez finalizada la adicion se agita el material a temperatura am-
biente durante una noche. Se reduce el volumen a un 30% por concentracion con
vacio. A la mezcla se le afiade éter (200 ml) y precipita un solido (39,94 g de soli-
do blanco mate), que se recoge por filtracion. Se deja a un lado el liquido filtrado
con éter, se recoge el material solido en agua (120 ml) y se trata con una solucion
acuosa de hidréxido sédico (2 N, 55 ml). Se le afiade acetato de etilo (120 ml), se
transfiere la mezcla a un embudo de separacion y Se agita. Se recoge la fase
organica y se lava con un volumen igual de agua. S.-e recoge la fase de acetato de
etilo y se extraen de nuevo las fases acuosas con acetato de etilo (2 x 100 ml). Se
renen las fases organicas, se secan (sulfato magnesico), se filtran y se concen-
tran con vacio, obteniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco mate
puro (33,98 g). (M+H)" =230 mle. =
Paso 3.

Obtencion del 2-(2,4-difluor-6-metil-fenil)-4,4-di-metil-4,5-dihidro-oxazol.
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A una solucion enfriada (bafo de hi_e|o) del 4,4-dimetil-2-(2,4,6-
trifluorfenil)-4,5-dihidrooxazol (16,8 g, 73,3 mmoles) en tet'rahiydrofurano seco (150
ml) se le afiade lentamente por goteo una soluciéon de bromuro de metil-magnesio
(73,3 ml, 3 M en éter). Se agita la mezcla a 0°C durante 2 horas y se calienta a
temperatura ambiente durante 6 horas. Se trata cuidadosamente la mezcla reac-
cionante con una solucion acuosa saturada de cloruro amonico (30 ml), se recoge
el material en agua (200 ml) y acetato de etilo (150 ml), se transfiere. a un embudo
de separacion y se recoge la fase organica. Se lava la fase organica con agua
(200 ml) y se recoge la fase de acetato de etilo. Se extraen de nuevo las fases
acuosas con acetato de etilo (2 x 120 _hl), se retinen las fases organicas, se se-
can con sulfato magnésico, se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose el
producto deseado en forma de aceite ligeramente amarillo (16,31 g). (M+H)" =
226 mle. |

Paso 4.

Obtencidn del 2-[4-(4,4-dimeti|—4,5-dihidro-oXazoI-Z-iI)-3-f|uor-5-metil-fenil]-

2-metil-propionitrilo.

En atmdsfera de argon se enfria entre ;15 y -20°C (bano de acetonitri-
lo/hielo seco) un matraz que contiene .una solucion de 2-(2,4-difluor-6-metilfenil)-
4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol (14,84 g, 65,9 mmoles) e isobutironitrilo (9,11 g, 132
mmoles) en tetrahidrofurano seco (130 ml). Se le afiade Ientaménte por goteo una

solucion de bis(trimetilsilillamida de potasio (171 ml, 0,5 M en tolueno). Se agita Ia
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‘mezcla a -15°C durante 30 minutos y se calienta gradualmente a 15°C durante
unas 1,5 horas. Se trata el material con una so|u‘ci6n acuosa saturada de cloruro
amonico (100 ml). Se le afladen agua (80 ml) y éter de dietilo (50 ml), se transfiere
el material a un embudo de separacién y se recoge la fase organica. Se lava esta
con un volumen igual de agua y se recoge la fase organica. Se extraen de nuevo
las fases acuosas con éter (2 x 100 ml), se retinen las fases organicas, se secan
con sulfato magnésico, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el material
por cromatografia a través de gel de silice eluyendo con acetaio de etilo al 60%
en hexano, obteniéndose un producto semi-puro en forma de aceite amarillo do-

rado (18 g, pureza = 75%). Se emplea este material “tal cual” en los pasos si-

guientes. (M+H)" = 275 m/e.
Paso 5.

Obtencion del yoduro de 2-(4-(2-cianoporopil-2-il)-2-fluor-6-metilfenil)-
3,4,4-trimetil-4,5-dihidrooxazol-3-io.

A una solucion del 2-[4-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il)-3-fluor-5-metil-
fenil]-2-metil-propionitrilo (23,86 g, pureza = 60%, 52,2 mmoles) en acetonitrilo
seco (237 ml) se le afade por goteo el yoduro de metilo (37 g, 261 mmoles) du-
rante 10 minutos. Se transfiere la mezcla a un bafo de aceite, se cé|ienta a 63°C
y se agita durante una noche. Se enfria el matraz a temp.eratura ambiente y des-
pués en un bafio de hielo, precipita un producto sélido que se recoge por decan-
tacién, obteniendose el producto deseado en forma de'sé]ido blanco mate que se

vuelve ligeramente amarillo en reposo (21,9 g). Se emplea el material “tal cual” en

el paso siguiente.

PasQ 6.

\ 3D
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, Obtenci6én del acido 4-(ciano-dimetil-metil)-2-fluor-6-metil-benzoico.

Se introducen en un matraz el yoduro de 2-(4-(2-cianoporopiI-2-i|)-2-ﬂuor—
‘< 6-metilfenil)-3,4,4-trimetil-4,5-di-hidrooxazol-3-io (21,9 g, 52,7 mmoles) y metanol
% (89 ml). A esta suspension se le afiade una solucién de hidroxido sédico (10,5 g,
"‘263 mmoles) en agua (178 ml) y se calienta el material en un bafo de aceite a
I.‘80°C. Se agita vigorosamente la mézcla durante 60 minutos y se le afiade tolueno
1(120 ml). Se agita la mezcia con agitador y manualmente durante 5 minutos en el

‘bafio de aceite. Se transfiere el material todavia caliente a un embudo de separa-
|

'cién y se recoge la fase acuosa. Se acidifica esta con una solucién acuosa de
l‘écido clorhidrico 1,5 N (a pH 1). Se le afiaden acetato de etilo (25 ml) y agua (5
i.ml) y se agita la mezcla en un embudo de separacidn. Se recoge la fase organica
I;y se extrae de nuevo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 40 ml). Se reunen

las fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran

amarillo (5,4 g). (M-H)- = 220 m/e.

| .
con vacio, obteniéndose un producto semi-puro en forma de soélido ligeramente

Paso 7.

Obtencién de la 4-(ciano-dimetiI-metiI)-2-f|uor—6-metil-benzamida.

- Se recoge el acido 4-(2-cianopropan-2-il)-2-f|u_or-6-meti|benzoico (14 g, 35
rhmoles, pureza = 75%) en tetrahidrofurano seco (100 ml). A este se le afiade el

1%,1’-carbonil-diimidazo| (11,2 g, 69,1 mmoles) en cuatro porciones iguales durante

|
1
{
1
|
|

i
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15 minutos. Se agita la mezcla durante 2,5 horas y se le afiade por goteo una
solucién acuosa de hidroxido aménico al 28% (20,4 ml). Se agita el material du-
rante 4 horaé y se concentra a presion reducida para eliminar el 90% de las frac-
ciones volatiles. Se recoge el residuo en agua (80 ml) y diclorometano (80 ml) y
se agita en un embudo de separacion. Se recoge la fase organica y se extrae de
nuevo la fase acuosa con diclorometano (3 x 60 ml). Se retune la fase organica, se
seca (sulfato magnésico), se filtra, se concentra con vacio y se purifica el semiso-
lido resultante por trituracion con una mezcla caliente de diclorometano y hexa-
nos, obteniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco mate ligera-
mente impuro (10,71 g, pureza = 80%). (M+H)" = 221 m/e.

Paso 8.

Obtencion de la 4-(ciano-dimetil-metil)-N-[1-dimetil-amino-met-(E)-ilideno]-

2-fluor-6-metil-benzamida.

=N

NH

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen la 4-
(2-cianopropan-2-il)-2-f|uor-6-meti|b_enzamida‘ (8,71 g, 31,6 mmoles, pureza =

80%) y el dimetilacetal de la dimetilformamida (7,26 ml, 51,4 mmoles) en tetrahi-

drofurano (61 ml), formandose una suspension amarilla no homogénea. Se calien-

' ta la mezcla reaccionante a 63°C (bafio de aceite) y se agita durante 3 horas. Se

concentra la mezcla en el rotavapor y se recoge en hexano (80 ml). Se agita vigo-
rosamente esta mezcla durante unos minutos hasta que se forma un precipitado
blanco. Se recoge el producto por filtracion, enjuaga'ndo'bien con hexano, obte-

niéndose un producto en forma de sélido blanco (7,02 g). (M+H)* = 276 m/e.
Paso 9.

(4o



-138 -

Obtencion del 2-(8-fluor-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il)-2-metil-

propionitrilo.
=N
F
ee——
0]
N

Se recoge la 4-(ciano-dimetil-metil)-N-[1-dimetilamino-met-(E)-ilideno]-2-
fluor-6-metil-benzamida (10,66 g, 38,7 mmoles) en tetrahidrofurano seco (100 mi),
se introduce en un bafio de aceite y se calienta a 55°C. Se le afiade por goteo una
solucion de tert-butdxido potasico (58,1 ml, 1 M en tetrahidrofurano) de un embu-
do de adicion durante 15 minutos. Se calienta la mezcla reaccionante a 62°C y se
agita durante 2 horas. Se enfria la suspension espesa resultante a temperatura
ambiente y se trata por goteo con una}solucién de.‘ acido clorhidrico concentrado
(5,3 ml). Se le aflade agua (30 ml) y se transfiere el material a un embudo de se-
paracion. Se recoge la fase organica y se lava con una solucién de salmuera (25
ml). Se extrae de nuevo la fase acuosa con acetato-de etilo (25 ml), se reunen las
fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran con
vacio. Se cristaliza el residuo en una mezcla caliente de diclorometano y hexanos,
obteniéndose el producto deseado en forma de sdlido blanco mate (5,91 g).
(M+H)* = 231 m/e. - |

Paso 10. , _

Obtencion  del  2-[2-(3-bromo-2-formil-fenil)-8-fluor-1-oxo-1,2-dihidro-

isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo.
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Se somete a vacio una solucion del 2-(8-fluor-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-6-il)-2-metil-propionitrilo (250 mg, 1,09 mmoles), el 2,6-
dibromobenzaldehido (459 mg, ﬁ,74 mmoles) y el bicarbonato sédico (182 mg,
2,17 mmoles) en sulféxido de dimetilo seco (8 mi) y se rellena con argon (se repite
dos veces mas). A esta mezcla se le afiade el yoduro de c_obre (207 mg, 1,09
mmoles), se somete el matraz a vacio y se rellena con argén (se repite dos veces
mas). Se calienta la mezcla en un bafo de aceite a 110°C y se agita durante 3,5
horas. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se recoge en
acetato de etilo (40 ml) y agua (40 ml). Se filtra el material bifasico a través de un
cartucho de Celite, enjuagando bien cdn acetato de etilo. Se transfieren el liquido
filtrado y los lavados a un embudo de separacion y se recoge la fase organica. Se
lava esta con un volumen igual de una s_qucién diluida de salmuera al 50% vy se
recoge la fase de acetato de etilo. Se extraen de nuevo las fases acuosas con
acetato de etilo (2 x 30 ml). Se reunen las fasesorga’nicas, se secan con sulfato
magnésico, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por HPLC a
través de gel de silice, eluyendp con metanol al 1% en diclorometano, obtenién-
dose el producto deseado en forma de solido ligeramente amarillo (285 mg).
(M+H)* = 413 / 415 m/e. |

Paso 11.
Obtencion del 2-[8-fluor-2-(2-formil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro—pirid.azin-3-il}-fenil)-1 -oxo-1,2-dihidro-

isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo.
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Se recogen la 6-c|bro-2-metiI-4-(5-morfolina-4-carbonil)piridina-2-
ilamino)piridazin-3(2H)-ona (143 mg, 0,41 mmoles), el bis(pinacolato)diboro (135
mg, 0,53 mmoles), el 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopkopilbifenilo (x-phos, 29
mg, 0,061 mmoles) y el acetato potasico (120 mg, 1,23 mmoles) en dioxano seco
(6,4 ml), se someten a vacio y se rellenan con argon (se repite cinco veces). A
esta mezcla se le anade el acetato.de paladio (10 mg, 0,045 mmdles), se somete
el matraz a vacio y se rellena c.on argon (se repite cinco veces). Se calienta la
mezcla en un bafio de aceite a 100°C ‘y se agita durante 16 minutos. Se enfria el
matraz a temperatura ambiente y se filtra el contenido en bruto de este matraz (a
través de Celite, enjuagando con 3 ml de dioxano) que se recoge en un segundo
matraz (inmerso en un bafo de aceite a 110°C en atmdsfera de argdn) que con-
tiene una solucién desgasificada.cc}n vacio de los siguientes reactivos: el 2-(2-(3-
bromo-2-formilfenil)-8-fluor-1-oxo-1 ,2-dihidroiéoquinolin-6-i|)-2-metilpropanonitri|o
(169 mg, 0,41 mmoles), carbonato potasico (283 mg, 2,04 mmoles), triciclohexil-
fosfina (35,1 mg, 0,125 mmoles) y el bis(dibenCilidenoécetona)pa|adio (35 mg,
0,061 mmoles) en una mezcla de n-butanol (0,5 ml), dioxano (2,1 mi) y agua (2
ml). Se agita el matraz, se calienta. durante 1 hora y se enfria a témperatura am-
biente. Se filtra la mezcla reaccidnante en bruto a través de un cartucho corto de
Celite, enjuagando bien con acetato de etilo. Se ret'Jneh' el liquido filtrado 'y los

lavados, se les afiade agua (30 ml) y se agita el material en un embudo de sepa-



-141 -
racion. Se recoge la fase organica y se extrae de nuevo la fase acuosa con aceta-
to de etilo (2 x 20 ml). Se rednen las fases organicas, se secan con sulfato sodico,
se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el residuo por HPLC a través de
gel de silice, eluyendo con metanol del 1 al 9% en diclorometano, obteniéndose el

producto deseado en forma de sdlido ligeramente amarillo (224 mg). (M-H)" = 646

5

" mle.

Ejemplo 15

Paso 12.

Obtencién del 2-[8-fluor-2-(2-hidro_ximetil-3-{1-metii-5—[5-(morfolina-4-

10 carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-
1 isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo. |
|
; g =N ' F =N
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;‘ Se enfria en un bafo de hielo una sdlucién del 2-[8-fluor-2-(2-formil-3-{1-
‘ metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-
;15 fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il}]-2-metil-propionitrilo (224 mg, 0,35 mmoles)
i en metanol (2,8 ml) y diclorometano (4,3 mi). A esta se le aﬁade lentamente por
‘ goteo una solucién de borhidruro sodico (65 mg,‘ 1,7'mmbles) en 'agua (0,75 ml).
" Se agita la mezcla durante 10 mihutos y se le afiade borhidruro sédico dos veces
5 mas (tal como se describe anteriormente) durante 20 minutos. Se elimina cuida-
120 dosamente la fase acuosa anterior de la solucién feaccionante bifasica. Se le

anade metanol (1 ml) y con una rapida agitacién se le afade borhidruro sédico
acuoso 3 veces mas (del modo descrito anteriormente) durante unos 25 minutos.

Se le afiaden agua (60 ml) y diclorometano (60 ml), se transfiere el material a un
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embudo de separacion y se recoge la fase organica. Se lava esta con un volumen
igual de una solucién diluida de salmuera al 50% y se recoge la fase del dicloro-
metano. Se extraen de nuevo las fases acuosas con diclorometano (2 x 40 ml). Se
reune las fases orgéanicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concen-
tran con vacio. Se purifica el residuo por HPLC a través de gel de silice, eluyendo
con metanol del 1 al 8% en diclorometano, obteniéhdose el producto deseado que
se purifica mas por cristalizacidn en una mezcla caliente de diclorometano y
hexano, obteniéndose el producto deseado en forma de sélido blanco (120 mg).
(M+H)* = 650 m/e. RMN-H' (300 MHz, cIoroformo-d) O ppm = 1,81 (s, 6 H) 3,53 -
3,81 (m, 8 H) 3,83 - 3,91 (m, 1 H) 3,92 (s, 3 H) 4,26 - 4,45 (m, 2 H) 6,62 (dd, J =
7,55, 1,89 Hz, 1 H) 7,00 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 7,22 (dd, J = 12,46, 1,89 Hz, 1 H)
7,33 (d, J=7,18 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 7,93, 1,51 Hz, 1 H) 7,53 (d, J = 1,89 Hz, 1
H) 7,57 (t, J=793Hz, 1H)7,65-7,70 (m, 1 H) 7,78 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1 H)
8,41 - 8,47 (m, 2H) 8,70 (s, 1 H).
Esquema E

Obtencion del compuesto 1-16
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! Este ejemplo ilustra la sintesis de la “6-teﬁ-buti|-8-ﬂuor-2-(3-{5-[5-((S)—2—
' hidroxi-3-metoxi-propoxi)—piridin-2-i|amino]—1—metil¢6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3—il}-

;15 2-hidroxi-metil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona”.

:  Paso 1.
‘ Obtencion de la 2-cloro-5-((S)-1-oxiranilmetoxi)-piridina.

' ! HO @)

: Z AN
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; En un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad se introducen el
,' 6-cloropiridin-3-ol (2,116 g, 16,3 mmoles), la trifenilfosfina (5,14 g, 19,6 mmoles),
| el (R)—oxiran;Z-iImetanoI (1.21 g, 1,08 ml, 16,3 m'moles) y' THF (75,0 ml), forman-
o dose una solucién incolora. Se enfria a 0°C. Se le afiade el DEAD (3,41 g, 3,1 ml,
I 19,6 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a 25°C y se agita durante

30 h. Se concentra la mezcla reaccionante con vacio. Se purifica el producto en
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bruto por cromatografia de columna flash (80 g de gel de silice, EtOAc del 5 al
25% en hexanos) y después por crométografia de ‘columna flash (40 g de gel de
silice, MeOH del 0,5 al 1% en DCM), obteniéndose el producto deseado (1,8 g,
59%) en forma de sélido blanco. (M+H)" = 186 m/e.
Paso 2.

Obtencioén del (S)-1-(6-c|oro-piriAdin-3-ioni)-3-metoxi-propan-2-o|.

1 1
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En un matraz de fondo redondo y 125 ml de capacidad se introducen la
(S)-2-cloro-5-(oxiran-2-ilmetoxi)piridina (1,8 g, 9,7 mmoles) y MeOH (5,88 ml),
formandose una solucion incolora. Se enfria a 0°C. Se le afiade eterato de trifluo-
ruro de boro (138 mg, 123 pl, 970 pmoles). Se d:eja calentar a t.amb. Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se concentra la
mezcla reaccionante en bruto con vacio. Se purifica el material en bruto por cro-
matografia de columna flash (80 g de gel de silice, EtOA;: del O al 60% en hexa-

nos), obteniéndose el producto deseado (1,37 g, 68%) en forma de aceite. (M+H)*

=218 m/e.

~ Paso 3.
Obtencion de la 5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silanil-oxi)-3-metoxi-propoxi]-

piridin-2-ilamina
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Se mezclan el (S)-1-(6-c|oropiridin-3-ioni)-3-metbxi-propan-2-ol (1,37 g,
6,29 mmoles), el imidazol (857 mg, 12,6 mmoles) y la DMF (20 ml). Se les afiaden
la DMAP (115 mg, 944 umoles) y el TBDMS-CI (1,23 g, 8,18 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a 25°C durante una noche. Se vierte la mezcla reaccionante
sobre 150 ml de H,O y se extrae con éter de dietilo (4 x 100 ml). Se lavan los
extractos organicos con salmuera, se secan bon MQSO4 y se concentran con va-
cio. Se purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g de
gel de silice, EtOAc del 0 al 15% ‘_en hexanos), obteniéndose 1,81 g de la (S)-5-(2-
(tert-butildimetilsilil-oxi)-3-metoxipropoxi)-2-cloropiridina (5,4 mmoles), que se
disuelven en 14 ml de THF en un tubo sellado. Se le aﬁ‘ade_a-esta mezcla el 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (380 mg, 1,08 mmoles), formandose una solucion lige-
ramente amarilla. Se desgasifica esta solucion con argén‘. Se le anaden el tris(di-
bencilidenoacetona)dipaladio(0) (497 mg, 542 ymoles) y el LIHMDS (16,3 mi de
una solucién 1 M en THF, 16,3 mmoles). Se coloca la mezcla reaccionante en
atmoésfera de argdn y se sella el tubo que la cont'iene, Se calienta la mezcla vreac-
cionante a 90°C y se agita durante 15 h. La reaccion es completa segun el analisis
LC-EM. Se enfria la mezcla y se diluye con EtOAc. Se vierte la mezcla reaccio-
nante sobre 150 ml de una solucién saturada de NH4Cl y se extrae cbn EtOAcC (4 x
75 ml). Se secan las fases organicas con MgSOg y se concentran con vacio. Se
purifica el material en bruto por crdmatografia de columna flash con un gradiente
paso a paso (80 g de gel de silice, EtOAc del 20 al 70% en hexanés), obteniéndo-
se el producto deseado (1,09 g). (M+H)" =313 m/e.

14&
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Paso 4.

Obtencion de la 4-{5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-metoxi-propoxi]-

piridin—2-ilamino}-6-c|oro-2-metil-2H-piridazin-3-ona.
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En un matraz de fondo redondo de 50 ml de capacidad se introducen la
(S)-5-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-3-metoxi-propoxi)-piridina-2-amina (340 mg, 1,09
mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-meti]piridazin-3(2H)-ona (292 mg, 1,31 mmoles), el
carbonato de cesio (1,06 g, 3,26 rhmoles) y el dioxano (25 ml), formandose una
suspensién anaranjada. Se le afaden el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(94,4 mg, 163 pmoles) y el tris(dibencilidenoacetona)dipalad'io(O) (49,8 mg, 54,4
pumoles). Se desgasifica la soluciéon reaccionante con argdn durante 10 min y se
calienta a 95-105°C durante 48 h. Se diluye la mezcla reaccionante resultante con
200 hl de DCM. Se le anade MgSO.. Se filtra la siJS'penSién y se lava varias ve-
ces con DCM. Se reunen los liquidos fi.Itrados y sué lavados y se concentran con
vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g
gel de silice, EtOAc del 10 al 25% en hexanos), obteniéndose el producto desea-

do (451 mg, 91%) en forma de sdélido blanco. (M+H)_-+ =455 mle.

Paso 5.
Obtencion de la 6-tert-butil-2-[3-(5-{5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-3-
metoxi-propoxi]-piridin-2-il-amino}-1-metil-6-oxo- 1 ,6-'dihidro-pirida‘zin-3-il)-2-

hidroxi-metilfenil]-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona.
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En un tubo de ensayo de 50 ml de capacidad se introducen la (S)-4-(5-(2-
(tert-butildimetilsililoxi)-3-metoxipropoxi)-piridin-2-ilamino)-6-cloro-2-metilpiridazin-
3(2H)-ona (178 mg, 391 umoles) y el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-
oxoftalazin—2(1H)—il)—6-(4,4,5,5-tetrameti‘|-1 ,3,2-dioxa-b‘orolan-2-i|)bencilo (332 mgq,
469 pymoles) en n-butanol (4 ml), formandose una solucion anaranjada. Se le afna-
de 1 ml de agua y se purga la mezcla reaccionante con argén. Se le afiaden el X-
PHOS (18,6 mg, 39,1 umoles) y fovsfato potasico tribasico (166‘mg, 782 umoles).
Se hace burbujear argén a través de la mezcla reaéci_onante durante 5 min. Se le
afade el bis(dibencilidenoacetona)-paladio (0) (11,2 mg, 19,6 umoles). Se calienta

la suspension resultante en un bafio de aceite a 110°C durante 1,5 horas. No

queda nada de (S)-4-(5-(2-(tert-butildimetilsililoxi)-3-metoxipropoxi)-piridin-2-

ilamino)-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona segun el anélisis LC-EM. Se obsérvan
dos productos principales segun el analisis LC-EM, productos acetilados y desa-
cetilados. Se deja enfriar la mezcla reaccionante a 25°C durante una noche. Se
concentra la mezcla reaccionante hasta un volurﬁen pequefo, se vierte sobre 75
ml de H,O y se extrae con EtOAc (3 x 75 ml). Se secan las fases organicas con

Na,S04 y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por cromato-

. grafia de columna flash (24 g de gel de silice, EtOAc del 20 al 60% en hexanos),

|
. obteniéndose 2 picos de producto. Se relinen estos y se concentran, obteniéndo-

i se 290 mg de una mezcla 1:1 de producto acetilado y desacetilado. Se recoge

|
|
|
t
|

|

iesta mezcla en 15 ml de THF y se trata con 2 ml de NaOH 1 N. Se calienta la

150
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mezcla reaccionante a 60°C y se agita durante 20 h. La reacc‘ién es casi completa
segun CCF. Se vierte la mezcla reaccionante sobre 100 ml de H,O y se extrae
con EtOAc (3 x 50 ml). Se retinen los extractos organicos, se lavan con salmuera
se secan con MgSO, y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto
por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, EtOAc del 20 al 70% en

hexanos), obteniéndose 217 mg del producto deseado (rendimiento = 75%)

 (M+H)" =745 m/e.

Eiemplo 16

\ Paso 6.

Obtencidn de la 6-tert-butil-8-f|uor-2—(3-{5—l[5-((S)-2-hidroxi-3-metoxi-

propoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}_—2-hidroximetil-
- fenil)-2H-ftalazin-1-ona.

i N

@

\ Ho“

Z-Z

o

En un matraz de fondo redondo de 100 ml de capacidad se introducen la
(S)-6-tert-butil-2-(3-(5-(5-(2-(tert-butil-dimetiIsiIi|oxi)—3-metoxipropoxi)piridin 2-
l*\llammo)-1 -metil-6-0x0-1 ,6-dihidropiridazin—3-iI)—2-(hidroximetil)fenil)-8-fluorftalazin-
1(2H)-ona (214 mg, 287 umoles, 1,00 equiv.) y THF (6,0 ml), formandose una
"\solucién amarilla. Se le afiade TBAF (500 ul de una solucion 1 M en THF, 500
llpmoles) y se agita la solucién resultante a 25°C durante 1 h. La reaccion es com-

pleta segun el analisis LC-EM. Se vierte la mezcla reaccionante sobre 75 ml de
H>0 y se extrae con EtOAc (1 x 75 ml). Se forma una emulsion. Se le afiade una
\ .

§o|umon saturada de NaCl y se separa la fase del EtOAc. Se extrae 2 veces con
|

!
|
I
|
|
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DCM. No queda producto en la fase acuosa segun el andlisis LC-EM. Se retnen
las fases orgdnicas, se secan con MgSQOy, y se c_oncentrah con vacio. Se purifica
el material en bruto por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice,
| MeOH del 0,5 al 4% en DCM), obteniéndose un vidrio. Se recoge el vidrio con
5 EtOAc en hexano y se concentra, obteniéndose un semisélido, que se tritura con
| éter. Se lava el sélido blanco resUItante‘ con éter y hexanos, obteniéndose 112 mg
| de producto puro en forma de polvo blanco. (M+H)" = 631 m/e. RMN-H' (300
MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,44 (s, 9 H) 3,44 (s,'3 H) 3,53 - 3,64 (m, 2 H) 3,91 (s,
3H)4,03-411(m,2H)413-422(m, 1H)4,42(s, 2 H)6,98 (d, J = 8,69 Hz, 1
10 H)7,28-735(m,1H)7,43-7,62(m,4H)764-769 (m, 1H)8,06(d, J=23,02
Hz, 1 H) 8,27 - 8,32 (m, 2 H) 8,48 (s, 1 H)

| , E'|emglo 17

| Obtencion de la 6-ter-t-butiI-8-ﬂuor-2-(3-{5-[5';((R)-2-hidroxi-3-metoxi-

| propoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}¥2-hidroximetil-
15 fenil)-2H-ftalazin-1-ona.

| Nglo 7

Z-2,

HO
| ol
- Por la sintesis con un procedi'miento similar al del ejemplo 16, salvo la
| sustitucion del (R)-oxiran-2-ilmetanol por el (S)-oxiran-2-iimetanol en el paso 1, se
| obtiene el producto deseado en forma de polvo blanco (107 mg) (M+H)" = 631
20/ m/e. RMN-H' (400 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,44 (s, 9 H) 3,44 (s, 3 H) 3,53 -
. 3,63 (m, 2H) 3,91 (s, 3H)4,02-4,12(m, 2 H) 4,14 - 422 (m, 1 H) 4,42 (s, 2 H)
6,99 (d, J = 8,78 Hz, 1 H) 7,32 (dd, J = 9,03, 3,01 Hz, 1 H) 7,45 - 7,61 (m, 4 H)
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7,64 - 7,69 (m, 1H) 8,06 (d, J =2,76 Hz, 1 H) 8,29 (d, J = 2,51 Hz, 1 H) 8,32 (s, 1
H) 8,47 (s, 1 H). |

Esquema F

Obtencion del compuesto 1-18 -

Este ejemplo ilustra la sintesis de la “6-tert—butil-8;fluor—2-(2-hidroximetil-3-
{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona”. |

Paso 1. |

Obtencién de la 2-c|oro-5—((S)-1-metiI-pirro|idin-2—i|)-piridina.

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se somete a una atmésfera de ar-
gon y se desgasifica con argén por vacio. Se introducen en el matraz los disolven-
tes (hexanos (4 ml) y tolueno 12 mi)). Se le afiade la N,N-dimetiletanolamina (1,07

g, 1,21 ml, 12,0 mmoles). Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C. Se le afade el

153
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N-butil-litio (8,66 ml de una solucién 2,5 M en hexanos, 21,6 mmoles). Se agita la
mezcla reaccionante a 0°C durante 30 min. Se enfria la mezcla reaccionante a -
20°C. Se le afade la (S)-3-(1-metilpirrolidin-2-il)-piridina _(650 mg, 0,64 ml, 4,01
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a -20°C durante 1 h. Se enfria la mez-
cla reaccionante a -78°C.y se le afade el hexacloroetano (3,8 g; 16,0 mmoles) en
tolueno (8 ml). Se agita la mezcla ‘_reaccionante a -78°C durante 1 h. Se trata la
mezcla reaccionante fria con una solucion saturada de Na_HCO3 (4 ml). El analisis
por LC-EM indica que la mezcla reacéionante contiene el regioisdémero deseado
en uné relacion de 6:1 respecto al producto no deseado 6-cloro-piridina. Se vierte
la mezcla reaccionante sobre 50 ml de H,O y se extrae con DCM (3 x 125 mi). Se
secan las fases organicas con Na SO, y se concentran con vacio. _Se purifica el
material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, EtOAc
del 0 al 55% en hexanos), obteniéndose el producto deseado (467 mg, 59%).
RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,56 ; 2,05 (m, 3 H) 2,1_6 -240 (my
solapamiento s, 5 H) 3,09 (t, J = 8,31 Hz, 1 H) 3,17 - 3,29 (m, 1 H) 7,23 - 7,32 (m,
1H) 7,68 (dd, J = 8,12, 2,45 Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 2,27 Hz, 1 H). -

Paso 2. | | | |

Obtencion de la 5-((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-ilamina.

1 NH,
SN SN
| Z | Z

En un tubo sellado de 75 ml de capacidad se introducen la (S)-2-cloro-5-
(1-metilpirrolidin-2-il)piridina (622 - mg, 3,16 mmoles), el 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (222 mg, 633 pmbles) y el THF (15 ml), formandose
una solucién ligeramente amari"a.’ Se desgasificaA la solucion con argén. Se le
afiade la tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (290 mg, 316 pmoles). Se le afa-

de el LIHMDS (9,49 ml de una solucion 1 M en THF, 9,49 mmoles). Se coloca la
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mezcla reaccionante en atmosfera de argdn y se sella el recipiente que la contie-
ne. Se calienta la mezcla reaccionante a 90°C y se agita durante 15 h. Segun el
analisis por CCF, la reaccion es completa. Se enfria la. mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se diluye con EtOAc. Se vierte.la mezcla reaccionante
sobre 150 ml de una solucién saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc (4 x 75
ml). Se secan las fases organicas con MgSO4 y se concentran con vacio. Se puri-
fica el material en bruto por cromatografia de columna flash con un gradiente gra-
dual (40 g de gel de silice, gradiente del 10 al 50% de una mezcla 60:10:1 de
CH,Cly:metanol:NH4OH) en CH,Cl,), obteniéndose el producto deseado (560 mg,
99%). RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,57 - 2,03 (m, 3 H) 2,04 - 2,39
(m y solapamiento s, 5 H) 2,92 (t, J = 8,12 Hz, 1 H) 3,14 - 3,29 (m, 1 H) 4,40 (an-
chas, 2 H) 6,51 (d, J = 8,69 Hz, 1 H) 7,47 (dd, J = 8,31, 2,27 Hz, 1 H) 7,95 (d, J =
2,27 Hz, 1 H)

Paso 3. »

Obtencion de la 6~cloro-2-metil;4-[5-((S)-1-meti|-pifrolidin-2-il)—piridin-2-

ilamino]-2H-piridazin-3-ona.

En un matraz de fondo redondd de 50 ml de capacidad se introducen la 5-
((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-il-amina (560 mg, 3,16 mmoles), la 4-bromo-6-
cloro-2-metil-piridazin-3(2H)-ona (847 mg, 3,79 mmoles), el carbonato de cesio
(3,09 g, 9,48 mmoles) y el dioxano (25 ml), formandose una suspensién anaranja-
da. Se le afaden el 4,5-bis(difenil-fosfino)-9,9-dimetilxanteno (274 mg, 474 ymo-
les, 0,15 equiv.) y el tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (145 mg, 158 pmoles,
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0,05 equiv.). Se desgasifica la mezcla reaccionante con Ar durante 10 min y se
calienta a 95-105°C durante 4 h. No queda anilina del materiél de partida. Se dilu-
ye la mezcla reaccionante con 200 ml de DCM. Se le afiade MgSO4 y se agita. Se
filtra la mezcla reaccionante y se lava la torta del filtro varias veces con DCM. Se
retinen los liquidos filtrados y sus lavados y se concentran con vacio. Se purifica
el material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice,
MeOH del 1 al 2% en DCM), obteniéndose el producto deseado (522 mg, 52%).
(M+H)" = 320 m/e.

Ejemplo 18

Paso 4. _

Obtencién de la 6-tert-butiI-8-ﬂudr-2-(2—hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-
metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-il-amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-feniI)-2H-

ftalazin-1-ona.

N/

En un matraz de fondo redondo de 50 rﬁl de capacidad se introducen la
(S)-6-cloro-2-meti|-4-(5-(1-meti|pirrolidin'-2-il)piridih-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona
(125 mg, 0,39 mmoles), el acetato de 2—(6-tert-butil—8-ﬂuor-1-oxoftalézin-2(1H)-il)-
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-bencilo (331 mg, 468 umoles) y el
BuOH (4 ml), formandose una solucién anaranjada. Se le afiade 1 ml de agua. Se
purga con argén. Se le afiaden el X-PHOS (18,6 mg, 39,0 ymoles) y fosfato pota-
sico tribasico (166 mg, 780 pmoles). Se hace burbujear argon a. través de la solu-
cién durante 10 min. Se le afiade el bis(dibencilidenoacetona)-paladio (0) (11,2
mg, 19,5 umoles). Se purga la mezcla reaccionante resultante con argén y se

calienta en un bafo de aceite a 110°C durante 1,5 horas. Se observan dos pro-
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* ductos principales segun el analisis LC-EM, productos acetilados y desacetilados.

Se deja enfriar la mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche y se concentra

. a un volumen pequefio. Se vierte la mezcla reaccionante sobre 75 ml de H,O y se

extrae con EtOAc (3 x 756 ml). Se lavan las fases organicas con salmuera, se se-

can con MgSO4 y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por

| cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, MeOH del 1 al 5% en

DCM), obteniéndose 2 picos. Se'ret’Jnen los dos picos y se concentran, obtenién-

- dose 238 mg de una mezcla 1:1 de producto acetilado y desacetilado. Se recoge

| esta mezcla en 15 ml de THF y se trata con 2 ml de NaOH 1 N. Se calienta la

mezcla reaccionante a 60°C y se agita durante 25 h. La reaccién es casi completa
segun el analisis por CCF. Se vierte la mezcla reacciohahte sobre 100 ml de H,O
y se extrae con EtOAc (2 x 50 mi) y DCM (1X). No queda producto en la fase
acuosa. Se reunen los extractos organicos, se lavan con salmuera, se secan con
MgS0O4 y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por cromato-
grafia de columna flash (24 g de gel de silice, MeOH del 1 al 5% en DCM) dos
veces y después se tritura con acetato de etilo en ‘hexanos, obteniéndose 57 mg
de producto puro. (M+H)" =610 m/e.

Ejemplo 19 |

Obtencion de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)-1-
metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-il-amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazi_n-3-ii}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona.

167
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Por la sintesis con un procedimiento similér al del ejemplo 18, salvo la
sustitucién de la (S)-3-(1-metil-pirrolidin-2-il)piridina pbr la (R)-3-(1-metilpirrolidin-
2-il)piridina en el paso 1, se obtiene el producto deseado en forfna de polvo blan-
co (78 mg). (M+H)" = 610 m/e.

Obtencion del compuesto |-20

Paso 1.

Obtencion de la 6-azido-N,N-dimetil-nicoti‘namida.

N+

1
N

En un matraz de fondo redondo de 500 ml de capacidad se introducen la
6-cloro-N,N-dimetilnicotinamida (8,15 g, .44,1 mmoles) y la DMF (50,0 ml), for-
mandose una solucién marrén. Se le afiade la azida sddica (3,44 g, 53,0 mmoles),
se calienta la mezcla reaccionante a 120°C y se agita durante 60 h. Se diluye la
mezcla reaccionante con 100 mi de H,O y se extrae con EtOAc (2 x 200 ml). Se
relinen las fases organicas, se lavan con H,O (1 x 50 ml) y una ‘solucién saturada
de NaCl (1 x 100 ml), se secan con Na;SO, y se concentran con vacio formando-
se un aceite amarillo. Se le afiade MeOH y se concentra, solidificando la mezcla
entera. Se seca el producto en bruto con vacio durante una noche. Se recristaliza
el sélido pastoso en EtOAc/hexano. Se filtra el s()IidQ y se lava con una cantidad
minima de hexano. Se seca el polvo blanco con vacio a 45°C durante 3 h, obte-
niéndose 2,23 g (26%) del compuesto epigrafi'ado. RMN-H1 (300 MHz, cloroformo-
d) & ppm: 8,95 (s, 1H), 8,09 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 9,1, 1,5 Hz, 1H), 3,15
(ancha s, 6H). |

Paso 2.

156
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Obtencién de la 6-amino-N,N-dimetil-nicotinamida.

NH,

En un matraz de fondo redondo de 250 mi de capacidad se introducen la
6-azido-N,N-dimetilnicotinamida (2,26 g, 11,8 mmoles), el acetato de etilo (50 ml)
y metanol (30 ml), formandose una solucién amarilla. Se le aﬁéde Pd al 10% so-
bre C (200 mg, 1,88 mmoles), se somete la mezcla a vacio reaccionante y se
reliena con H; dos veces. Se agita la mezcla reacvcionante con la presion de H;
del balén a 25°C durante 17 h. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y
se lava la torta del filtro con MeOH. Se concentra el liquido filtrado con vacio y se
seca el solido color crema con vacio a 45°C durante 3 h, obteniéndose el com-
puesto epigrafiado en un rendimiento cuantitativo. (M+H)" = 166 m/e. RMN-H'
(300 MHz, cloroformo-d) & ppm: 8,21 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz,
1H), 6,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,69 (ancha s, 2H), 3,08 (s, 6H).

Paso 3. |

Obtencion del acetato de 2-(6-tert-buti|—8-fluor—1-oxo-1 H-ftalazin-2-il)-6-[5-

(5-dimetilcarbamoil-piridin-2-il-amino)-1-metil-6-oxo-1 .6-dihidropiridazin-3-il]-

bencilo.
o}
ol T
Y (Y
Ny N
y O F
\

En un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad se introducen la

6-(6-cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)-N,N-dimetilnicotinamida

59



{
I
[ .
1 (1,053 g, 3,42 mmoles), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-

- 157 -

| 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-bencilo (2,2 g, 4,45 mmoles), el

[
[ Cs,CO03 (3,34 g, 10,3 mmoles), dioxano (20 ml) y agua (2,00 ml), formandose una

. suspensién marron oscura. Se purga la suspension con argon y se le afade el

5 | PdCl,(DPPF) (83,8 mg, 103 umoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 85°C y

' se agita durante 3 h. Se enfria a 25°C y se diluye con DCM. Se le afade Na,SO,4
i ' .
f y se filtra la mezcla a través de Celite. Se lava la torta del filtro con DCM hasta

| que se vuelve transparente y se concentra el liquido filtrado marrén con vacio. Se

| purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (220 g de gel de

l

10 silice, MeOH del 0 al 5% en DCM). Se aisla el producto impuro y se purifica de
{ : ‘
nuevo por cromatografia de columna flash (220 g de gel de silice, EtOAc al
. 100%), obteniéndose 1,1412 g (52%) del compuesto epigrafiado en forma de sdli-
| do color crema. (M+H)" = 640 m/e.
| Ejemplo 20
l
15 Paso 4.
[ Obtenciébn de la  6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-
| hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-di-hidropiridazin-4-ilamino}-N,N- |
| dimetilnicotinamida. '
|
- I
| O N OY ~ :
! '\TJ I{I:';QA\
HN _
| y O F
[ N '
| 07 'N”
[ |
En un matraz de fondo rédondo de 500 ml de capacidad se introduce el

acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-ftalazin-2(1H)-il)-6-(5-(5

(dimetilcarbamoil)piridin-2-ilamino)-1-m etil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridazin-3-il)bencilo

(1,142 g, 1,79 mmoles), dioxano (25 ml) y LiOH 1 M (10 ml), formandose una sus-

pension ligeramente amarilla. Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 17
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h. Se concentra la mezcla reaccionante en bruto con vacio. Se reparte el residuo

entre DCM y agua. Se forma una emulsidon y se extrae la fase acuosa exhausti-
vamente con DCM. Se secan las fases organicas con Na;SO4 y se concentran
con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatdgrafia de columna flash
(120 g de gel de silice, MeOH del 0 al 4% en DCM), obteniéndose 0,471 g (44%)
del compueéto epigrafiado en forma de sélido blanco. (M+H)" = 598 m/e. RMN-H'
(300 MHz, cloroformo-d) & ppm: 8,68 (s, 1H), 8,46 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 8,29 (d, J =
2,6 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,64 - 7,69 (m, 1H), 7,53 - 7,63 (m,
3H), 7,50 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,43
(s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,11 (s, 6H), 1,43 (s, 9H).

Obtencion del compuesto 1-21

Paso 1. _ o
Obtencion de la 6-cloro-4-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona.

O -N-
LK
HN a
7
N

0" N
OH

En un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad se introducen el

acido 6-(6-cloro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)nicotinico (195 mg,

695 umoles), el 4-metiipiperidin-4-ol (80,0 mg, 695 umoles), el HOBT (138 mg, |

903 pmoles), la base de Hunig (269 mg, 364 pl, 2,08 mmoles) y la DMF (13 mi),
formandose una suspension ligeramente amarilla. Se le 'aﬁade.’el EDC (173 mg,
903 umoles), se calienta la mezcla reaccionante a 100°C y se agita durante 24 h.
Se le afladen mas 4-metilpiperidin-4-ol (80,0 mg, 695 umo!es)., HOBT (106 mg,
695 pmoles) y EDC (133 mg, 695 pymoles) con 2 ml de DMF. Se calienta la mezcla

b1
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reaccionante a 100°C y se agita durante 24 h. Se enfria la mezcla reaccionante a
25°C y se trata con agua. Se extraé de nuevo la fase acuosa con EtOAc (3x75
ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con uha solucién saturada de NaCl
(1 x 50 ml), se secan con Na,SQO, y se concentran con vacio. Se recoge el residuo
en DCM/MeOH = 9:1 y se filtra. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obte-
niéndose un sdlido ligeramente amarillo. Se purifica el material en bruto por cro-
matografia de columna flash (12 g de gel de silice, MeOH del 0 al 10% en DCM),

obteniéndose 0,033 g (13%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido amari-

llo. (M+H)* = 378/380 ml/e.

Paso 2.

Obtencion del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{5-
[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-bencilo.

En un vial de microondas de 10 mi de cabacidad se introducen la 6-cloro-
4-(5-(4-hidroxi-4-meti|piperidina-1-c’arboniI)piridin-2-i|ah1ino)-2-meti|piridazin-
3(2H)-ona (33 mg, 87,3 pmoles), el acetato de 2-(6-tert-b_util-8-fluor-1-oxoftalazin-
2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)bencilo (56,1 mg, 114 ymo-
les), el Cs,CO3 (99,6 mg, 306 pmoles), dioxano (5 ml) y agua (0,5 mi). Se purga la
suspension amarilla con argén y se le anade PdCI(DPPF) (7,13 mg, 8,73 umo-
les). Se sella el vial y se calienta en el sintetizador de microondas a 125°C durante
30 min. Se enfria la mezcla reaccionante a 25°C y se.diluye con DCM. Se le afia-

de Na,SOq, y se filtra la mezcla a través. de Celite. Se lava la torta del filtro con

162
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DCM hasta que queda transparente y se concentra el liquido filtrado amarillo con
vacio,_obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de solido marrén en un
rendimiento cuantitativo. (M-H)* = 708 m/e.

Ejemplo 21

Paso 3.

Obtencion de la 6-tert—bUti|-8-f-|uor-2-(2-h'idroximetiI-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-
metil-piperidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-
il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona. |

ok o
Y CX
X

HN N

Z O F
\

0" N
OH

En un matraz de fondo redondo de 250 mi de capacidad se introducen el
acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1 -oxo-ftalazin¥2(1 H)—iI)-6-(5-(5-(4—hidroxi-4-
metilpiperidina-1-carbonil)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-
ilbencilo (62 mg, 87,4 umoles), el dioxano (5 ml) y LIOH 1 M (1 ml), formandose
una solucion marron. Se agita la mezcla reaccionante é 25°C durante 5 h. Se
concentra la mezcla reaccionante en bruto con vacio y se reparte entre DCM vy
agua. Se extrae de nuevo la fase acuosa con DCM (2 x 25 ml). Se reunen las
fases organicas, se lavan con una solucion saturada de NaCl (1 x 10 ml), se se-
can con Na,SO, y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por
cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, MeOH del 0 al 8% en
DCM), se aisla en forma de polvo blanco mate y se seca con vacio a 25°C duran-
te 3 h. Se purifica de nuevo el material por cfomatograﬁa de columna flash (24 g

de gel de silice, MeOH del 0 al 4% en DCM), obtehiéndose 0,008 g (14%) del

compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco. (M+H)* = 668 m/e. RMN-H'
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[
i(300 MHz, cloroformo-d) 6 ppm: 8,69 (s, 1H), 8,39 - 8,47 (m, 2H), 8,29 (d, J = 2,3

[
'Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H), 7,43 - 7,70 (m, 5H), 6,99 (d, J = 8,7 Hz,
|

I 1H), 4,43 (ancha s, 2H),

[

(s,

[
!
|
|
i
|
{

3,91 (s, 3H), 3,20 - 3,87 (m, 4H), 1,65 (ancha s, 6H)1,43

9H).
Obtencion del compuesto |-22

Paso 1.
Obtencién del 6-(‘6-nitro-piridin-3—i|)—2,6-diaza-espiro[3.3]heptano-2-

i carboxilato de tert-butilo

{
|
!
!
I
!
!
!

0. .
20

| =N

=
N

5

o{f[_

En un matraz con forma de pera de 25 ml de capacidad se introducen el
2,6-diazaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de tert-butilo (2,81 .g, 14,2 mmoles), la
5-bromo-2-nitropiridina (2,88 g, 14,2 mmoles), la TEA (1 ,58 g, 2,17 ml, 15,6 mmo-
les) y el DMSO (12 ml), formandose una solucion ligeramente amarilla. Se calien-
ta la mezcla reaccionante a 90°C y se agita durante 40 h. Se enfria a 25°C, se
diluye la mezcla reaccionante con 50 ml de H2O y se extrae con EtOAc (3 x 50

ml). Se relnen las fases organicas, se lavan con una solucién saturada de NaCl

(1 x 50 ml), se secan con Na,SO, y se concentran con vacio. Se emplea el aceite

purpura en bruto para la siguiente reduccion. (M+H)" = 321 mle.

Paso 2.
Obtencion del 6-(6-amino-piridin-3-iI)-2,6-diéza-espiro[3.3]heptano-2-

carboxilato de tert-butilo
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NH,

| |

e
F

4

(65

En un matraz en forma de pera de 500 ml de capacidad se introducen el

6-(6-nitropiridin-3-il)-2,6-diazaespiro-[3.3]heptano-2-carboxilato de tert-butilo (4,54

! g, 14,2 mmovl.es), Pd al 10% sobre C (662 mg, 6,22 mmoles), acetato de etilo (150

5 ml) y metanol (50 ml), formandose una suspension negra. Se somete la mezcla a

vacio y se rellena con H, dos veces y se agita durante una noche a 25°C con la

presion de H; del baldn. Se filtra la mezcla a través de Celite y se lava la torta del

! filtro con MeOH. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose un solido

j aceitoso de color purpura. Se purifica el material en bruto por cromatografia de

10 columna flash (12 g de gel de silice, MeOH del 0 al 4% en DCM), obteniéndose

’ (M+H)" =291 m/e.

r Paso 3.

Obtencion del 6-[6-(6-cloro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)-

15  piridin-3-il]-2,6-diaza-espiro[3.3]-heptano-2-carboxilato de tert-butilo.

1,29 g (31%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido rojo oscuro impuro.
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad se introducen el
6-(6—aminopiridin-3-iI)-2,6-diazaespiro-[3.3]heptano-2-¢arboxilato de tert-butilo
(870 mg, 3,00 mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-metiIpirida’zin-3(2H)—ona (670 mg,
3,00 mmoles), el xantphos (260 fng, 449 pmoles), el Cs,CO3 (2,93 g, 8,99 mmo-
les), el Pdy(dba); (137 mg, 150 pmoles) y el dioxano (25,0 ml), formandose una
solucién marrén oscura. Se calienta la mezcla reaccionante en atmoésfera de ar-
gon a 100°C y se agita durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccionante a 25°C, se
diluye con DCM vy se le afiade Na,SO,. Se filtra la mezcla a través de Celite, se
lava la torta del filtro con DCM y se concentra el liquido filtrado con vacio, forman-
dose un semisolido marrén oscuro. Se purifica el material en bruto por cromato-
grafia de columna flash (220 g de gel de silice, MeOH del 0 .al 5% en DCM). Se
purifica de nuevo el material impuro por cromatografia de co|umha flash (220 g de
gel de silice, MeOH del 0 al 4% en DCM), obteniéndose 0,320 g (25%) del com-
puesto epigrafiado en forma de polvo ligeramente amarillo. (M+H)* = 433/435 m/e.
RMN-H' (300 MHz, cIoroformo-d) 0 ppm: 8,12 (s, 1YH), 8,08 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
6,82 (d, J = 1,5 Hz, 2H), 4,12 (s, 4H), 4,01 (s, 3H), 3,80 (s, 4H), 1,45 (s, 9H).

Paso 4.

Obtencién  del 6-(6-{6-[2-acetoximetiI-3-(6-te.rt-butil-8-fluor-1-oxo-1H-
ftalazin-2-il)-fenil]-2-metil-3-ox0-2, 3-di-hidropiridazin-4-ilamino}-piridin-3-il)-2,6-

diaza-espiro-[3.3]heptano-2-carboxilato de tert butilo.
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En un matraz de fondo rédondo de 250 ml de capacidad se introducen el
6-(6-(6-cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)piridin-3-il)-2,6-
diazaespiro[3.3]—heptano-Z-carboxiléto de tert-butilo '(300 mg, 693 pmoles), el
acetato de 2-(6-tert-butil-8-ﬂuor-1éoxoﬁalazin-2(1H)-il)_-6-(4,4,5,5-tetrameti|—1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencilo (445 mg, 901 ymoles), el Cs;CO3 (677 mg, 2,08 mmo-
les), dioxano (20 ml) y agua (2,00 ml);, formandose una suspension amarilla. Se
somete el matraz a vacio, se rellena con argon y se le afiade PdCIx(DPPF) (17,0
mg, 20,8 umoles). Se calienta la mezcla reaccionénte,a 85°C y se agita en atmos-
fera de argén durante 3 h. Se le afiade mas PdCI(DPPF) (17 mg, 20,8 pmoles),
se calienta la mezcla reaccionante a 85°C y se agita durante 60 h. Se enfria a
25°C y se diluye con DCM. Se filtra- la mezcla reaccionante a través }de Celite y se
seca el liquido filirado con Na;SO4. Se concentra la mezcla reaccionante en bruto

con vacio. Se emplea el solido marrén en bruto para la siguiente reaccion. (M+H)"

= 765 m/e.

Paso 5. _

Obtencion  del  6-(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-
hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-di-hidropiridazin-4-ilamino}-piridin-3-il)-2,6-

diaza-espiro-[3.3]heptano-2-carboxilato de tert butilo.

(64
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml de capacidad se introducen el

. 6-(6-(6-(2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)fenil)-2-metil-3-

| oxo-2,3-di-hidropiridazin-4-ilamino)piridin-3-il)-2,6-diazaespiro[3.3]-heptano-2-

~ carboxilato de tert-butilo (530 mg, 693 pmoles), el dioxano (15 mi) y LiOH 1M (3

. ml), forma’ndose una soluciéon marrén oscura. Se agita la mezcla reaccionante a
25°C durante 4 h. Se concentra la mezcla reaccionante en bruto con vacio. Se

| puriﬂcé el méterial en bruto por cromatografia de columna flash (220 g de gel de

| silice, MeOH del 0 al 4% en DCM), obteniéndose 0,169 g (34%) del compuesto

epigrafiado en forma de polvo ligeramente amarillo. (M+H)" = 723 m/e. RMN-H'
(300 MHz, cloroformo-d) & ppm: 8,36 (s, 1H), 8,26 (d, J}= 2,6 Hz, 1H), 8,19 (s,
1H), 7,37 - 7,69 (m, 6H), 6,84 - 6,94 (m, 1H), 6,80 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 4,39 (d, J =
6,8 Hz, 2H), 4,08 (s, 4H), 3,96 (s, 4H), 3,85 (s, 3H), 1,42 (s, 9H), 1,39 (s, 9H).
Paso 6. |
Obtenciéon de la 6-tert-butiI-2-(3f{5-[5-(2,6—diaza.—espiro[3.3]hept-2-il)-
piridin-2-ilamino]-1-metil-6-0x0-1 ,6—dihidro-piridazin-3-il}-2-hidrox.imetil-fenil)-8-

fluor-2H-ftalazin-1-ona.

| 6B
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En un matraz de fondo redondo de 250 m! de capacidad se-introducen el
1 6-(6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-2-(hidroximetil)fenil )-2-metil-3-
| oxo-2,3-dihidro-piridazin-4—i|amino)piridin-3-iI)-2,6-diazaespiro[3.3]—heptano-2-
carboxilato de tert-butilo (169 mg, 234 pymoles), el DCM (10 ml) y el TFA (2 ml),
| formandose una solucién amarilla. Se agita la mezcla reaccionante a 25°C duran-

te 21 h. Se concentra con vacio, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma

de sdlido amarillo en un rendimiento cuantitativo. (M+H)+ =623 m/e.

| Ejemplo 22

Paso 7.

i

2,6-diaza-espiro[3.3]hept—2-il)-piridin-2-i|amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-
. fenil)-2H-ftalazin-1-ona. |

|
OLN 0
\ Y (¥
1 N Y
| OF .

Obtencidn de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-

—z:><:z—®—

|

-En un matraz de fondo redondo de 25 ml de capacidad se introducen la 2-
l(3-(5-(5-(2,6-diazaespiro[3.3]heptan;2-il)-piridin-2—i|amino)—1 -metil-6-0x0-1,6-

“‘dihidropiridazin-3-i|)—2—(hidroximetil)feniI)—6-ter1—butil-8-fluorftalazin-1(2H)-ona (146
:lrng, 234 pmoles), formaldehido al 30% (42,2 mg,'- 38,8 ul, 1,41 mmoles), el ciano-

\
L6q
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borhidruro sédico (177 mg, 2,81 mmoles) y metahol (9 ml), formandose una solu-

. cion anaranjada. Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 4 h. Se concen-
| tra la mezcla reaccionante en bruto con vacio, se diluye con 10 ml de una solucion

| de NaOH 0,1 M y se extrae con DCM (3 x 15 m'l). Se secan las fases orgéanicas

|

i tografia de columna flash (40 g de gel de silice, MeOH del 0 al 10% en DCM). Se

con Na,SQ, y se concentran con vacio. Se purifica el material en bruto por croma-

| seca el polvo ligeramente amarillo con vacio a 25°C durante 3 h, obteniéndose

10,33 g (22%) del compuesto epigrafiado. (M+H)" = 637 m/e. RMN-H' (300 MHz,
\ .

 cloroformo-d) & ppm: 8,37 (s, 1H), 8,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,38 -
17,71 (m, 6H), 6,75 - 6,93 (m, 2H), 4,40 (s, 2H), 3,96 (s, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,47 (s,
\ . ,

\4H), 2,37 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

\ Obtencion del compuesto |-23
|

| .
| Obtencién de la 5-bromo-2-(2,2,5,5-tetrametil-[1,2,5]-azadisilolidin-1-il)-
| piridina.

Paso 1.

| En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad se introducen la 5-

ibromopiridina-Z-amina (5 g, 28,9 mmoles) y el THF (80 ml), formandose una solu-
cién ligeramente amarilla. Se enfria a -78°C y mediante una jeringuilla se le afade

n-butil-litio en hexano (18,2 ml, 29,2 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a -
\

78°C durante 1 h y se le afade por goteo durante 15 min el 1,2-

bis(clorodimetilsilil)etano (6,22 g, 28,9 mmoles). Después de agitar a -78°C duran-
| ' '

t’le 90 min se le afade n-butil-litio en hexano (18,2 ml, 29,2 mmoles). Se deja ca-

lentar la mezcla reaccionante a 25°C y se agita durante 2 h. Se diluye la mezcla
|

rleaccionante con 50 ml de una solucién saturada de NaCl y se extrae con eter de
|

i

!

l

[ 7O
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dietilo (2 x 200 ml). Se retnen las fases organicas, se lavan con H,O (1x25ml)y
una solucion saturada de NaCl (1 x 25 ml), se secan con MgSOs y se concentran
con vacio. Se purifica el aceite marron en bruto por destilacién con vacio (1 mm
de Hg, 170°C). EIl producto solidifica al enfriarse; obteniéndoée 4,89 g (54%) del
compuesto epigrafiado en forma de sélido cristalino blanco. RMN-H' (300 MHz,
cloroformo-d) & ppm: 8,15 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 8,9;. 2,5 Hz, 1H), 6,47
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 0,83 (s, 4H), 0,24 - 0,38 (m, 12H).

Paso 2.

Obtencién de la 5-(etiltio)piridina-2-amina.

En un matraz de fondo reddndo y 100 ml de Capaéidad se introducen la 5-

i bromo-2-(2,2,5,5-tetrametil-1,2,5-aza-disilolidin-1-il)piridina (519 mg, 1,65 mmo-

| .
les), el etanotiol (102 mg, 122 pl, 1,65 mmoles), el xantphos (47,6 mg, 82,3 pmo-

|

|

|

'mandose una solucion ligeramente

'umoles), se somete la mezcla a vacio y se rellen

|
les), la base de Hunig (425 mg, 575 ul, 3,29 mmoles) y el dioxano (10,0 mi), for-

.amarilla. Se le afade Pd,(dba); (37,7 mg, 41,1

a con argon. Se calienta la mez-

icla reaccionante a 110°C y se agita en atmosfera de argén durante 17 h. Se enfria
i

la mezcla a 25°C y se concentra con vacio. Se reparte el residuo entre HCI 1 M y
|

éter. Se separan las fases y se basifica la fase acuosa con NaOH 3 M. Se extrae
|

20 !a fase acuosa con EtOAc (2 x 125 ml). Se relnen las fases organicas, se lavan

25

?on H20 (1 x 50 ml) y una solucién saturada de NaCl (1 x 25 ml), se secan con

Nazso4 y se concentran con vacio, formandose un aceite anaranjado. Se seca el

| . . .y .
aceite con vacio a 25°C durante una noche, obteniéndose una goma anaranjada

|

\
\

|
|

clgue se emplea en bruto para la siguiente oxidacion. '(M+H)+ =155 m/e.

Paso 3.

[
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Obtencién de la 5-(etanosulfonil)-piridina-2-amina.

t NH2
1 | SN
P

| 0 =t0
|
|

\ En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen la 5-
 (etiltio)piridina-2-amina (254 mg, 1,65 mmoles),. el TFA (376 mg, 254 ul, 3,29
| .

. mmoles), el m-CPBA (625 mg, 3,62 mmoles) y el DCM (6 ml), formandose una

|

' solucién ligeramente amarilla. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 2 h.
l\Se trata la suspensiéon densa con una solucion acuosa de Na;SO3 y se diluye con
N‘MDCM. Se separan las fases y se extrae de nuevo la fase acuosa con DCM (2 x 20
.‘\ml). Se reunen las fases orgénicas, se lavan con una solucién saturada de NaH-
\CO3 (1 x 15 ml) y una solucién saturada de NaCl (1 x 15 ml), se secan con
\\Nagso4 y se concentran con vacio. Se purifica el rﬁaterial en bruto por cromato-
brafia de columna flash (24 g de gel de silice, EtOAc del 0 al 90% en heptano),

|

obteniéndose 0,183 g (60%) del compuesto epigrafiado en forma de polvo blanco.
| : . : '
(M+H)* = 187 m/e. RMN-H' (

|

300 MHz, cloroformo-d) & ppm: 8,53 (d, J = 2,6 Hz,
1H), 7,82 (dd, J = 8,7, 2.3 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,23 (ancha s, 2H),
3,09 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,29 (t, 3H).

\1 Paso 4.

|

\ Obtencién de Ia 6-c|oro-4—(5-etanosu|fonil-piridin-2-i|a'minb)-2-metil-2H-

|
piridazin-3-ona.
|

|

|
WK
| AN X0
\\ Q
1 |

| (0] =t()
|
| ‘
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En un matraz de ‘fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen la 5-
(etilsulfonil)piridina-2-amina (183 mg, 983 pmoles), la 4-bromo-6-c|oro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (263 mg, 1,18 mmoles), el xantphos (85,3 mg, 147 pmo-
les), el Cs,CO3 (960 mg, 2,95 mmoles) y dioxano (10 ml), formandose una sus-
pension ligeramente marron. Se somete el matraz a vacio y se rellena con argoén.
Se le anade el Pdy(dba); (45,0 mg, 49,1 umoles) y en atmosfera de argdn se agita
la mezcla reaccionante a 100°C durante 20 h. Se enfria a 25°C y se diluye con
DCM. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y se lava la torta del filtro
con DCM hasta que se vuelve transparente. Se concentra el. liquido filtrado y se
purifica por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, MeOH del 0 al
2% en DCM), obteniéndose 0,323 g (25%) del compuésto epigrafiado en forma de
polvo de color marron. (M+H)" = 329/331 m/e. RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds)
ppm: 10,18 (s, 1H), 8,78 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 89 2,5Hz, 1H), 7,74 (d,
J =9,1Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,32 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

Paso 5. |

Obtehci()n del acetato de 2_-(6-tert-butil-8-fIUor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)—6—[5-

(5-etanosulfonil-piridin-2-itamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihid‘ro_—piridazin'—3-il]-bencilo.

T

En un matraz de fondo redondo y 250 m! de capacidad sé introducen la 6-
cloro-4-(5-(etilsulfonil)piridin-2-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (79 mg, 240
umoles), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo (154 mg, 312 umoles), el Cs,CO3 (235
mg, 721 ymoles), dioxano (10 ml) y agua (1 ml), formandose una suspension lige-

ramente amarilla. Se somete la mezcla a vacio y se rellena con argén. Se le afa-

(73
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~ de el PdCIy(DPPF) (9,81 mg, 12,0 umoles), se purga la mezcla reaccionante con
argon y se éalienta a 85°C durante 60 h. Se diluye la mezcla reaccionante con
DCM y se filtra a través de Celite. Se lava la torta del filtro con DCM hasta que se
vuelve transparente. Se seca el liquido filtrado con Na,SO4 y se concentra con
vacio, obteniéndose un aceite marrdn oscuro. Se emplea el aceite marrén en bru-
to para la siguiente reaccion. (M-H)" = 659 m/e.

Ejemplo 23 |

Paso 6.
Obtencion de la 6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-

metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona.

|
0] N 0}
YW
HN\ N
|\N O F
Z

onje

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen el
acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-ftalazin-2(1H)-il)-6-(5-(5-(etilsulfonil)piridin-
2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)bencilo (159 mg, 241 ymoles) y el
dioxano (5 mi) y LiOH 1 M (1 ml), formandose una solucion marrén. Se agita la
mezcla reaccionante a 25°C durante 18 h. Se conce'ntra‘ la mezcla reaccionante
en bruto con vacio. Se reparte el residuo entre agua y DCM. Se seca la fase or-
gén.ica con MgSQ, y se concentra con vacio. Se purifiba'el material en bruto por
cromatografia de columna flash (24 g de gel de silvice, MeOH del 0 al 4% en
DCM), obteniéndose 0,039 g (54%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido
color marron. (M-H)" = 617 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm: 8,85 (d,
J = 2,3 Hz, 1H), 8,79 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,30 (d, J = 2,13 Hz, 1H), 8,06 (dd, J =

8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,43 - 7,73 (m, 5H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,94 (s,

3H), 3,15 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,33 (t, J = 7,2 Hz, 3H).
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Ejemplo 24
Obtencion de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-ox0o-5-[5-

(propano-2-sulfonil)-piridin-2-il-amino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-

' 1-ona.

20

5@@@*

Por la sintesis con Qn proéedimiento similar al del ejemplo 23, salvo la
sustitucién del etanotiol por el propano-2-tiol en el paso 2, se obtienen 0,033 g
(12%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido. color canela. (M+H)" = 633
m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformd-d) 5 ppm: 8,81 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,73 - 8,79
(m, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,29 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,43 -
7,70 (m, 5H), 7,07 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,45 - 4,59 (d, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,21 (m, J
= 6,8 Hz, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Obtencion del compuesto |-25

Paso 1.
Obtencién del 2-(6-aminopiridin-3-iltio)-etanol.

NH,

OH
En un matraz de fondo redondo y 100 ml de capacidad se introducen la 5-
bromo-2-(2,2,5,5-tetrametil-1,2,5-aza-disi|o|idin-1-il)piridiné (502 mg, 1,59 mmo-
les), el 2-mercaptoetano!l (124 mg, 112 ul, 1,59 mmoles), el xantphos (46,1 mg,
79,6 pmoles), la base de Hunig (411 mg, 556 yl, 3,18 mmoles) y el dioxano (10,0
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ml), formandose una solucién ligeramente amarilla. Se le afiade el Pd,(dba)s (36,4
mg, 39,8 umoles), se somete la mezcla a vacio y se rellena con argén. Se calienta
la mezcla reaccionante a 110°C y se agita en atmosfera de argon durante 17 h.
Se enfria la mezcla reaccionante a 25°C, se concentra con vacio y se reparte
entre HCI 1 M y EtOAc. Se separa y se basifica la fase acuosa con NaOH 3 M. Se
extrae la fase acuosa con EtOAc (3 x 125 ml). Se reunen las fases organicas, se
lavan con una solucion saturada de NaCl (1 x 25 ml), se secan con Na;SQO4 y se
concentran con vacio formandose un sdlido Iigeramenter amarillo. Se seca el soli-
do con vacio a 25°C durante 21 h, obteniéndose 0,259 g (96%) del compuesto
epigrafiado. RMN-H1 (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 7,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,45
(dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,03 - 6,20'(m, 2H), 4,77 (t,J =
5,7 Hz, 1H), 3,37 - 3,51 (m, 2H), 2,67 - 2,76 (m, 2H).

Ejemplo 25

Paso 2.

Obtencién de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxietiltio)-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-

@Lﬁw

OH

ona.

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen el 2-

metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2( 1H)-

(6-aminopiridin-3-iltio)etanol (247 mg, 1,45 mmoles), el acetato de 2-(5-bromo-1-

ibencilo (806 mg, 1,45 mmoles), el xantphos (126 mg, 218 ymoles), el Cs,CO3

(1,42 g, 4,35 mmoles) y el dioxano (20 ml), formandose una suspension marron.
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Se somete la mezcla réaccionante a vacio y se rellena con argédn. Se le ahade el
Pd,(dba); (66,4 mg, 72,5 pmoles), se calienta la mezcla reaccionante a 100°C y
se agita en atmédsfera de argén durante 17 h. Se enfria a 25°C y se diluye con
DCM. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y se lava la torta del filtro
con DCM hasta que se vuelve transparente. Se concentra el liquido filtrado con
vacio. Se purifica el material en bruto por cromatogr.afia de columna flash (40 g de
gel de siliceA, MeOH del 0 al 3% en DCM). Se purifica de nuevo el material por
cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, acetona del 0 al 50% en
heptaho), se concentra con vacio formandose un polvo blanco y se seca con va-
cio a 25°C durante una noche. Se recoge el producto en dioxano (15 ml) y se le
afiade LIOH 1 M (3 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 25°C durante 17 h. Se
concentra con vacio la mezcla reaccionante en bruto. Se diluye el residuo con 15
mi de DCM y 15 ml de H,O. Se extrae de nuevo la fase acuosa con DCM (2 x 20
ml). Se secan las fases orgénicaé con Na,SO,4 y se concentran con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g de gel de
silice, acetona del 0 al 50% en heptano), obteniéndose 0,061 g (7%) del com-
puesto epigrafiado en forma de pcﬂvo blanco. (M+H)" = 603 m/e. RMN-H' (300
MHz, clorofdrmo-d) O ppm: 8,61 (s,.1H), 8,42 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,29
(d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,56 Hz, 1H), 7,60 (d,
J=7,6Hz, 1H), 7,53 -7,57 (m, 2H), 7,45 - 7,51 (m, 1'H), 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,43 (s, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,74 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,04 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 1,43 (s,
9H). '
Ejemplo 26 ‘
Obtencidn de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxietanosulfonil)-

piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazi‘n-3-i|}-2-hidroximetil-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona.

[T
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En un matraz de fondo redondo y 100 ml de capacidad se introduce la 6-
tert-butil-8-fluor-2-(3-(5-(5—(2-hidrbxietil-tio)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6;
dihidropiridazin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)ftalazin-1(2H)-ona (45 mg, 74,7 umoles)
con DCM (4 ml), formandose una solucion ligeramente amarilla. Se enfria Ia.mez-
cla a 0°C y se le afiaden el TFA (17,0 mg, 11,5 pl, 149 pumoles) y el m-CPBA (28,3
mg, 164 uymoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 3 h. Se trata la
mezcla reaccionante con una solucién saturada de Na;S0O;3; y NaOH 1 M. Se dilu-
ye con DCM (emulsion) y se separa. Se extrae de nuevo la fase acuosa con DCM
(3 x 20 ml). Se retnen las fases organicas, se lavan con una solucion saturada de
NaCl (1 x 15 ml), se secan con MgSQ, y se concentran con vacio. Se purifica el
material en bruto por cromatografia de columna flash (12 g de gel de silice, aceto-
na del 0 al 50% en heptano), obteniéndose 0,010 g (22%) del compuesto epigra-
fiado en forma de polvo blanco. (M+H)" = 634 m/e. RMN-H' (300 MHz, clorofor-
mo-d) & ppm: 8,87 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,30 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 8,7, 2,6 Hz, 1H), 7,45 - 7,68 (m, 5H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,45 (s, 2H), 4,01 - 4,09 (m., 2H), 3,93 (s, 3H), 3,34' - 3,42 (m, 2H), 1,44 (s,
9H).

Obtencion del compuesto 1-27

Eiemplo 27 |
sal HCl de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihid.vro-piridazin-3-iI}-feniI)-2H-

ftalazin-1-ona
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Paso 1.

A la 5-bromo-2-nitropiridina (1,0 g, 4,93 mmoles, 1,00 equiv.) en DMSO
(10,0 ml) se le afiade la 1-isopropil-piperazina (632 mg, 4,93 mmoles, 1,00 equiv.)
y se calienta la solucién resultante a 70°C durante 18 horas. Se enfria la solucion
a temperatura ambiente. Se diluye la solucién con 50 ml de agua. Se filtra el sdli-
do resultante. Se lava el solido con agua y se seca con vacio. Se purifica el mate-
rial en bruto por cromatografia de columna flash (80 g de gel de silice, gradiente
de MeOH del 0 al 3% en DCM), obteniéndose la 1-isopropil-4-(6-nitropiridin-3-
il)piperazina (788 mg, 64%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 251.

Paso 2. .

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen la 1-
isopropil-4-(6-nitropiridin-3-i|)piperaiina (788 mg, 3,15 mmoleé, 1,00 equiv.), EtOH
(40 ml) y paladio sobre carbén (Deguss'a) (78,2 mg 735 umoles, 0,233 equiv.). Se
somete la mezcla a vacio dos veces, se rellena con hidrégeno y se agita con pre-
sion de hidrégeno durante 18 h. Se filtra la solucién a traves de Celite, enjuagan-
do el Celite con etanol fresco. Se évapora el disolvente a presion reducida, obte-
niéndose la 5-(4-isopropi|piperazin-1-il)piridina-2-amina (425 mg, 61%). LC-EM-
ES! hallado [M+H]" = 221.

Paso 3.
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En un matraz de fondo redondo y 50 ml de capacidad se introducen la 5-
(4-isopropilpiperazin-1-il)piridina-2-amina (200 mg, 908 umoles, 1,00 equiv.), la 4-
bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (243 mg, 1,09 mmoles, 1,2 equiv.), el
carbonato de cesio (887 mg, 2,72 mmoles, 3 equiv.) y el dioxano (20 mt), forman-
dose una suspensidn anaranjada. Se le afade el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (78,8 mg, 136 pmoles, 0,15 equiv.) Se le afade el
tris(dibencilideno-acetona)dipaladio(0) (41,6 mg, 45,4 pymoles, 0,05 equiv.). Se
desgasifica la solucién con Ar durante 10 min. Se calienta la solucion a 95-105°C
durante 48 h. Se diluye la solucién con 200 ml de DCM. Se le aflade MgSQ4 y se
agita la suspension durante 10 min. Se filtra el sélido y se lava varias veces con
DCM. Se concentran las fases organicas con vacio. Se purifica el material en
bruto por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, gradiente de
EtOAc del 50 al 100% en hexanos), obteniéndose la 6-cloro-4-(5-(4-isopropil-
piperazin-1-ill)piridin-2-i|amino)—2-metilpiridazin-3(2H)—ona (273 mg, 83%). LC-EM-
ESI hallado [M+H]* = 363.

Paso 4.

Se disuelven la 6-cloro-4—(5-(4-isopropilpipefazin_-1-il)piridin-2-i|amino).-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (123 mg, 340 ymoles, 1,2 equiv.), el acetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1 H)—il)—6—(4,4,5,5-tetrameti|-1 ,3,2-dioXa-borolan-2-
ilbencilo (140 mg, 283 umoles, 1,00 equiv.), el fosfato potasico tribasico (180 mg,
850 pmoles, 3,00 equiv.) y el X-PHOS (13,5 mg, 28,3 pymoles, 0,10 equiv.) en
dioxano (10 ml) y agua (1,0 ml). Se desgasifica la mezcla reaccionante con Ar. Se
le afade el Pd2(dba)3 (13,0 mg, 14,2 ymoles, 0,0'5.equiv.) y ée calienta la mezcla
reaccionante en el sintetizador de microondas a 125°C durante 30 min. Se seca la
solucion con MgSQy, y se filtra. Se concentra con vécio. Se purifica el material en
bruto por cromatografia de columna flash (12 g de gel" de silice, g_radiente de
MeOH del 0 al 5% en DCM), obteniéndose el acetato de 2-(6—tert-buti|-8-fluor-1-
oxoftalazin-2(1 H)-il)-6-(5-(5-(4-isopropilpiperazin-1 -iI)-piridin-Z-ilamino)—1 -metil-6-
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oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il}-bencilo (153 mg, 78%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" =
695.

Paso 5.

Al acetato de 2-(6-tert-butil-8-ﬂuor-1-oxoftalazin-2(1H)-iI)-6-(5-(5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
ibencilo (153 mg, 220 umoles, 1,00 equiv.) en THF (2,0 ml) se le afiade una so-
lucion acuosa de NaOH 1 N (2,0 ml, 2,00 mmdles,~9,08 equiv.). Se calienta la
solucion resultante a 60°C durante 2 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambien-
te. Se diluye la solucion con una solucién saturada de NaHC_O3 y DCM. Se sepa-
ran las fases. Se extrae la fase acuosa tres veces con DCM. Se reunen las fases
organicas, se secan con MgSQ,. Se filtra la solucién. Se concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (12 g de gel de
silice, gradiente de una mezcla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH4OH del 0 al 50% en
DCM), obteniéndose un sélido cremoso. Se tritura el sélido con Et;0. Se filtra el
solido y se disuelve en 2 ml de DCM. Se le aiade uha solucion 1,0 M de HCIl en
Et,O (2 ml). Se forma un sdlido. Se filtra el sélido y se séca con vacio, obtenién-
dose la sal HCI de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-isopropil-
piperazin-1-il}-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona (57,5 mg, 38%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 653. RMN-H1 (300
MHz, DMSO-dg) 5 ppm = 1,28 (d, J = 6,80 Hz, 6 H) 1,37 (s, 9 H) 3,08 (d, J = 11,33
Hz, 2 H) 3,46 (d, J = 10,20 Hz, 2 H) 3,76 (s, 5 H) 4,39 (d, J = 6,04 Hz, 2 H) 7,41 -
7,59 (m, 5H) 7,73 (d, J = 13,97 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,06 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)
8,42 (s, 1H) 8,50 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 9,31 (s, 1 H)

Obtencion del compuesto 1-28

Ejemplo 28
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(1-metil-pirrolid in-3-‘il)-

piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona

LBt
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Paso 1.

En un matraz de tres bocas y 100 ml de capacidad se trata a -78°C una
solucion del 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (1 g, 5,24 mmoles, 1,00
equiv.) en THF (30,0 ml) con la bis(trimeti|si|i|)amida de litio 1 M en THF (5,6 ml,
5,6 mmoles, 1,07 equiv.). Después de agitar durante 15 min a -78°C, se le anade
por goteo una solucion de la N-fenilbis(trifluormetanosulfonimida) (2,27 g, 6,28
mmoles, 1,20 equiv.) en THF (10 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a tempe-
ratura ambiente. Se trata la mezcla reaccionante con una solucion acuosa satura-
da de NaHCO3 y se extrae con éter de etilo. Se lava la fase organica con salmue-
ra, se seca con MgSQ,, se filtra y se concentra Con vacio. Se purifica el material
en bruto por cromatografia de cdlumna flash (120 g de gel de silice, gradiente de
EtOAc del 0 al 30% en hexano), obteniéndose el 3-trifluormetanosulfoniloxi-2,5-
dihidro-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (880 mg, 53%).

Paso 2.

En un matraz de fondo redondo de 25 ml de capacidad se introducen el 3-
trifluormetanosulfonioni-2,5-dihidro-pirrol-1-carboxi|ato de tert-butilo (780 mg, 2,46
mmoles, 1,00 equiv.) y el THF (20 ml), forméhdose una solucion incolora. Se pur-
ga la solucién con argén durante 10 min. Se le afiaden el carbonato potésico (1,72
g, 12,3 mmoles, 5,0 equiv.), la 5-(4,4,5,5—fetrametil—1,3,2-dioxa'boro|an-2-il)piridina-
2-amina (649 mg, 2,95 mmoles, 1,20 equiv.), el tetrakis(tri-fenilfosfina)paladio(0)

(28,4 mg, 24,6 pmoles, 0,01 equiv.) y agua (200 ul). Se calienta 'Ia mezcla reac-
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cionante a 70°C y se agita durante 16 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
una soluciéon saturada de NaHCO; y se extrae dos veces con Et,0. Se lava la
fase organica con salmuera, se seca con Na;SO4 y.se concentra con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g de gel de
silice, una mezcla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH,OH al 50% en DCM), obteniéndose
el 3-(6-amino-piridin-3-il)-2,5-dihidro-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (538 mg,
84%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 262.

Paso 3.

Se disuelve el 3-(6-amino-piridin-3-il)-2,5-dihidro-pirrol-1-carboxilato de
tert-butilo (538 mg, 2,06 mmoles, 1,00 equiv.) en metanol (20 ml.). Se coloca la
solucion en atmosfera de argdn y se trata con paladio sobre carbén activado (43,8
mg, 20,6 umoles, 0,01 equiv.). Se purga'la suspensidn con hidrégeno y se agita
con presion de hidrogeno durante 18 h. Se filtra _-Ia' mezcla reaccionante a traves
de gel de silice. Se concentra el liquido filtrado y se disuelve el residuo en metanol
(12 ml). Se purga la solucién con argén durante 10 min y se trata con paladio so-
bre carbdn activado (Degussa) (43,8 mg, 20,6 ufnoles, 0,01 equiv.). Se purga la
suspension con hidrégeno y se agita con presion de hidrégeno durante 18 h. Se
filtra la mezcla reaccionante a través de una frita de 45 um. Se concentra el liqui-
do filtrado con vacio, obteniénddse el 3-(6-aminopiridin-3-il)pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (422 mg, 78%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 264.

Paso 4.

Se introducen el 3-(6-aminopiridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo (422 mg, 1,6 mmoles, ‘I,OQ equiv.), la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-
3(2H)-ona (430 mg, 1,92 mmoles, 1,20 equiv.); el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetil-xanteno (139 mg, 240 pm‘oles, 0,15 equiv.), el carbonato de cesio (1,57 g,
4,81 mmoles, 3 equiv.), el tris(dibencilideno-acetona)dipaladio(0) (73,4 mg, 80,1
pumoles, 0,05 equiv.) y el dioxano (10 ml). Se desgasifica la solucién con Ar duran-

te 10 min. Se calienta la mezcla a 100°C durante 18 h..Se enfria la solucién a
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temperatura ambiente y se diluye con 100 ml de DCM. Se lavan las fases organi-
cas con agua Y se secan con MgSQ,. Se filtra la solucién. Se concentra con vacio.
Se purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (40 g de gel de
silice, gradiente de EtOAc del 50 al 100 en hexano), obteniéndose el 3-(6-(6-cloro-
2-metil-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato  de
tert-butilo (325 mg, 50%) LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 406,

Paso 5.

- Se disuelve el 3-(6-(6-c|oro-2-metiI-3-oxo-2,3-dihidro.-piridazin-4-
iIamino)piridin-3-iI)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (160 mg, 394 pmoles; 1,00
equiv.) en una mezcla disolvente de acido férmico (6,.0 ml) y formaldehido al 37%
(12,0 ml). Se agita la solucion a 70°C durante 18 h. Se enfria la solucion a témpe-
ratura ambiente. Se le aflade agua. Se ektrae la mezcla reaccionante una vez con
DCM. Se afiade lentamente K,CO3 solido a la fase acuosa hasta un pH de 14. Se
forma un solido, que después se filtra. Se seca el solido, obteniéndose la 6-cloro-
2-metil-4-(5-(1-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona (70  mg,
55%). LC-EM-ESI hallado [M+H]* = 320. |

Paso 6.

En un tubo de ensayo de 50 ml de capacidad se introducen la 6-cloro-2-
metil-4-(5-(1-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona (69 mg, 216
pumoles, 1,00 equiv.), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrameti|—1,3,2-dioxaboro|an-2-i|)-benvcilo (v12_8 mg, 259 umoles, 1,20
equiv.) y el BUOH (4 ml), formandose una solucion anaranjada. Se le afiaden
agua (1,0 ml), X-PHOS (10,3 mg, 21,6 ymoles, 0,1 equiv.) y fosfato potésico triba-
sico (916 mg, 432 umoles, 2 equiv.). Se le afade el
bis(dibencilidenoacetona)paladio (6,2 mg, 10,8 umoles, 0,05 equiv.). Se purga la
solucién con argon. Se calienta la mezcla reacciohante en un bafio de aceite a
110°C durante 1,5 horas. Se deja enfriar la solucion a tempe'ratura ambienté. Se

vierte la mezcla reaccionante sobre 75 ml de H,O y se extrae con EtOAc. Se con-
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centra la fase organica con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatogra-
fia de columna flash (12 g de gel de silice, gradiente de una mezcla 60:10:1 de
DCM:MeOH:NH4OH del 50 al 100% en DCM), obteniéndose una mezcla de los
productos acetato de 2-(6-tert-butil-8-ﬂuor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(1-meti|-5-(5-
(1-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)bencilo y la 6-
tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(1 -m etil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona (relacion 1.7, 109
mg en total, total del 75%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" 652, 610.

Paso 7.

A una mezcla del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-
(1-metil-5-(5-(1-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
ilbencilo y la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(1-metil-pirrolidin-
3-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona (106
mg, 163 umoles, 1,00 equiv.) en THF (2,0 ml) se le aflade una solucién acuosa 1
N de NaOH (1,95 ml, 1,95 mmoles, 12,0 equiv.). Se calienta la solucién a 60°C
durante 18 h. Se enfria la solucion a temperatura ambiente. Se diluye la solucion
con una solu_cién saturada de NaHCO3 y DCM, Se separa.n las fases. Se extrae la
fase acuosa tres veces con DCM y se secan con Na,SO4. Se concentra con va-
cio. Se tritura el solido resultante con Et,0. Se filtra el sélido. Se concentran las
aguas madres, obteniéndose un sdlido blanco. Se seca el sélido a presion reduci-
da a 50°C durante 18 h, obteniéndose la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-
metil-5-[5-(1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-ftalazin-1-ona (41 mg, ‘41%). LC-EM-ES!I hallado [M+H]* 610. RMN-H'
(300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,45 (s, 9 H) 1;86 (dd, J = 13,03, 6,99 Hz, 1 H)
2,23 - 2,60 (m, 5 H) 2,76 (ancha s, 2 H) 3,00 (ancha s, 1: H) 3,24 - ‘3,42 (m, 1 H)
3,91 (s, 4 H) 4,43 (d, J = 6,04 Hz, 2 H) 6,92 (d, J = 8,31 Hz, 1' H) 7,40 - 7,78 (m, 6
H) 8,26 (dd, J = 12,65, 2,83 Hz, 3 H) 8,62 (s, 1 H).

_ Obte.nci()n del compuesto I-29‘.
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Eiemplo 29
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1"-iso-propil-1',2’,3',4',5',6"-
hexahidro-[3,4'|bipiridinil-6-il-amino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-if]-fenil}-

2H-ftalazin-1-ona

I
N Y
Q O F
|/

Paso 1.

En un matraz de fondo redondo y 50 ml de capacidad se introducen la 5-
bromo-2-nitropiridina (3,28 g, 16,2 mmoles, 1-equiv.), el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaboro|an¥2-il)-5,6—dihidropiridi_na-1(2H)—carboxilato" de tert-butilo (5 g, 16,2
mmoles, 1,00 equiv.) y el dioxano (80,0' ml), forméndose una solucién ligeramente
amarilla. Se le afiaden el Cs2CO3 (10,5 g, 32,3 mmoles, 2 equiv.) y 3 ml de H0.
Se desgasifica la solucién con Ar y se le afiade el dicloruro de bis(tri-
fenilfosfina)paladio(ii) (1,13 g, 1,62 mmoles, 0,1 equiv.). Se calienta la mezcla
reaccionante a 80°C y se agita durante 15 h. Se vierte la mezcla reaccionante
sobre 300 ml de H,0 y se extrae con EtOAc (3 x 100 ml). Se rednen los extractos
organicos, se lavan con salmuera y se secan con MgSQOs. Se concentra con vacio
la mezcla reaccionante en bruto. Se purifica el material en bruto por cromatografia
de columna flash (220 g de gel de silice, gradiente de EtOAc del 10 al 100% en
hexano), obteniéndose un sélido impuro de color‘m'arrén oscuro. Se tritura el séli-

do con Et,O, obteniéndose el 4-(6-nitropiridih-3-iI)—5,6-dihidropiridina-1(2H)-

186
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carboxilato de tert-butilo (685 mg, 69%) en forma de soélido color marrén. LC-EM-
ESI hallado [M+H]" = 306.

Paso 2.

En un matraz de fondo rédondo de 250 ml de capacidad se introducen el
4-(6-nitropiridin-3-i|)-5,6-dihidropiridina—1(2_H)-Carboxi|ato de tert-butilo (632 mg,
2,07 mmoles, 1,00 equiv.), el EtOH (25,0 ml), acetato de etilo (10 ml) y paladio
sobre carbén (66,1 mg, 62,1 pm.oles, 0,03 equiv.). Se somete la mezcla a vacio
dos veces, que se neutraliza con hidrogeno y se agita con la presion de hidrégeno
de un baldn durante 22 h. Se sustituye el hidrégeno por nitrégeno. Se filtra la so-
lucién a través de Celite. Se lava el Celite varias veces con EtOAc. Se concentra
con vacio, obteniéndose el 4-(6-amindpiridin-3-il)piperidina-1-carboxilato dé tert-
butilo (635 mg, rendimiento cuantitativo). LC-EM-ESI hallado [M+H]* = 278.

Paso 3.

En atmosfera de argon se suspenden la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-
3(2H)-ona (509 mg, 2,28 mmoles, 1,00 equiv.), el 4-(6-aminopiridin-3-il)piperidina-
1-carboxilato de tert-butilo (632 mg, 2,28 mmoles, 1,00 equiv.), el 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (198 mg, 342 umoles, 0,15 eq‘uiv.) y el car-
bonato de cesio (2,6 g, 7,98 mmoles, 3,5 equiv.) en dioxano (20 ml). Finalmente
se le afiade el tris-(dibenci|idenoacétona)dipaladiO(O)'(156 mg, 171 umoles, 0,075
equiv.). Se calienta la mezcla reacéion’ante a 90°C durant:e 18 h Se filtra la mez-
cla reaccionante a través de Celite; se lava con dioxano y se concentra con vacio.
Se purifica el material en bruto por cromatografia de cqurﬁna flash (24 g de gel de

silice, gradiente de EtOAc del 20 al 50% en hexano), obteniéndose el 4-(6-(6-

cloro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)piridin-3-il)piperidina-1-

carboxilato de tert-butilo (782 mg, 82%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 420,
Paso 4. '
Al 4-(6-(6-c|oro-2-metil-3-oxo—2,3-dihidropiridazin-4-i|amino)piridin-3-

ilpiperidina-1-carboxilato de tert-butilo (782 mg, 1,86 nﬁmoles, 1,00 equiv.) en
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DCM (20 mI') se le anade el TFA (2,12 g, 1,43 ml, 18,6 mmoles, 10 equiv.). Se
agita la mezcla reaccionante en atmoésfera de nitrogeno durante 18 h. Se concen-
tra con vacio, obteniéndose la 6-cloro-2-metil-4-(5-(piperidin-4-il)piridin-2-
ilamino)piridazin-3(2H)-ona (474 mg, 80%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 320.
Paso 5.
A una solucibn de la '6-cloro-2-‘meti‘l-4-(5-(piperidin-4-il)piridin-2-
ilamino)piridazin—3(2H)-ona (200 mg, 625 pmoles, 1,00 equiv.) en acetona (799
mg, 1,01 ml, 13,8 mmoles, 22 equiv.) y MeOH (5 ml) se le afiaden el cianobor-
hidruro sédico (39,3 mg, 625 umoles, 1,00 equiv.) yrécido ‘acé'tico (656 mg, 625 yl,
10,9 mmo|e$, 17,5 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante en atmésfera de N;
durante 18 h. Se le afiade mas acetona (1 ml) y THF (3 ml). Se continua la agita-
cion de la mezcla reaccionante en atmosfera de N, durante 2 'h. Se le afiade mas
cianoborhidruro sodico (19,7 mg, 313 umoles, 0,50 equiv.). Se agita la mezcla
durante 4 h. Se concentra con vacio. Se purifica el material en bruto por cromato-
grafia de columna flash (12 g de gel de silice, gradiente de una mezcla 60:10:1 de
DCM:MeOH:NHsOH del 50 al 100% en DCM), obteniéndose la 6-cloro-4-(5-(1-
isopropiIpiperidin-4-iI)piridin-2-i|-amino)--2-metiIpiridazin-3(2H)-ona (220 mg, 97%).
LC-EM-ES| hallado [M+H]* = 362.

Paso 6.

En un tubo de ensayo de 50 ml de capacidad se introducen la 6-cloro-4-
(5-(1-isopropilpiperidin-4-il)piridin-2-iIamino)—2-metiIpiridazin-3(2H)—ona (220 mg,
608 pmoles, 1,00 equiv.), el compuesto 1703-100 (288' mg, 608 pmoles, 1,00
equiv.) y el BUOH (12,9 ml). Se les afiade agua (3,24 ml). Se le afiaden el X-
PHOS (29,0 mg, 60,8 umoles, 0,1 equiv.) y fosfato potésico tribasico (258 mg,
1,22 mmoles, 2 equiv.). Se les afade el bis(dibencilidenoacetona)paladio (17,5
mg, 30,4 pmoles, 0,05 equiv.). Se purga la solucién con argén. Se calienta la
mezcla reaccionante en un bafo de aceite a 100°C durante 18 horas. Se enfria la

solucion a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla reaccionante sobre 75 ml de
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H,0 y se extrae dos veces con EtOAc. Se lavan las fases organicas con salmuera
y se secan con MgSQO4. Se concentra con vacio. Se purifica el material en bruto
por cromatografia de columna flash (12 g de gel de silice, gradiente de una mez-
cla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH,OH del 50 al 100% en 'DCM), obteniéndose el
acetato de 2-(6-tert-buti|—8-ﬂuor-1-oxoftalazin-2(1H)éil)-6-(5-(5-(1-isopropilpiperidin-
4-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)bencilo (248 mg, 59%).
LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 694.
Paso 7.

- A una solucion del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-
6-(5-(5-(1-isopropilpiperidin-4-il)-piridin-2-ilamino)-1 -méti|—6-oxo-1 ,6-
dihidropiridazin-3-il)-bencilo (248 mg, 357 umoles, 1,00 equiv.) en THF (5,0 ml) se
le aflade NaOH (4,29 ml, 4,29 mm}oles, 12,0 equiv.). Se calienta la mezcla reac-
cionante a 60°C durante 18 h. Se enfria la solucion a temperatura ambiente y se
diluye con una solucion saturada de NaHCO; y DCM. Se separan las fases. Se
extrae la fase acuosa tres veces con DCM. Se relnen las fases organicas y se
secan con Na,SQ,4. Se concentra con vacio. Sé tritura el sdlido con Et;,0 y se
seca con vacio, obteniéndosé la '6-fert-butiI-8-ﬂuOr-?_-{thidroximetil-3-[5-(1’-
isopropil-1',2',3",4',5',6'-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona (202 mg, 87%). LC-EM-ESI hallado
[M+H]" = 652. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) 8 ppm = 1,10 (d, J = 6,42 Hz, 6
H) 1,43 (s, 9 H) 1,84 (ancha m, 5 H) 2,28 (ancha m, 2vH) 2,50 (ancha m, 1 H) 2,79
(ancha s, 1 H) 3,03 (d, J = 10,20 Hz, 2 H) 3,90 (s, 4 H) 4,42 (d, J = 6,80 Hz, 2 H)
6,92 (s, 1H) 7,40-7,73 (m, 6 H) 8,17 - 8,32 (m, 4 H) 8,60 (s, 2 H). |

Obtenciéon del compuesto 1-30

Obtencion del (2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butiI}-8-fluor-1 -oxoftalazin-2(1H)-

il)feniljtrifluorborato potasico:
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En un matraz de fondo redondo equipado con un burbujeador, un termo-
metro y un égitador magnético se introducen el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-
oxoftalazin-2(1H)-il)-6-clorobencilo (10 g, 24,8 mmoles, 1,00 equiv.), el
4,4,4’,4’,5,5,5’,5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolaho) (9,46 g, 37,2 mmoles, 1,5
equiv.), el Pd(OAc)2 (69,7 mg, 310 pmoles, 0,0125 equiv.), el x-phos (296 mg,
621 pmoles, 0,025 equiv.) y el acetato potasico (5,29 g, 53,9 mmoles, 2,17
equiv.). Se desgasifica la mezcla reaccionante (3 veces). Se le anade el MeTHF y
se vuelve a desgasificar (3 veces). Se calienta la mezcla a 60°C durante una no-
che. La reaccion no ha finalizado. Se incrementa la temperatura de la mezcla
reaccionante a 65°C y se agita durante 3 horas. El ané|isié por HPLC indica que la
reaccion se ha completado. Se enfria la mezcla reaccionante y se le afiade HCI 2
N (31,0 ml, 62,1 mmoles, 2,5 equiv.). Se agita la mezcla durante media hora y se
pasa a través de un cartucho de Celite para separar el material negro. Se separan
las fases. Se lava la fase organica con agua (60,0 g, 60,0 ml) y se concentra, for-
mandose un éceite denso. Se disuelve el aceite en MeO_'H (79,2 g, 100 ml) y se
trata con una solucion de hidrogenofluoruro potasico 3 M (20,7 ml, 62,1 mmoles,
2,5 equiv.). El andlisis LC indica que la reaccién no ha finalizado durante una no-
che. Se le afade otro 0,5 equivalente de KHF2. Se calienta la suspension resul-
tante a 45°C durante 3 horas. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
una noche. Se aisla el producto por filtracion. Se lava la torta del filtro con meta-
nol. Después de secar con vacio, se obtiene el (2-(écetoximetil)—3-(6-tert-butil-8-
fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)feni|)trifluor-borato potasico (11,26 g, 23,7 mmoles,
rendimiento = 95,6 %). |

E'|emglo 30
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Obtencion de la 6-tert-butil-2-{3-[5-(1’-etil-1',2",3",4’,5,6’-hexahidro-
[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-

fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona.

I .
O N-JHO N7
| |
J

N

Paso 1.

En un matraz de fondo redondo y 100 ml de capacidad se introducen la 6-
cloro-2-metil-4-(5-(piperidin-4-il)pirid_in-2-i|amino)piridazin-3(2H)-ona (179 mg, 560
pmoles, 1,00 equiv.), el acetaldehido (247 mg, 316 i, 5,6 mmoles, 10,0 eqUiv.) y
el THF (5,0 ml), formandose una solucion ligeramente amarillé. Se le anade acido
acetico (33,6 mg, 32,0 yl, 560 pymoles, 1,00 equiv.). Se enfria la mezcla reaccio-
nante a 0°C. Se le afiade el triacetoxiborhidruro sddico (178 mg, 840 umoles, 1,5
equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se
vierte la mezcla reaccionante sobre agua y a la solucién se le afiade una solucion
saturada de NaHCO; hasta que se basifica. Se extrae la solucién dos veces con
EtOAc, se lavan las fases organicas con salmuera, se secan con Na,SO4 y se
concentran con vacio, obteniéndose un sélido. Se tritura el solido con éter, obte-
niéndose la  6-cloro-4-(5-(1-etilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-2-metil-piridazin-
3(2H)-ona (121 mg, 62%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 348.

Paso 2. | |

En un tubo de ensayo de 50 mi de capacidad se introducen la 6-cloro-4-
(5-(1-etiIpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)—é-metiIpiridazin¥3(2H)-ona (121 mg, 348
umoles, 1,00 equiv.), el (2-(acetoximetiI)-3-(6-tert-butiI-8-f|uor-1-.oxoftalazin-2.(1H)-

(qt
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ifeniltrifluorborato potasico (165 mg, 348 pmoles, 1,00 equiv.) y el BUOH (4 ml),
formandose una solucién anaranjada. Se le anade agué (1,00 ml). Se le aifaden el
X-PHOS (16,6 mg, 34,8 ymoles, 0,1 equiv.) y fosfato potésico tribasico (148 mg,
696 pymoles, 2 equiv.). Se le afiade el bis(di-bencilidenoacetona)paladio (10,0 mg,
17,4 pmoles, 0,05 equiv.). Se purga la mezcla reaccionante con argon. Se calienta
la mezcla en un bafo de aceite a 100°C durante 1,5 horas, se enfria a temperatu-
ra ambiente. Se vierte la mezcla reaccionante sobré 75 ml de H,0 y se extrae dos
veces con EtOAc. Se retnen las fases organicas y se secan con Na,SO,. Se con-
centra con vacio. Se purifica el hwaterial en bruto por cromatografia de columna
flash (12 g de gel de silice, gradiente de una mezcla 60:10:1 de
DCM:MeOH:NH,OH del 50 al 100% en DCM), obteniéndose un sélido. Se tritura
el sélido con Et,0, obteniéndose el acetato de 2-(6-tert-butil—8-ﬂuor—1-oxoftalazin-
2(1H)-il)-6-(5-(5-(1-etilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)bencilo (147 mg, 62%). LC-EM-ES! hallado [M+H]" = 680.
Paso 3.

- Al -acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)—il)-6-(5-(5-(i-
etilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)bencilo
(147 mg, 216 umoles, 1,00 equiv.) en MeOH .(15 ml) se le afiade carbonato pota-
sico (59,8 mg, 432 pmoles, 2,0 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a 40°C
durante 1 h. Se enfria la soluciéh a temperatura ambiente. Se concentra con va-
cio. Se recoge el residuo en DCM/agua y se separan las fases. Se extrae la fase
acuosa una vez con DCM. Se reunen las fases organicas y se secan con Na;SOq,
Se concentra con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia de co-
lumna flash (12 g de gel de silice, gradiente de una ’mezcla 60:10f1 de
DCM:MeOH:NH,OH del 25 al 75% en DCM), obteniéndose la 6-tert-butil-2-{3-[5-
(1'-etil-1°,2°,3’ .4’ 5,6'-hexahidro-[3,4']bipiridinii-6-il-amino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroxi-metil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona (108 mg, 78%).
LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 638. F:QMN-H1 (300 MHz, cloroformo-d) 6 ppm = 1,16
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(ancha s, 2 H) 1,43 (s, 9 H) 1,84 (ancha s, 4 H) 2,06 (ancha s, 2 H) 2,51 (ancha s
|
\ 3 H) 3,11 (ancha s, 2 H) 3,69 - 4,09 (m y singulete solapado, 4 H) 4,42 (d, J = 6,80

. Hz, 2H) 6,91 (d, J = 8,69 Hz, 1 H) 7,37 - 7,77 (m, 6 H) 8,11 - 8,36 (m, 3 H) 8,60
. (s, TH).

5 Obtencidn del compuesto [-31
|
| Ejemplo 31
|
‘\ ' 6-tert-butil-2-{3-[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il-amino)-1-metil-6-oxo-1,6-
i dihidro-piridazin-3-i|]-2-hidroxi-metil-feniI}-8-quor-2H-fta|azin—1-ona
\\ |
& OO (2
‘ HN .
|
| N
| \
|
|
10! Paso 1.

15

20

Se mezclan la 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina (400 mg, 3,6 mmoles, 1,00
equiv.) y la 4-bromo-6-cloro-2-metil-piridazin-3(2H)-ona (965 mg, 4,32 mmoles,
. 1,20 equiv.) con el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (312 mg, 540 ymoles,

l\ 0,15 equiv.), el carbonato de cesio (3,52 g, 10,8 mmoles, 3 equiv.), el

|

tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (165 mg, 180 pmoles, 0,05 equiv.) y el dio-
|

xano (10,0 ml). Se desgasifica la solucion con Ar. Se calienta la mezcla reaccio-
" nante a 100°C durante 18 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente. Se dilu-

ye la solucién con 100 ml de DCM. Se lava la fase organica con agua. Se seca la

\ . ) r . gro 0
| fase organica con MgSQ,. Se concentra con vacio. Se purifica el material en bruto
|

| por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, gradiente de una mez-
1 v

i\ cla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH,OH del 10 al 50% en DCM), obteniéndose la 6-
.cloro-4-(1,5-dimetil-1 H-pirazol-3-ilamino)—2-metilpiridazin-3'(2H)-ona

45%). LC-EM-ESI hallado [M+H]* = 235.
|

i Paso 2.

|

|

(408 mg,

113



10

15

20

25

-191 -

En un tubo de ensayo de 50 ml de capacidad se introducen la 6-cloro-4-
}(1,5-dimetil-1H-pirazol-3—i|amino)—2-metil-piridazin-3(2H)—ona (100 mg; 394 pmo-
\Ies, 1,00 equiv.), el (2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-
:il)fenil)trifluorborato potasico (224 rhg, 473 pymoles, 1,2 equiv.) y el BUuOH (4,00
ml), formandose una solucién anaranjada. Se le afiade agua (1,00 ml). Se le ana-
ben el X-PHOS (18,8 mg, 39,4 umoles, 0,1 equiv.) y fosfato potasico tribasico
‘\(167 mg, 788 umoles, 2 equiv.). Se le afiade el bis(di-bencilidenoacetona)paladio
(11,3 mg, 19,7 umoles, 0,05 equiv.). Se purga la mezcla reaccionante con argon.
!Se calienta la solucion en un bafio de aceite a 100°C durante 1,5 horas. Se deja
lenfriar la solucidon a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
l75 ml de H,O y se extrae con DCM. Se concentra la fase orgénica con vacio. Se
purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (25 g de gel de
i;silice, gradiehte de una mezcla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH4OH del 0 al 30% en
PCM), obteniéndose un sélido. Se tritura el sélido con Et,0, obteniéndose el ace-
tato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(5-(1,5-di-metil-1H-pirazol-3-
\ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro¢piridazin-3-i|)benci|o (186 mg, 81%). LC-EM-ES!I
hallado [M+H]" = 586. |

| Paso 3.

Al acetato de 2-(6-tert-butiI-8-ﬂ.uor-1-oxoftalaiin-2(1H)_-il)-6-(5-(1,5-dimeti|—
!1H-pirazo|—3-i|amino)—1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-i|)bencilo (186 mg, 318
pmoles, 1,00 equiv.) en MeOH (15,0 ml) se le afiade carbonato potasico (87,8 mg,
635 pmoles, 2,0 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a 40°C durante 2 h. Se
enfria la solucion a temperatura ambiente. Se concentra con vacio. Se recoge el
‘iresidub en DCM/agua. Se separan las fases. Se extrae la fase acudsa una vez
con DCM. Se reunen las fases organicas y se secan con Na,SO,. Se concentra
con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (12
g de gel de silice, gradiente de una mezcla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH,OH del 0

‘al 35% en DCM), obteniéndose la 6-tert-butil-2-{3-[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-

|
|

(94
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ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-

ftalazin-1-ona (75 mg, 44%). LC-EM-ESI hallado [M+H]* = 544. RMN-H' (300
MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,43 (s, 9 H) 2,28 (s, 3 H) 3,‘75 (s, 3H) 3,88 (s, 3H)

4,40 (s, 2 H) 5,92 (s, 1 H) 7,41 - 7,60 (m, 4 H) 7,62 - 7,69 (m, 1 H) 7,78 (s, 1 H)
7,96 (s, 1 H) 8,29 (d, J = 2,64 Hz, 1 H)

Obtencion del compuesto [-32

Eiemplo 32

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-3-

il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo- 1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona

-
0 N\ﬁ{O N7
AN N
y O F
N

Paso 1.

En un matraz de tres bocas y 500 ml de capacidad se trata a -78°C una
solucion del 3-oxopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (4,5 g 23,6 mmoles, 1,00
equiv.) en THF (180 ml) con la bis(trim'etilsilil)amida de litio 1 M en THF (25,2 ml,
25,2 mmoles, 1,07 equiv.). Después de agitar a -78°C durante 15 min se le afade
una soluciéh de la N-fenilbis(tri-fluormetanosulfonimida) (10,2 g, 28,3 mmoles,
1,20 equiv.) en THF (60,0 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente. Se trata la mezcla reaccionante con una solucién acuosa saturada de
NaHCO; y se extrae con éter de etilo. Se lava la fase organica con salmuera, se
seca con MgSQ,, se filtra y se concentra con vacio. Se pUrifica el material en bru-
to por cromatografia de columna flash (300 g de gel de silice, gradiente de EtOAc

del 0 al 30% en hexanos), obteniéndose el 3-trifluormetanosulfoniloxi-2,5-dihidro-

pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (2,3 g, 31%).

1945
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| Paso 2.

| En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen el 3-
| trifluormetanosulfoniloxi-2,5-dihidro-pirrol-1-carboxilato de tert-butilo (2,3 g, 7,25

mmoles, 1,00 equiv.) y el THF (60 ml), formandose una solucién incolora. Se pur-
|

. ga la solucion con argon durante 10 min. Se le afiaden el carbonato potasico (5,06
| g, 36,2 mmoles, 5,0 equiv.), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-Z-il)piridina-

112-amina (1,91 g, 8,7 mmoles, 1,20 equiv.), el tetrakis(tri-fenilfosfina)paladio(0)

(83,8 mg, 72,5 umoles, 0,01 equiv.) y agua (1,2 mI).VSe calienta la mezcla reac-

| cionante a 70°C y se agita durante 16 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
|

 una solucion saturada de NaHCO3 y se extrae dos veces con Et;0. Se lava la

| fase organica con salmuera, se seca con Na,SO, y se concentra con vacio. Se

lpurifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (60 g de gel de
|

silice, (mezcla 60:10:1 de DCM:MeOH:NH,OH al 50% en DCM), obteniéndose el
| 3-(6-aminopiridin-3-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato  de tert-butilo (1,03 g,
| .

54%) . LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 262.

\ Paso 3.

L\ Se disuelve el 3-(6-aminopiridin-3-il)-2,5-dihidro-1H-pirrol-1-carboxilato de

tert-butilo (1,5 g, 5,74 mmoles, 1,00 equiv.) en MeOH (60 ml). Se purga la solu-

'cion con argon y se trata con paladio sobre carbdn activado (Degussa) (6,11 mg,

|
\57,4 pumoles, 0,01 equiv.). Se purga la suspension con hidrogeno y se agita con

presion de hidrogeno durante 48 h. Se filtra la mezcla reaccionante a traves de

lluna frita de 45 uym. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el 3-

(6-aminopiridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (1,63 g). Se separan los

enantiomeros mediante HPLC quiral SFC.
| Condiciones de la HPLC préparativa:
columna: DAICEL AD 2x25; temperatura del horno: 40°C

lﬂnodiﬂcador: MEOH: % de modificador: 15

caudal: 70 ml; peso del compuesto: 1610 mg
|
|

l

\
\

(96
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solubilidad: buena en MeOH; solubilidad: 40 mg/mi
céntidad inyectada: 10 mg; volumen de la inyeccion: 0,3 ml
longitud de onda: 220 nM; método de recogida: ventana de tiempo forzado
tiempo del ciclo: 6 min; nimero de ciclos: 161 |

Se obtienen los enantiomeros (S)-3-(6-amino-piridin-3-il)-pirrolidina-1-
carboxilato de tert-butilo (307 mg, 20%) y el (R)-3-(6-amino-piridin-3-il)-pirrolidina-
1-carboxilato de tert-butilo (399 mg, 26%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 264. para

ambos enantiomeros.

Paso 4.

Se mezclan el (S)-3-(6-aminopifidin-3-i|)pirro|idiha-1-carboxilato de tert-
butilo (307 mg, 1,17 mmoles, 1,00 equiv.), la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-
3(2H)-ona (313 mg, 1,4 mmoles, 1,20 equiv.), el 4,5-bis(difeniIfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (101 mg, 175 pmoles, 0,15 equiv.), el carbonato de cesio (1,14 g,
3,5 mmoles, 3 equiv.), el tris(di-bencilidenoacetona)dipaladio(0) (63,4 mg, 58,3
umoles, 0,05 equiv.) y el dioxano (.8,0 ml). Se desgasifica la solucion con Ar. Se
calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante 18 h. Se enfria la solucion a
temperatura -ambiente y se diluye con 100 ml de DCM. Se lava la fase organica
con agua y se seca con MgSOs.. Se concentra con vacio. Se purifica el material en
bruto por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, gradiente de EtO-
Ac del 50 al 100% en hexano), obteniéndose el (S')—3-(6-(6-cloro—'2-metiI-3—oxo-
2,3-dihidropiridazin-4-iIamino)piridin-3-il)pirro|idina-1-carboxilato de tert-butilo (456
mg, 96%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 405.

Paso 5.

Se disuelve el (S)-3-(6-(6-cloro-2-metil-3-oxo-2,3-di-hidropiridazin-4-
ilamino)piridin-3-il)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (456 mg 1,12 mmoles,
1,00 equiv.) en una mezcla de acido formico (20,0 ml) y formaldehido al 37% (40
ml). Se agita la mezcla reaccionante a 70°C durante 18 h. Se enfria la solucién a

temperatura ambiente y se le afade agua. Se extrae la solucion acuosa una vez

L
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con DCM. Se ajusta la fase acuosa a pH 14 con K,CO3 sélido. Se forma un sdélido,
que se filtra, obteniéndose la (S)-6-cloro-2~meti|—4—(5-(1-metilp'irrolidin-3-iI)piridin-2-
ilamino)piridazin-3(2H)-ona (408 mg, rendimiento cuantitativo). LC-EM-ESI hallado
[M+H]" = 320.

Paso .6.

En un tubo de ensayo de 50 ml de capacidad se introducen la (S)-6-cloro-
2-metil-4-(5-(1-metilpirrolidin-3-il)-piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona (100 mg,
313 pmoles, 1,00 equiv.), el (2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-
2(1H)-il)fenil)trifluorborato potasico (163 mg, 344 pymoles, 1,1 equiv.) y el BUOH
(4,0 ml), formandose una solucién anaranjada. Se le afiade agua (1,0 ml). Se le
afiaden el X-PHOS (14,9 mg, 31,3 umoles, 0,10 equiv.) y fosfato potasico tribasico
(133 mg, 625 pmoles, 2,0 equiv.). Se le anade el bis(dibencilidenoacetona)paladio
(8,99 mg, 15,6 pymoles, 0,05 equiv.). Se purga la mézcla réacéionante con argén y
se calienta en un bafo de aceite a 100°C durante 18 horas. Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente, se vierte sobre 75 ml de H,O y se extrae
con EtOAc. Se lava la fase organica con salmuera y se seca con MgSQg. Se con-
centra con vacio. Se purifica el material en brutb por cromatografia de columna
flash (12 g de gel de silice, gradiente de una mezcla» 60:10:1 de
DCM:MeOH:NH,4OH) del 50 al 100% en DCM)), obteniéndose una mezcla del
acetato de (S)-2-(6-tert-butil-8-f|uor—1-oxoftalazin¥2(1 H)-il)-6-(1-metil-5-(5-(1-metil-
pirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)—6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)benciIo y la 6-tert-
butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona ('105' mg en total,
52% del total). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 652 y 610.

Paso 7. | -

- A una mezcla del acetato de (S)-2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-
il)-6-(1 —meti|¥5-(5-(1 -metil-pirro|idin-3-il)piridin-2-iIaman)—6-bxo-'1 ,6-dihidro-
piridazin-3-il)bencilo y la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-

(96
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‘ metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
1 ftalazin-1-ona (105 mg, 161 pmoles, 1,00 equiv.) en MeOH (10 ml) se le afade
\ carbohato pOfésico (44,5 mg, 322 umoles, 2,0 equiv.). Se agita la mezcla reaccio-
\ nante a 40°C durante 1,5 h. Se enfrja la mezcia a tém‘peratura ambiente y se dilu-
. ye con DCM/agua. Se separan las fases. Se extrae vIa fase acuosa una vez con
DCM. Se reunen las fases organicas y se secan con Na;SQOs. Se concentra con
vacio. Se tritura el sélido resultante con Et,O, obteniéndose la 6-tert-butil-8-fluor-
. 2~(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1 -metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-ilam inoJ-6-oxo-
\ 1,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fenil)—2H-ﬁaIaZin-1-ona (80 mg, 81%). LC-EM-ESI halla-
\\ do [M+H]" = 610. EI RMN.-H1 en CDCl; es consistente con el producto deseado.

1 Obtencion del compuesto |-33

1 Ejemplo 33

l 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)-1-metil-pirrolidin-3-
\ iil)-piridin-2-i|amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3—i|}-feni|)—2H-ﬁalazin-1-ona

‘ N >
\

\ N

|

|

|

|

|
\ ON
l

i \

| Paso 1.

Se lleva a cabo esta reacciéon con condiciones similarés a las descritas
\\anteriormente en el paso 4 de la obtencion del ejemplo 32. (R)-3-(6-(6-cloro-2-
\‘\metil-3-oxo-2',3-dihidro-piridazin-4-iIamino)piridin-3-il)p‘irroli'dina-1-carboxilato
Fert—butilo (555 mg, 90%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 405.
| Paso 2.

de

!

|
!



| - 197 -

Se Iléva a cabo esta reaccion con condiciones similares a las descritas
anteriormente en el paso 5 de la obtencién del ejemplo 32. (R)-6-cloro-2-metil-4-
(5-(1-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona (807 mg, rendim.iento
cuantitativo). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 320.

Paso 3.

Se lleva a cabo esta reaccidén con condiciones similares-a las descritas
anteriormente en el paso 6 de la obtencion del ejemplo 32 resultando en una
mezcla del acetato de (R)-2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2( 1H)-il)-6-(1-metil-5-
(5-(1-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo- 1,6-di-hidropiridazin-3-il)bencilo y
la 6-tert-buti|-8-fluor-2-(2-hidroximeﬁl-3-{1-metil-5-[5-((R)—1-metil-pirrolidin-S-iI)-
piridin52-ilamino]—6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-i|}-feni|)-2H-fta|azin-1-ona (135 mg
en total, 66% del total). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 652 y 610.

Paso 4.
Se lleva a cabo esta reaccion con condiciones similares a las descritas

anteriormente en el paso 7 de la obtencién del ejemplo 32. 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-
hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)-1 -metil-pirrolidin-3-i|)—piridih-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-
dihidro-piridazin-3-il}-fenil)—2H-fta|azin-1_.-ona (124 mg, 98%). LC-EM-ESI hallado
[M+H]" = 610. El RMN-H' en CDCl; es consistente con el producto deseado.

Obtencion del compuesto 1-34

Paso 1.
Obtencidn del 4-metil-5'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipirazinilo. |

O, 0

N
N~

-
(J



-198 -

En atmosfera de argén, en un vial de reaccion de microondas de 15 mi de
capacidad, secado con argén, se introducen la bromonitropirazina (300 mg, 1,47
mmoles, 1,00 equiv.) y el K2CO3 (264 mg, 1,91 mmoles, 1,3 equiv.), formandose
una suspension ligeramente amaﬁlla. Se les afiade por goteo la N-metilpiperizina
(192 mg, 212 pl, 1,91 mmoles, 1,3 equiv.) y se Convierte la mezcla reaccionante
en una suspension densa de color amariilo anarénjado. Se calienta a 70°C en un
bafio de aceite durante 1,5 h y se agita a temperatura ambiente durante una no-
che. Se diluye la mezcla reaccionante con dioxano (10 ml), se filtra a través de un
embudo de tipo frita y se lava con DCM (10 ml). Se re(men los liquidos filtrados y
sus lavados y se concentran a sequedad, obteniéndose un sélido amarillo (328

mg, rendimiento = 89%) que se emplea directamente én el paéo siguiente.

Paso 2.

Obtencion de la 4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bi-pirazinil-5'-ilamina.
NH

0

Se disuelve a temperatura ambiente la 2-(4-metil-piperazin-1-il)-5-

| nitropirazina (328 mg, 1,47 mmoles) en MeOH (15 ml). Se le afiade Pd (al 10%)
| .

‘\ sobre C (50 mg) agitando la mezcla reaccionante. Se coloca la mezcla reaccio-

ﬁnante bajo presion de H, del balén y se agita a t.amb. durante 1,5 h. Se filtra la

| . .
imezcla reaccionante a través de Celite y se lava con MeOH (30 ml). Se concentra
|

20 'el liquido filtrado y se seca con vacio después de destilar azeotropicamente dos

| v . . .
veces con tolueno, obteniéndose un material gomoso de color ligeramente marron

|
|

|
(280 mg, rendimiento = 89%).

Paso 3.

29
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Obtencion de la 6-cloro-2-metil-4-(4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,2']bipirazinil-5’-ilamino)-2H-piridazin-3-ona.

I
O Ny

)

(J

o)

En un vial de reaccion de microondas de 15 ml de capacidad (se secé con
calor y argon), se introduce una soliucién de aminopirazina (280 mg, 1,45 mmoles,
1,00 equiv.) en dioxano (7 ml) con burbujeo de argén. A esta solucion se le ana-
den la bromocloropiridazinona (421 mg, 1,88 mmoles, 1,3 equiv.), el Cs,CO3 (1,3
g, 3,99 mmoles, 2,75 equiv.), el xantphos (126 mg, 217 umoles, 0,15 equiv.) y el
bis(dibencilidenoacetona)-paladio (62,5 mg, 109 ymoles, 0,075 equiv.). Se sella el
vial que contiene la mezcla reaccionante, se calienta en un bafio de aceite a
105°C (temperatura del bafio) durante 7 h y se agita a temperatura ambiente du-
rante una noche. Se filtra la mezcla reaccionante a través de un embudo con frita
y se lava con dioxano (20 ml). Se retnen los liquidos filtrados y sus lavados y se
concentran a sequedad. Se recoge el residuo en MeOH al 10% en DCM y se puri-
fica por CCF preparativa (9X) en (NH4OH al 10% en MeOH) al 10% en DCM, ob-
teniéndose 71 mg (15%) de un soélido amarillo.

Ejemplo 34

Paso 4.

Obtencion de la 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(4-metil-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,2’]bi-pirazin'i|-5’-ilaminb)—6f0xo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-

fenil}-2H-ftalazin-1-ona

.02
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En un vial de reaccion de microondas de 15 ml de capacidad se introdu-
cen la 6-c|oro-2-metil-4-(4—meti|-3,4,5,6-tetrahidro¥2H-[1,2']bipirazinil-5’-ilamino)-
2H-piridazin-3-ona (71 mg, 211 umoles, 1,00 equiv.), 7 mi de n-butanol y 1,4 mi de
agua. Se hace burbujear argon a través de la suspension. A la suspension se le
afaden con agitacion el (2-(acetoximetil)—é-(G-tert-butil-8-fluorf1-oxoftalazin-2(1H)-
il)fenil)trifluorborato potasico (149 mg, 211 umoles, 1,00 equiv.) y el X-PHOS (15,1
mg, 31,7 umoles, 0,15 equiv.).) A esta mezcla se le afiade el
bis(dibencilidenoacetona)paladio (9,12 mg, 15,9 ymoles, 0,075 equiv.). Se sella el
tubo, se calienta a 110°C (temperatura del bafo) durante 3 h y se enfria a tempe-
ratura ambiente. Se le afade una solucion de NaOH (84 mg, 2,11 mmoles, 10
equiv.) en agua (1,5 mi) y se agita la mezbla reaccionante durante 3 dias.

Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con EtOAc y se reune con
la fase organica previa. Se reunen los extractos, se concentran hasta 4-5 ml. Se
purifica el material en bruto por CCF preparativa (11X) con (NH4OH al 10% en
MeOH) al 11% en una mezcla 1/1 de EtOAc y heptano, obteniéndose 50 mg
(36%) de un sdlido ligeramente amarillo; p.f. = 235-240°C. RI\I/IN-H1 (300 MHz,
cloroformo-d) & ppm = 1,43 (s, 9 H), 2,36 (s, 3 H), 2,51 (t, J = 5,0Hz, 4 H), 3,50 (t,
J =5,0Hz, 4 H), 3,90 (s, 3 H), 3,95 (t, J = 6,2Hz, 1H), 4,40 (d, J = 6,2Hz, 2H), 7,43

203
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: -7,65(m, 5H), 7,88 (d, J = 1,13 Hz, 1 H), 8,03 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 8,15 (s, 1 H),
8,25 (s, 1H), 8,30 (d, J = 2,5, 1 H).

LC-EM(ES) =626 (M+H), RT = 1,94 min.

Obtencion del compuesto 1-35 |

5 _ Paso 1.

Obtencién del (5-ciclobutilaminometil-pirazin-2-il)-carbamato de tert-butilo.

En atmosfera de argon, en un matraz de fondo redondo seco y 100 ml de
capacidad se introducen a t.amb. la ciclobutilamina (740 mg, 889 ul, 10,4 mmoles,

10, 3 equiv.), el K,CO3 (480 mg, 3,47 mmoles, 1,00 equiv.) y el THF. A la mezcla se

le afade por goteo una solucion del (5-bromometil-pirazin-2-il)-carbamato de tert-
butilo (1 g, 3,47 mmoles, 1,00 equiv.) en THF. En atmosfera de argon se agita
vigorosamente la mezcla reaccionante resultante a tevmperatura ambiente durante
una noche. Se concentra la mezcla reaccionante, se diluye con agua/DCM y se

15 extrae con DCM (2 X 30 mi). Se retnen los extractos organicos y se concentran,

obteniéndose un sélido. Se purifica el producto en bruto por cromatografia LC

(columna de 50 g de gel de silice esférico) eluyendo con MeOH del 5 al 10% en
una mezcla 1/1 de EtOAc/hexaho, obteniéndose 348 mg (36%) del compuesto
epigrafiado en forma de sdélido blanco.

2( Paso 2.

Obtencion de la 5-ciclobutilaminometil-pirazin-2-il-amina.
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En un tubo de microondas de 15 ml de capacidad se disuelve el 5-
((ciclobutilamino)metil)pirazin-2-ilcarbamato de tert-butilo (330 mg, 1,19 mmoles,
1,00 equiv.) en 2,2,2-trifluoretanol (119 mg, 12 ml, 1,19 mmoles, 1,00 equiv.) y se

calienta la mezcla resultante en un tubo sellado a 150°C durante 3 h. Se concen-

2095

tra con vacio la mezcla reaccionante en bruto, se trata con MeOH y se vuelve a

concentrar para eliminar el trifluoretanol residual. Se destila azeotropicamente el

material con tolueno, obteniéndose 200 mg (95%) del compuesto epigrafiado.

Paso 3.
Obtencion de la 6-c!oro-4-(5-ciclobuti|aminometiI-pirazin-2—i|amino)-2-
metil-2H-piridazin-3-ona.

I
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En un vial de reaccion de microondas de 15 ml de capacidad se introduce
una solucién de la 5-((ciclobutilamino)-metil)pirazin-2-amina (280 mg, 1,57 mmo-
les, 1,00 quiv.) en dioxano (7 ml) con burbujeo de argon. A la solucion se le afia-
de Ia‘ 4-bromo-6-c|oro-2-metilpiridazin-3(2H)—ona (456 mg, 2,04 mmoles, 1,3
equiv.), el Cs,CO;3 (1,3 g, 3,99 mmoles, 2,54 equiv.), el xantphos (136 mg, 236
umoles, 0,15 equiv.) y el bis(dibencilidenoacetona)paladio (67,7 mg, 118 KUmoles,

0,075 equiv.). Se sella el tubo de reaccién, se calienta en un bafio de aceite a
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105°C (temperatura del bafio) durante 7 h y se agita a temperatura ambiente du-
rante una noche. Se filtra la mezcla reaccionante en bruto y se lava el sélido con
dioxano (20 ml) y DCM (5 ml). Se reunen los liquidos filtrados y sus lavados, se
concentran y se absorben a través de gel de silice. Se purifica la mezcla por cro-
matografia LC (60 g de gel de silice) y se eluye con (NH4sOH al 10% en MeOH) del
0 al 10% en una mezcla 1/1 de EtOAc/heptano, obteniéndose 197 mg (39%) del
compuesto epigrafiado. |

Ejemplo 35

Paso 4.

Obtencién de la 6—tert-butiI-2-{3-[5§(5-ciclobutil-aminometil-pirézin-Z- '
ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-

ftalazin-1-ona

Jrsveer il
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En un vial de reaccién de microondas de 15 ml de capacidad se introdu-
cen la 6-cloro-4-(5-ciclobutilaminometil-pirazin-2-ilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-
ona (71 mg, 221 umoles, 1,00 equiv.) en 7 ml de n-butanol y 1,4 ml de agua. Se
hace burbujear argén a través de la mezcla reaccionante. A la mezcla reaccionan-
te se le ahade el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencilo (218 mg, 309 pmoles, 1,39 equiv.), el
fosfato potasico tribasico (103 mg, 487 pmoles) y el X-PHOS (15,8 mg, 33,2 ymo-
les, 0,15 equiv.). Se purga la mezclé con argon y se le aiiade el (dibencilidenoace-
tona)-paladio (9,55 mg, 16,6 ymoles, 0,075 equiv.). Se sella el tubo y se calienta a

110°C (temperatura del bafo) durante 3 h. Se deja enfriar la mezcla reaccionante
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a temperatura ambiente, se le anade Una solucién de NaOH (189 mg) en agua
(1,5 ml) y se agita la mezcla en un bafio de aceite a 37°C durante 3 h. Se diluye la
mezcla reaccionante en bruto con agua (10 ml) y se extrae con diclorometano (3

X 10 ml). Se concentra la fase organica y se cromatografia a través de gel de

silice eluyendo con (NH4;OH al 10% en MeOH) del 5 al 10% en una mezcla 1/1 de

EtOAc/n-heptano, obteniéndose una fraccion pura (amarillo palido) y una mezcla
de fracciones (amarilla). Se concentra la fraccion pura y se disuelve en DCM. Se
le aflade metanol para conseguir una mezcla de disolventes de‘ MeOH al 10% en
DCM. Se le afiade heptano, lo cual provoca la precipitacion inmediata de los soéli-
dos. Se deja en reposo la suspensién a temperatura ambiente durante una noche,
se filtra el sélido resultante, se lava con n-heptano y se seca, obteniéndose 35 mg
(25%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco mate; p.f. = 163-
167°C. |

RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,43 (s, 9 H), 1,70-1,72 (m,
4H), 2,19-2,22 (m, 2 H), 3,28-3,31(m, 1H), 3,75 (t, J = 6,2Hz, 1H), 3,80 (s, 2H),
3,89 (s, 3H), 4,40 (d, J = 6,2Hz, 2H), 7,43 - 7,65 (m, 5 H), 8,28 (d, = 1,13 Hz, 1
H), 8,30 (d, J = 2,5, 1 H), 8,36 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,60 (s, 1H).
LC-EM(ES) = 611(M+H), RT = 2,511 min.’

Obtencion del compuesto |-36

Paso 1. _
Obtencion de la dimetil-[2-(5-nitro-pirazin-2-iloxi)-etil]-amina.

OéNtO

NJ\
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A un matraz de fondo redondo seco y 100 ml de capacidad se le introdu-

cen la bromonitropirazina (300 mg, 1,47 mmoles, 1,00 equiv.) y el CH3CN (10 ml).
" En atmédsfera de argdn a la mezcla se .Ie afiade el K,CO3 (203 mg, 1,47 mmoles,

1,00 equiv.), formandose una suspension ligeramente amarilla. A la suspension se

le afnade por goteo el N,N-dimetilaminoetanol (131 mg, 148 ul, 1,47 mmoles, 1,00

equiv.). Se convierte la mezcla reaccionante en una suspenSién anaranjada y se

agita a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra la mezcla reaccionante

y se lava la torta del filtro con CH3CN (3X20 ml). Se retnen los liquidos filtrados y

sus lavados, se concentran con vacio y se purifica por cromatografia de columna

eluyendo con (NH4OH al 10% en MeOH) del 5 al 10% en una mezcla 1/1 de EtO-
Ac/hexano, obteniéndose 270 mg (87%) del compuesto epigrafiado.
Paso 2.

Obtencion de la 5-(2-dimetilamino-etoxi)-pirazin-2-il-amina.
NH

2
o
h
o)
.
|

En un matraz de fondo redondo de 500 ml de capacidad que contiene la
N,N-dimetil-2-(5-nitropirazin-2-iloxi)-etanamina (270 mg, 1,27 mmoles, 1,00 equiv.)
se le afnaden el MeOH (20 ml) y Pd al 10% sobre C (60 mg). Se agita la mezcla
reaccionante con presion de hidrogeno durante 2 h y se mantiene a 0°C durante 3
dias. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y se lava con MeOH. Se
concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose 209 mg, (90%) del compues-
to epigrafiado en forma de solido gomoso.

Paso 3.

Obtencién de la 6-c|oro-4-[5—(2-dirhetilamino-etOXi)-pirazin-Z-iIamino]-2-

metil-2H-piridazin-3-ona.

2 08
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En un vial de reaccion de microondas de 15 ml de capacidad se introduce
en atmdsfera de argén una solucion de la 5-(2-(dimétilamino)etoxi)pirazin—z-amina
(190 mg, 1,04 mmoles, 1,00 equiv.) en dioxano (7 ml). Se le afiaden la 4-bromo-6-
cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (303 mg, 1,36 mmoles, 1,3 equiv.), el Cs2CO3
(1,02 g, 3,13 mmoles, 3 equiv.), el xantphos (90,5 mg, 156 umoles, 0,15 equiv.) y
el bis(di-bencilidenoacetona)paladio (45,0 mg, 78,2 ymoles, 0,075 equiv.), se ca-
lienta el tubo de reaccion en un‘b‘aﬁdlde aceite a 105°C (temperatura del bafo)
durante 7 h y se agita a temperatura ambiente durante una noche. Se filtra la
mezcla reaccionante y se lava el éélido con dioxa.no (20 ml) y DCM (5 ml). Se
retnen los liquidos filtrados y sus lavados y se concentran. Se purifica el residuo
por cromatografia LC eluyendo con (NH4OH al 10% en MeOH) del 0 al 10% en
una mezcla 1/1 de EtOAc/heptano, obteniéndose 339 mg (67%) del compuesto
epigrafiado.

Ejemplo 36

Paso 4.

Obtencidn de la 6—tert-but'iI-2-(3-{5-[5-(2-dimetil-amino-etoxi)-pirazin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro—pi'ridazin-3—il}-2-hid rQXimetil-fenil)-8-ﬂuor—2H-

ftalazin-1-ona.

207
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En un vial de reaccién de microondas de 15 ml de capacidad se introdu-
cen la 6-cloro-4-[5—(2-dimetilamino-etoxi)-pirazin-Z-iIaminO]-2-metiI-2H-piridazin-3-
ona (89 mg, 274 pmoles, 1,00 equiv.), 7 ml de n-butanol y 1,4 ml de agua. A la
solucién se le afladen con agitacion y burbujeo de argoén el fosfato potasico triba- -
sico (128 mg, 603 pymoles), el x-phos (19,6 mg, 41,1 ymoles, 0,15 equiv.) y el
acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftaIazin-2,-iI)-6-(4,4,5,5-tetra-metil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-bencilo (279 mg, 395 pmoles, 1,4'4 equiv.). A esta mezcla
se le aflade el bis(dibencilideno-acetona)paladio (11,8 mg, 20,6 ymoles, 0,075
equiv.) y se calienta la mezcla reaccionante a 110°C durante 3 h. Se enfria la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se trata con una solucic’jn de
NaOH (220 mg) en agua (1,5 ml).. Se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 20 h. Se diluye la mezcla reaccionante con DCM (50 ml) y agua
(50 ml). Se separa la fase organica, se Iéva con agua (30 ml) y se concentra. Se
purifica el residuo a través de gell, de silice con (NH4OH al 10% en MeOH) del 0 al
10% en una mezcla 1/1 de EtOAc/hexano. Se concentran las fracciones puras y
se disuelve en DCM. Se le aflade heptano para precipitar el producto. Se decanta
el liquido, obteniéndose 81 mg (46%) del compuesto epigrafiado en forma de soli-
do blanco mate; p.f. = 185-190°C. _ |

RMN-H' (300 MHz, c|orofdrmo-d) O ppm = 1,43 (s, 9 H), 2,37 (s, 6 H),
2,74(t, J = 5,5Hz, 2H), 3,85 (t, J = 6,2Hz, 1H), 3,92 (s, 3H), 4,40 (m, 4H), 7,43 - .
7,65 (m, 5 H), 7,95 (d, J =1,13 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 1,51, 1 H), 8,26-8,35 (m,
3H). LC-EM (ES): 615(M+H), RT= 1,925 min. |
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Ejemplo 37
Obtencidn de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-pirazin-2-il-amino]-6-oxo-1 ,6-dihidr_o-piridazin-3-i|}-feni|)—2H-

ftalazin-1-ona.
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Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 35, salvo la
sustitucion de la ciclobutilamina por la metilpiperazina en el paso 1, se obtienen
107 mg (53%) del compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco después de la
cromatografia LC y la posterior recristalizaciéon en DCM/heptano; p.f. = 215-218°C.
RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,43 (s, 9 H), 2,30 (s, 3H), 2,40-2,61
(m, 8H), 3,67(s, 3H), 3,80 (t, J = 6,2Hz, 1H), 3,93 (s, 3H),‘4,45 (d, J = 6,2Hz, 2H),
7,43-7,65 (m, 5 H), 8,30 (d, J = 2,5, 1 H), 8,33 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) ,8,36 (d, J =
1,51 Hz, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 8,65 (s, 1H). LC-EM (ES) = 640 (M+H), RT = 2,104
min. |

Ejemplo 38

Obtencion de la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetil-amino-1,1-dimetil-etoxi)-
pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihildro-piridazin-3-i|}-2~hidroximeti|-fenil)-8-

fluor-2H-ftalazin-1-ona.

2 (|



15

. Por la sintesis mediante un procedimiento similar al del ejemplo 36, salvo
la sustitucion del N,N-dimetilamino-etano! por el 1-dimetilamino-2-metil-propan-2-
ol en el paso 1, se obtienen 100 mg (50%) del com'puestb epigrafiado; p.f. = 235-
240°C. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,43 (s, 9 H), 1,56 (s, 6H), 2,37
(s, 6H), 3,80 (t, J = 6,2Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 4,45 (d, J = 6,2Hz, 2H), 7,43 - 7,65
(m, 5 H), 7,89 (d,J =113 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 1,51 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,30
(d,J =25, 1H), 8,35 (s, 1H). LC-EM (ES) = 643 (M+H), RT = 2,516 min.

Obtencion del compuesto 1-39

Paso 1.

Obtencion de la [2-(6-bromo-piridazin-3-i|oxi)-2-metil-pfopil]—dimetil-amina.

- En un matraz de fondo redondo y 100 ml de capacidad se introducen el 1-
(dimetilamino}-2-metilpropan-2-ol (1,48 g, 12,6 mmoies, 1,5 equiv.), el THF y la
3,6-dibromopiridazina (2 g, 8,41 mmoles, 1,00 equiv.). Se enfria el matraz a 0°C y
se le afade NaH en una porcion (572 mg, 14,3 mmoles, 1,7 equiv.). Se deja ca-
lentar la mezcla reaccionante turbia a temperatura émbien_te y se agita a tempera-
tura ambiente durante una noche.. Se absorbe la mezcla reaccionante negra resul-

tante a través de gel de silice y se purifica por cromatografia‘LC eluyendo con

202
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MeOH del 0 al 5% en una mezcla 1/1 de EtOAc/hexano, obteniéndose 1,5 g
(65%) del compuesto epigrafiado. |
Paso 2.
Obtencién de la benzhidriIideno-[6-(2-dimetil‘amino-1,1-dimetil-etoxi)-

piridazin-3-il}-amina.

\

En un vial de reaccién de microondas de 15 ml| de capacidad se introdu-
cen la 2-(6-bromopiridazin-3—i|oXi)-N,N,2-trimeti|propano-1-amina (500 mg, 1,82
mmoles, 1,00 equiv.) y el tolueno (7 ml). Se hace burbujear argdn a través de la
mezcla. A esta mezcla se le aﬁadén el (R)—(+)—2,2’-bis(di-fenil'fosﬁno)-1 ,1-binaftilo
(170 mg, 274 pymoles, 0,15 equiv.), el Cs2CO3 (2,38 g, 7,3 mmoles, 4 equiv:) y el
Pd(OAc); (30,7 mg, 137 ymoles, 0,075 equiv.). Se calienta la mezcla reaccionante
a 120°C en un bafio de aceite durante 7 h y se agita a temperatura ambiente du-
rante una noche. Se decanta la solucion roja del solido gris. Se lava el sélido con
EtOAc, se relnen las fases organicas y se concentran con vacio. Se purifica el
residuo por cromatografia LC eluyendo con una mezéla 1/1 de EtOAc/hexano,
obteniéndose 380 mg (56%) del compuesto epigrafiado en forma de aceite ana-
ranjado.

Paso 3.

Obtencioén de la 6-(2-dimetilamino-1 ,1édimetil-etoxi)-piridézin-3-ilamina.

2\3
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En un matraz con forma de peray 10 ml de c.apaCidad se introducen la 6-
(1—(dimetiIamino)-2-meti|propan-2-ilbxi)-N-(difeni|meti|eno)piridazin-3-amina (200
mg, 534 umoles, 1,00 equiv.) y el MeOH (5,34 ml). A la ‘mezc|a se le aﬁadven el
5 clorhidrato de la hidroxilamina (66,8 mg, 961 pmoles,. equiv. 1,8) y écetato sodico

(105 mg, 1,28 mmoles, 2,4 equiv.). Se agita la mezcla a temperatura ambiente

durante 25 min. Se absorbe la mezcla reaccionante a través de gel de silice y se

purifica por cromatografia LC eluyendo con (NH4OH al 10% en MeOH) del 0 al 5%

en una mezcla 1/1 de EtOAc/hexano, obteniéndose 110 mg (98%) del compuesto

10 epigrafiado.
Paso 4.
Obtencidn de la 6-cloro-4-[6-(2-dimetilamino-1,1-di-metil-etoxi)-piridazin-3-

ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona.

I
ONoy

15 En atmosfera de argén, en un vial de reaccion de microondas de 15 mi de
capacidad se introduce una solucién de la 6-(1-(dimetilamino)-2-metilpropan-2-

iloxi)piridazin-3-amina (110 mg, 523 umoles, 1,00 equiv.) en dioxano (5 ml). A la

2\
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solucién se le anaden la 4-bromo-6-cldro-2—metilpiridazin-3(2H)-ona (152 mg, 680
pumoles, 1,3 equiv.), el Cs,CO3 (511 mg, 1,57 mmoles, 3 equiv.), el xantphos (45,4
mg, 78,5 umoles, 0,15 equiv.) y el bis(dibencilidenoacetona)paladio (22,6 mg, 39,2
umoles, 0,075 equiv.). Se sella el tubo de reaccion y se calienvta en un bafio de
aceite a 110°C (temperatura del baio) durante 7 h, se enfria a temperatura am-
biente y se agita durante una noche. Se filtra la mezéla reaccionante y se lava el
solido con THF (20 ml). Se rednen los liquidos filtrados y sus lavados y se con-
centran con vacio. Se absorbe la mezcla reaccionante en gel de silice y se purifi-
ca por cromatografia LC eluyendo con (MeOH) del 0 al 5% en una mezcla 1/1 de
EtOAc/heptano, obteniéndose 130 mg (70%) del compuesio epigrafiado.

Eiemplo 39 | |

Paso 5. _

Obtencion de la 6-tert-butil-2-(3-{5-[6-(2-dimetil-amino-1,1-dimetil-etoxi)-
piridazin-3-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazi.n-S-iI}-2-hid roximetil-fenil)-8-

fluor-2H-ftalazin-1-ona.

o

|
N HO _
|
t:l\'l O F

=N
Oa/
N
|

2-2

En un vial de reaccion de micr_oondas de 15 mi de cap.acidad se introdu-
cen la 6-cloro-4-(6-(1-(dimetila‘mi.no)-2-metilpropa’n-2-iloxi)piridazin—3—i|amino)—2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (75 mg, 213 prﬁoles, 1,00 equiV.), el n-BuOH (6 ml) y
agua (1,5 ml). A la mezcla se le aflade en atmésfera de argéh el (2-(acetoximetil)-
3-(6-tert-butil-8-ﬂuor-1-oxo-ftalazin-2(1H)-iI)fenil)triﬂuorborato potasico (101 mg,
213 pmoles, 1,00 equiv.). Se le ahaden el X—PHOS (10,6 pl, 31,9 umoles, 0,15

equiv.), el fosfato potasico tribdsico (99,3 mg, 468 prholés, 2,2 equiv.) y el

215



|

-213 -
bis(dibencilidenoacetona)paladio (9,17 mg, 15,9 umoles, 0,075 equiv.). Se sella el
tubo en atmésfera de argon, se calienta en un bafio de aceite a 115°C durante 3h
y se agita a temperatura ambiente durante una noche. A esta mezcla se le afa-
den 100 mg de NaOH en 1 ml de agua destilada. Se calienta la mezcla en un
bafo de aceite a 50°C durante 3 h y se agita a temperatura ambiente durante una
noche. Se diluye la mezcla reaccidnante en bruto con agua (20 ml) y se extrae
con DCM (2x30 ml). Se reunen los extractos organicos, sé concentran y se absor-
ben en gel de silice. Se purifica el material en bruto por cromatografia LC eluyen-
do con (NH4OH al 10% en MeOH) del 0 al 5% en una mezcla 1/1 de EtO-
Ac/heptano, obteniéndose 67 mg (47%) del compuesto épigrafiado en forma de
solido amarillo palido; p.f. = 140-145°C. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm =

1,43 (s, 9 H), 1,67 (s, 6H), 2,37 (s, 6H), 2,80 (s, 2H), 3,80 (t, J = 6,2Hz, 1H), 3,92
(s, 3H), 4,45 (d, J = 6,2Hz, 2H), 6,90 (d, J = 9Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9Hz, 1H), 7,43 -
7,65 (m, 5 H), 8,20 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 2,5, 1 H), 8,55 (s, 1H). LC-EM (ES) = 643

s (M+H), RT = 1,942 min.

|
|
i
|
|
|

Obtencion del compuesto 1-40

Paso 1.
Obtencién de la  6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-piridazin-3-

ilamina.

N
N
I
En un vial de reaccion de microondas de 15 ml de capacidad se introdu-
cen el fosfato potasico tribasico ('1,43 g, 6,74 mmoles), la 6-bromopiridazin-3-

amina (335 mg, 1,93 mmoles), el cloruro de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il}-1,2,3,6-tetrahidropiridinio (500 mg, 1,93 mmoles), el x-phos (138
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mg, 289 umoles), el bis(di-bencilidenoacetona)paladio (83 mg, 144 pymoles), 7 ml
de n-butanoll y 1,4 ml de H,O. Se sella el tubo en atmosfera de argon, se calienta
a 115°C en un bafo de aceite durante 3 h y se agita a teinperatura ambiente du-
rante una noche. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con EtOAb (10

ml). Se le aflade agua (20 ml) a la fase acuosa residual y se extrae con DCM (3 x

10 ml). Se reunen los extractos con la fase organica de EtOAc. Se absorbe la

solucién resultante en gel de silice y se purifica por cromatografia LC eluyendo
con (NH4OH al 10% en MeOH) del 0 al 10% en una mezcla 1/1 de EtOAc/hexano,
obteniéndose 300 mg (82%) del compues_to epigrafiado.

Paso 2.

Obtencion de la 6-(1-metil-piperidin-4-il)-piridazin-3-ilamina.

Se disuelve la 6-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)piridazin-3-amina
(300 mg, 1,58 mmoles, 1,00 equiv.) en EtOH (30 ml). Se hidrbgena la solucion
reaccionante en un aparato H-Cube (60 psi) a temperatura ambiente con Pd sobre
C pasando dos veces de la mezcla a través del ciclo hasta que la reaccidn es
completa seguin determina el analisis por CCF. Se elimina el disolvente con vacio,
obteniéndose 270 mg (89%) del compuesto epigrafiado.

- Paso 3.
Obtencién de la 6-cloro-2-metil-4-[6-(1-metil-piperidin-4-il)-piridazin-3-

ilamino]-2H-piridazin-3-ona.
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En un vial de reaccion de 15 m! de capacidad se introduce una solucion
l de la 6-(1-metilpiperidin-4-il)piridazin-3-amina (190 mg, 988 ymoles, 1,00 equiv.) y
l el dioxano (7 ml). Se hace burbujear argén a través de la solucién y se le afaden
la 6-cloro-2-metil-4-(6-(1-metilpiperidin-4-il)piridazin-3-ilamino)piridazin-3(2H)-ona
. (160 mg, 430 pmoles, rendimiento = 43,5%) y el Cs2CO3 (966 mg, 2,96 mmoles,

~, 3 equiv.). A esta mezcla se le afaden el xantphos (86 mg, 148 umoles, 0,15

. equiv.) y el bis(dibencilidenoacetona)paladio (42,6 mg, 74,1 ymoles, 0,075 equiv.).
1 Se sella el tubo en atmédsfera de argdn, se calienta en un bafio de éceite a 115°C
\ (temperatura del bafio) durante 7 h y se agita a temperatura ambiente durante una
\ noche. Se diluye la mezcla reaccionante con THF (10 ml), se filtra y se lava el
\ solido con THF (3 X 10 mi). Se retnen los lavados, se concentran y se purifican
!( por la carga de s6lidos en una columna de 40 g de gel de silice y eluyendo con
1 (NH4OH al 10% en MeOH) al 10% en una mezcla 1/1 de EtOAc/ hexano, obte-
|

' niéndose 160 mg (44%) del compuesto epigrafiado en forma de solido anaranja-
l .

I do.

|

\ Ejemplo 40
i Paso 3.

ll Obtencién de la 6-tert-butil-8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(1-metil-

‘\piperidin-4-il)-piridazin-3-i|-amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridaZin-3-i|}-feniI)—2H-
iftalazin-1 -ona.

|
|

|
\

28
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En un vial de reaccién de microondas de 15 mi de capacidad se introdu-
cen la 6-clorb-2-meti|—4-(6-(1-metil-piperidin-4-il)piridazin-3-i|amino)piridazin-3(2H)~
ona (160 mg, 478 ymoles, 1,00 equiv.), el (2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-
oxoftalazin-2(1H)-iI)fenil)triﬂuorborato potasico (272 mg, 573 ymoles, 1,2 equiv.),
el n-BuOH (7,5 ml) y agua (1,5 ml). Se hace burbujear argén a través de la solu-
ciéon durante 5 min. A la mezcla se le afiaden el X-PHOS (34,2 mg, 71,7 umoles,
0,15 equiv.) y el fosfato potasico tribasico (304 mg, 1,43 mmoles, 3 equiv.). Se
hace burbujear argon a través de la mezcla durante 5 min. A esta mezcla se le
afade el bis(dibencilidenoacetona)paladio (20,6 mg, 35,8 pmoles, 0,075 equiv.).
Se sella el tubo en atmoésfera de argén y se calienta en un} bafio de aceite a 110°C
durante 3 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se trata por goteo con
una solucion de 220 mg de NaOH en 1‘,5 mi de agua. Se calienta la mezcla resul-
tante en un bafio de aceite a 50°C durante 3 h con agitacion fuerte. Se diluye la
mezcla reaccionante con agua (20 ml) y se extrae con DCM (3x30 ml). Se reunen
los ex‘traptos’,‘ se concentran y se p‘uriﬁca introduciendo los sélidos en una colum-
na de 40 g de gel de silice y eluyendo con (NH4OH al 10% en MeOH) del 5 al
10% en una mezcla 1/1 de EtOAc/hexano, obteniéndose 61 mg (2_0%) del com-
puesto epigrafiado en forma de solido amarillo; p.f. = 260-265°C. RMN-H' (300
MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,43 (s, 9 H), 1,80 — 2,20 (m, 6H), 2,37 (s, 3H), 2,90 -
3,07 (m, 3H), 3,85 (t, J = 6,2Hz, 1H), 3,92 (s, 3H); 4,45 (d, J = 6,2Hz, 2H), 7,15 (d,
J =9Hz, 1H), 7,35 (d, J = 9Hz, 1H), 7,43 - 7,65 (m, 5 H), 8,28 (d, J = 2,5, 1 H), 8,32
(s, 1 H), 8,78 (s, 1H). LC-EM (ES) = 625 (M+H), RT = 2,21 min.
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1 Obtencidon del compuesto 1-41

| Esquema G

| P

\ B NN
o LA
|

|

|

| O F
| | Y
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\ I

1 AN N 2

\ Nk/ N

|

|
|
| |

ﬁ 1-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-4-metil-piperazina:

Paso 1.

se éuspende el 6-
: .

cloronicotinaldehido (10 g, 70,6 mmoles, 1,00 equiv.) en 700 ml de DCM. Se le
|

qﬁaden la 1-metilpiperazina (8,84 g, 88,3 mmoles, 1,25 equiv.) y acido acético
(8,48 g, 8,09 ml, 141 mmoles, 2,0 equiv.). Se le afiade en porciones el triacetoxi-
blorhidruro sodico (22,5 g, 106 mmoles, 1,5 equiv.) durante varios minutos. Se
a?ita la mezcla reaccionante a temperatura ambient_é. Pasadas 3,5 h, no queda
néda del material de partida. El analisis LC-EM indica la presencia del producto y
urlna pequefia cantidad del material de partida. Se le afiaden agua y DCM vy se
sc%paran las fases. Se lava la fase del DCM con un_a solucion saturada de cloruro
amoénico y se reune la fase acuosa con la fase acuosa inicial. Se basifican las
extracciones acuosas con NaOH 1 M. Se extrae la fase acuosa feSuItante 3 veces
coln DCM, se seca, y se concentra, obteniéndose 13,5 gramos de un aceite lige-

| . . 5 e .
ramente amarillo (84,7%) que se emplea sin mas purificacion.
|

| Paso 2.
|
|
|
[



(]

15

20

25

-218 -

5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ilamina: en atmoésfera de nitrégeno,
en un tubo sellado se introducen la 1-((6-cloropiridin-3-i|metiI)-4-metilpiperazina
(13,5 g, 59,8 mmoles, 1,00 equiv.), el 2-(dicicloheXiIfosfiho)bifenilo (4,19 g, 12,0
mmoles, 0,20 equiv.), el tris(dibencilideno-acetona)-dipaladio (0) (5,48 g, 5,98
mmoles, 0,10 equiv.) y la bis(trimetilsilillamida de litio, 150 ml de una solucién 1,0
M en THF. Se le afiaden otros 150 ml de THF. Se desgasifica el matraz con ar-
gon. Se sella el matraz y se calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante una
noche. Se afiaden al material HCl 3 M junto con DCM y se separan las fases. Se
basifica la fase acuosa con NaOH 3 M. Se extrae la fase acuosa 3 veces con

DCM, obteniéndose 3,2 g (25,9%) de un polvo amarillo, que se emplea sin mas

purificacion.
Paso 3.
6-cloro-2-metil-4-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil}-piridin-2-ilamino]-2H-

piridazin-3-ona: en atmasfera de nitrogeno, en un tubo sellado se introducen la 5-

. ((4-metil-piperazin-1-il)metil)piridina-2-amina (3,2 g, 15,5 mmoles, 1,00 equiv.), la

4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (3,64 g, 16,3 mmoles, 1,05 equiv.), el

| xantphos (1,35 g, 2,33 mmoles, 0,15 equiv.), el tris(dibenc'ilidenoacetona)dipaladio

l (0) (1,07 g, 1,16 mmoles, 0,075 equiv.) y el carbonato de cesio (15,2 g, 46,5 mmo-

les, 3,00 equiv.). Se les anade dioXano (103 ml) y se desgasifica la solucion con
| .

nitrogeno. Se sella el tubo y se calienta a 110°C durante una noche. Se filtra la
| .

mezcla reaccionante a través de Celite y se lava la torta del filtro con DCM. Se le

afade HCl 1 M y se separan las fases. Se basifica la fase acuosa con NaOH 2 M
\ ' :

| y se extrae varias veces con DCM. Se evapora la mayor parte del disolvente y se

|

 tritura el residuo con éter. Se filtra el sélido formado y se seca, obteniéndose 2,75
1 .

g (50,8%) de producto que se emplea sin mas purificacion:

i Paso 4.

| Acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{1-metil-5-[5-(4-

ﬁmetil-piperaZih-1 -ilmetil)-piridin-2-ilamino}-6-oxo-1 ,6-di.hidro-piridazin-3~'il}-bencilo:
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|

|

l

11,00 equiv.), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-hxoﬁalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5—

|
\phos (424 mg, 0,89 mmoles, 0,10 equiv.), el bis(dibencilidenoacetona)paladio

en un vial de microondas grande se introducen la 6-cloro-2-metil-4-(5-((4-

metilpiperazin-1-il)metil)piridin-2-i|amind)piridazin-3(2H)—ona (3,1 g, 8,89 mmoles,
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo (7,69 g, 15,6 mmoles, 1,75 equiv.), el x-

1\(255 mg, 0,44 mmoles, 0,05 equiv.) y el fosfato tripotasico (4,72 g, 22,2 mmoles,
?,50 equiv.). Se cierra el vial con tapén y se purga. Se le anaden el n-butanol

(35,5 ml) y agua (9 mi), se vuelve a purgar el vial y se rellena con nitrédgeno. Se

calienta la mezcla reaccionante en un bafio de arena a 115°C durante 2,5 horas.
A la mezcla reaccionante se le afiaden agua y DCM y se separan las fases. Se
filtra la fase organica a través de Celite, se concentra y se purifica por cromatogra-
fia empleando un gradiente de metanol del 0 al 25% en DCM. Se reunen las frac-
(L,iones con y sin el grupo protector, obteniéndose un rendimiento combinado de

4\1,5 g (aproximadamente 74%).
| ,

|

| |
| 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-

Ejemplo 41

Paso 5.

i!metil)-piridin-2-i|amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona:

se disuelven el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{1-metil-5-
[5-(4-metil-piperazin-1 -ilmetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-
bencilo (4,5 g, 6,61 mmoles, 1,00 equiv.) y el carbonato potasico (1,37 g, 9,92
mmoles, 1,50 equiv.) en metanol y se calientan a 40°C durante 1 hora. Se enfria
Ié mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se le aﬁadé agua por goteo. Se
égita la mezcla reaccionante a tem‘perétura ambiente durante una noche. Se filtra
él sélido formado, se lava con agua y se seca en 'una estufa conectada al vacio
d‘urante el fin de semana, obteniéndose 3,64 g (86,2%) de un sdlido cristalino
bllanco mate. RMN-H' (300 MHz, DMSO-da) o ppm = 9,39 (s, 1 H) 8,53 (s, 1 H)
8i,50 (d, J =2,3Hz, 1 H) 8,15 (d, J = 1,9 Hz, 1 H) 7,86 (d, J = 1,5 Hz, 1 H) 7,74
|

|

1

LIz
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(dd, J = 13,4,1,7 Hz, 1 H) 7,57-7,62 (m, 1 H) 7,50-7,57 (m, 2 H) 7,43 - 7,49 (m, 2
L)452 4,61 (m, 1 H) 4,40 (ancha s, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 3,36 (s, 2H) 2,30 (ancha
$ H) 2,11 (s, 3 H) 1,37 (s, 9 H). EM: (M+H)" = 639.

Obtencion del compuesto |-42

Ejemplo 42

| ~O0N
f H

l - Se obtiene la 6-tert-butil-8-f|uor-2-[2¥hidroximetiI-3-(5-{5-[(2-metoxi-
etilamino)-metil]-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1 ,_6-dihidro—piridazin—3-i|)-fenil]-2H-
ftalazin-1-ona aplicando el procedimiento general descrito en el ejemplo 41, susti-
tiuyendo la 1-metilpiperazina por la 2-metoxi-etanamina en el paso 1. Se protege
Ié amina secundaria con un grupo BOC aplicando un procedimiento estandar an-
tes del segundo paso de la sintesis. En el pendltimo paso de la sintesis de este
ci:ompuesto, se emplea el NaOH 1YIM para eliminar el grupo protector acetato en
I?ugar del carbonato potasico, se emplea el THF como disolvente, se calienta a
é0°C durante dos horas y se agita a temperatura ambiente durante uha noche. Se
e
% 1,1,3,3,3-hexafluor-2-propanol (se utiliza en gran exceso de disolvente) en un

limina el grupo protector BOC al final de la sintesis calentando el compuesto en

%lntetlzador de microondas a 140°C durante 30 minutos. Después de la purifica-
cién por cromatografia empleando un gradiente de metanol del 5 al 25% en DCM,
,l,e obtienen 75 mg de producto en forma de sélido amarillo. RMN-H' (300 MHz,
lDMSO-dg) 5 ppm = 9,37 (s, 1 H) 8,51 - 8,54 (m, 2 H) 8,20 (d, J = 2,3Hz, 1 H) 7,87
(s, 1H)7.75 (d, J = 14,4 Hz, 1 H) 7,64 - 7,69 (m, 1 H) 7,42 - 7,59 (m, 4 H)4,57 (t, J

£ 53 Hz, 1 H) 4,42 (ancha s, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 3,61 (s, 2 H) 3,37 (t, J = 5.7 Hz, 2

|

%
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H) 3,21 (s, 3 H) 2,55 - 2,64 (m, 2 H) 1,37 (s,9 H). EM: (M+H)" = 614; p.f. = 108-
110°C.

| Obtencién del compuesto 1-43

| Se obtiene el -~ (1S8,4S)-5-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-2,5-diaza-
|

l biciclo[2.2.1]Jheptano-2-carboxilato de tert-butilo del modo descrito en el ejemplo
' 41 (paso 1)

salvo la sustitucion de la 1-metilpiperazina por el (1S,4S)-2,5-diaza-bi-
| .

L ciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de tert-butilo.

\ Zz | 2

! RN

| Y ' Y H

\ N N

\ N. .O . ‘ ' N

\ Y < | ~
| H O H

!

\

|

| Obtencién del (1S,4S)-2-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-5-metil-2,5-

| .
diazabiciclo[2.2.1]-heptano: se disuelve el (1S,4S)-5-(6-cloro-piridin-3-ilmetil)-2,5-
\ldiaza-biciclo-[2.2.1]heptano-2-carboxi|ato de tert-butilo (1,1 g, 3,4 mmoles) en una

mezcla de 11,3 ml de acido formico y 22,6 ml de formalina. Se calienta la mezcla
l : :
‘\reaccionante a 70°C durante 4 horas y se enfria a temperatura ambiente. Se le

aflade agua y se extrae la fase acuosa con DCM. Se basifica la fase acuosa cui-
|

dadosamente con carbonato potasico sélido y se extrae 3 veces con DCM. Se

;a)urifica el producto en bruto por cromatografia empleando un gradiente de meta-
hol del 5 al 25% en DCM. Al metanol lleva afadido el hidréxido amonico (aproxi-
r"inadamente un 2%). Se obtienen 500 mg de un liquido incoloro (61,9%).

\l Ejemplo 43
l

l

224
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l((1 S,48)-5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-hept-2-iimetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-

‘dihidro-piridazin-3-i|}-feni|)-2H-fta|azin-1—ona: se obtiene la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-

Obtencion de la 6-tert-butiI-8-f|uor-2}-(2-hid‘roximetil-3-{1-metil-5-[5-

hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-iimetil)-
Piridin-2-i|amino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fenil)-2H-ftaIazin-1-ona aplicando
el procedimiento general descrito en el ejemplo 41 sustituyendo la 1-((6-
cloropiridin-3-il-metil)-4-metilpiperazina por el (1S,4S)-2-(6-c|‘oro-piridin-3-ilmeti|)—
’5-metil-2,5-diazabicic|o[2.2.1]-hepta_no en el paso 2y erﬁpleando NaOH en THF
bara eliminar el grupo protector acetato en lugar del carbonato potasico. Se obtie-
nen 46 mg (98%) de un polvo blanco mate. RMN-H' (300 MHz, DMSO-dG) O ppm
\=9’38 (s, 1H) 8,54 (s, 1H)8,52(d, J=23Hz, 1H)8,20(d, J =19Hz, 1H) 787
(s, 1 H) 7,72-7,76 (m, 1 H) 7,64 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz, 1H) 7,43 - 7,59 (m, 4 H) 4,58
ét J =6,0 Hz, 1 H) 4,41 (ancha s, 2 H) 3,79 (s, 3H)349361 (m, 2 H) 3,18 (s, 1
H)309 (s, 1 H) 3,49-3,61 (m,2H) 2,54-2,66 (m, 2 H)224 (s, 3 H) 1,57 (s, 2 H)
1,38 (s, 9 H). EM: (M+H)" = 651; p.f. = 183-186°C.

| Obtencion del compuesto |-44 |
| Se obtiene la 6-cloro-4-(5-{[(2-metoxi-etil);metil-amino]-metil}-piridin-2-
iglamino)—2-metil-2H-piridazin-3—ona aplicando el procedimiento general descrito en

(pasos 1-2),

el ejemplo 41 sustituyendo la 1-_meti'lpip‘erazina por la 2-

|
|

|

225
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| metoxietanamina en el paso 1. Se protege la amina secundaria con un grupo BOC

| aplicando un procedimiento estandar.

| -

| HNT

y HN” (|
| N Z N
0 \F
| NNUN

\ )\ N/\’O\
% '

Obtencion de la 6-cloro-4-(5-{[(2-metoxi-etil)-metil-amino}-metil}-piridin-2- -
| ilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-ona: se disuelve el (6-(6‘-cloro-2-meti|-3—oxo-2,3-
| dihidro-piridazin-4-ilamino)piridin-3-il)metil(2-metoxietil)carbamato  de tert-butilo
| (95 mg, 0,22 mmoles) en 0,75 ml de acido formico y 1,4 ml de formalina. Se ca-
| lienta la mezcla reaccionante a 70°C durante 4 horas. Se enfria la mezcla reac-
| cionante a temperatura ambiente, se le afade agua y se extrae la fase acuosa
| con DCM. Se basifica la fase acuosa cuidadosamente con carbonato pot:ésico
{ solido y se extrae 3 veces con DCM. Se purifica el producto en bruto por cromato-
; grafia empleando un gradiente de metanol del 5 al 15% en DCM, obteniéndose 50
.} mg (66,0%) de un polvo blanco. | |

‘ Ejemplo 44

|
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Obtencién de la 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-{[(2-metoxi-

etil)}-metil-amino]-metil}-piridin-2-il-amino)-1 -metil-6-ox6-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-
fenil}-2H-ftalazin-1-ona: se obtiene la 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-
{[(2-metoxi-etil}-metil-amino]-metil}-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona aplicando el procédimientb general descrito
la 6-cloro-2-metil-4-(5-((4-metilpiperazin-1-
ilmetil)piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona por la 6-cloro-4-(5-{[(2-metoxi-etil)-
metil-amino]-metil}-piridin-2-i|amiho)-2-metil-2H-pirid'azin-3-ona en el paso 3. Para
la reaccién de Suzuki se emplea el (2-(acetoxi-metil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-
oxoftalazin-2(1H)-il)fenil)-trifluorborato potasico (1,2 equiv.) en vez del acetato de
2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1 H)-iI)-6-(4,4,5,5-tetrameti|—1v,3,2.-
dioxaborolan-2-il)bencilo. Después de eliminar el grupo prbtector acetato em-
pleando carbonato potasico en metanol, se le afiade agua por goteo y se agita la
mezcla reacc_;ionante a temperatura ambiente duranfe una noche. Se filtra el sélido
formado, se lava con agua y éter y se seca en una estufa conectada al vacio,

obteniéndose 52 mg de un sélido cristalino blanco. RMN-H' (300 MHz, DMSO-de)

| 5 ppm = 1,38 (s, 9 H) 2,13 (s, 3 H) 2,47 (s, 2 H) 3,22 (s, 3 H) 3,39 --3,49 (m, 4 H)

|
1 3,79 (s, 3 H) 4,43 (ancha s, 2 H) 4,58 (ancha s, 1 H) 7,41 - 7,65 (m, 5 H) 7,75 (d, J

l\ = 13,22 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,46 - 8,59 (m, 2 H) 9,40 (s, 1 H). EM:
| (M+H)* = 628, |

1
!
|
l
l

Obtencion del compuesto 1-45

Ejemplo 45
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NH,
| NH, | N _
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Cl

6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridazin-3-ilamina: ~ se disuelve la 6-cloro-
piridazin-3-ilamina (2,0 g, 15,4 mmoles, 1,00 equiv.) en 1-metilpiperazina (15,5 g,
154 mmoles, 10,0 equiv.) y se calienta en un bafio de arena a 165°C durante 4

horas. Se calienta la mezcla reaccionante en un sintetizador de microondas a

200°C durante 2 horas. Se purifica el producto en bruto por cromatografia em-
pleando metanol (que lleva aproxi}madamente un 2% de hidroxido amonico) al
| 10% en DCM. Al producto todavia impuro se le afiaden bicarbonato sédico acuo-
- soy DCM y se separan las fases. Se extrae de nuevo la fase acuosa dos veces
\ con DCM. Se reunen las fases organicas, se concéntran, se trituran con acetato

de isopropilo, se filtran y se secan, obteniéndose _730 mg (24,5%) de un solido
. amarillo.

| 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetii-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-

l piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona: se

obtiene la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-piperazin-1-
il)-piridazin-3¥ilamino]-6—oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fenil)-2H-ftaIazin-1-ona apli-

cando el procedimiento general descrito en el ejemplo 41, sustituyendo el acetato

de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

1 dioxaborolan-2-il)bencilo por el (2-(acetoximetiI)—3—(6—tert-butil-8-fluor-1-

" oxoftalazin-2(1H)-il)fenil)trifluorborato potasico (1,2 equiv.). Después de eliminar el

' grupo protector acetato con carbonato potasico en metanol, se purifica el producto
| ' . )
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por CCF preparativa empleando métanol al 20% en DCM, obteniéndose 30 mg
del producto final. RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) & ppm = 1,38 (s, 9 H) 2,21 (s, 3
H) 2,34 - 2,44 (m, 4 H) 3,44 - 3,53 (m, 4 H) 3,79 (s, 3 H) 4,41 (ancha s, 1 H) 4,50 -
4,61 (m,1H)7,39(d,J =9,82Hz, 1H)7,44-7,60 (vm, 3H)7,66(d, J=9,82Hz 1

5 H)7.75(d, J = 13,22 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 8,51 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)
\ : '
- 9.38(s. 1 H). EM: (M+H)'= 626,
| Obtencion del compuesto 1-46
l Esquema H
Mo |
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Paso 1.

, (1S,4_8)-5-metiI-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptaho-2-carboxilato de tert-butilo:
se disuelve el (1S,4S)-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano-2-c_arboxilato de tert-butilo
(2,5 g, 12,6 mmoles, 1,00 equiv.) en 126 ml de metanol. Se le afiaden el formal-
dehido (23,5 ml de una solucién acuosa al 37%) y acido acético (2,17 ml). Se le
afnade en porciones el triacetoxiborhidruro sédico (4,01 g, 18,9 mmoles, 1,50
equiv.). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una
noche. Se concentra la mezcla reaccionante en el rotavapor. Al residuo se le afa-
den DCM vy bicarbonato sédico y se separan las fases. Se lava la fase organica

con bicarbonato diluido, se concentra y se emplea sin mas purificacion.
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Paso 2.

(1S,4S)-2-meti|-2,5-diazabicic|o[2.2.1]hepfano: se disuelve el (1S,4S)-5-
metil-2,5-diazabiciclo[2.2:1]heptano-2-carboxilato de tert-butilo (2,5 g, 11,8 mmo-
les) en una mezcla al 50% de DCM y TFA. Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se evaporan los disolventes. Al residuo se
le afladen DCM e hidroxido sodico acuoso y se separan las fases. Se extrae de
nuevo la fase acuosa dos veces mas con DCM. Se reunen las fases organicas, se
concentran y se emplea el producto' en bruto sin purificacion.

Paso 3. |

6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-piridazin-3-ilamina: en
un matraz pequefio de fondo re’_dondo se introducen la 6-cloropiridazin-3-amina
(200 mg, 1,54 mmoles, 1,00 equiv.) y el (1S,4S)-2-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]-
heptano (693 mg, 6,18 mmoles, 4,00 equiv.) y se calientan a 200°C durante 2
horas. Se disuelve el residuo cristalino oscuro en DCM y se purifica por cromato-
grafia empleando un gradiente de metanol del 0 al 25% (con hidréxido amonico al
2,5%) en DCM, obteniéndose unos 100 mg (31,6%) de un aceite viscoso marron.

Paso 4. |

Acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-{1-metil-5-[6-
((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-biciclo-[2.2.1]hept-2-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-bencilo: en un vial para microondas se introducen la 6-
((1S,4S)—5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2.1]hevpt-2-iI)-piridazin-3-ilamina - (100  mg,
0,487 mmoles, 1,00 equiv.), el acetato de 2-(5-bromo-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il)-6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-bencilo (284 mg, 0,512
mmoles, 1,05 equiv.), el xantphos (42,3 MQ, '0,073 mmoles, 0,15 equiv.), el
tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio (0) (33,5 mg, 0,036 mmoles, 0,075 equiv.) y el
carbonato de cesio (476 mg, 1,46 mmoles, 3,00 equiv.). Se sella el vial y se pur-
ga. Con una jeringuilla se le afiade dioxano desgasificado (unos 5 ml), se vuelve a

purgar el vial y se rellena con nitrégeno. Se calienta la mezcla reaccionante en un

230
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bafio de arena a 100°C durante una noche. Se filtra la mezcla reaccionante a
través de Celite y se concentra. Se purific.a el producto en bruto por cromatografia
empleando un gradiente de metanol del 0 al 25% en DCM. Los andlisis LC-EM y
RMN indican sus principales impur’ezaé. Se emplea én el‘ paso-siguiente sin mas
purificacion. |
Ejemplo 46
Paso 5.
6-tert-buti|-8-fluor-2-(2-hidroximetill-3-{1-metil-5—[6-(‘(1S,4S)—5-meti|—2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]hept-2-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-if}-
fenil)-2H-ftalazin-1-ona: Se disuelve la mezcla imp'uré de la reaccion anterior en
metanol, se le aflade carbonato potasico y se calienta la mezcla reaccionante a
40°C durante 1 hora. Se le afiade agua y se agita la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente durante una noche. Se filtra el sc’)lido‘.forma'do y se seca. Se
purifica el producto en bruto por CCF preparativa con metanol al 10% en DCM. Se
eluyen las placas dos veces, obteniéndose 5 mg de un solido ligeramente amarillo
que tiene una pureza aproximada del 85%. RMN-H1 (300 MHz, DMSO-dg) & ppm
=1,40 (s, 9H) 1,70 - 1,79 (m, 1 H) 1,83 - 1,92 (m, 1 H) 2,26 (s, 3 H) 2,42 d,J =
9,06 Hz, 1 H) 2,70 - 2,85 (m, 1 H) 3,37 - 3,55 (m, 4 H) 3,79 (s, 3.H) 4,33 - 4,66 (m,
3H)7,06(d,J=9,82Hz, 1H)7,44-7,57 (m,3H)764(d J=944Hz, 1H)775
(dd, J = 13,41, 1,70 Hz, 1 H) 7,88 (d, J = 1,89 Hz, 1 H) 8,42 (s, 1 H) 8,52 (d, J =
2,64 Hz, 1 H) 9,32 (s, 1 H). EM: (M*H)" = 638.

Obtencidon del compuesto 1-47

Eiemplo 47
|
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Paso 1.
Obtencion del 6-(6-cloro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino)-

nicotinato de metilo

I
o)

N.
T
HN Cl

Se disuelven con calentamiento el 6-aminonicotinato de metilo (2 g, 13,1
mmoles, 1,00 equiv.), la 4-bromo-6-cloro'-2-metiIpiridazin-.3(2H)-"ona (2,94 g, 131
mmoles, 1 equiv.) y la (9,9-dimeti|—9H-xanteno-4,5-diil)bis-(difénilfosfina) (400 mg,
691 umoles, 0,0526 equiv.) en DMF (300 ml). En atmdsfera de argdn se le afladen
el carbonato de cesio (12,8 g, 39,4 mmoles, 3 equiv.) y el Pd,(dba); (301 mg, 329
umoles, 0,025 equiv.). Se calienta la mezcla reaccionante a 105°C durante una
noche. Se vierte la mezcla reaccionante en bruto sobre agua (400 ml), se filtra el
precipitado resultante y se lava con agua. Se disuelve la torta del filtro resultante
en diclorometano. Se lava la fase organica con salmuera, se seca con sulfato
sodico; se filtra y se concentra, obteniéndose eIA producto deseado en forma de
sélido blanco mate (1,523 g).

(M+H)" = 294,9 m/e.

Paso 2.

Obtencic’m del acido 6-(6-cloro-2-metil-3-0x0-2,3-di-hidro-piridazin-4-

ilamino)-nicotinico.



[ | 233

- 230 -
| oA
T
HN” ¢
| )
z .
O~ OH
Se suspende el 6-(6-cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-4-

ilamino)nicotinato de metilo (1,523 g, 5,17 mmoles, 1,00 equiv.) en dioxano (90
l ml). Se le ahade por goteo hidroxido de |ifio 1 M (10,3 ml, 10,3 mmoles, 2 equiv.).
'5  Se agita la suspension ligeramente marrén a temperaturé ambiente durante una

noche. Se le aflade otra vez hidréxido de litio 1 M (10,3 ml, 10,3 mmoles, 2 equiv.)
{ y se agita durante un fin de semana. A la mezcla .reaccionante se le afade una
| mezcla de acetato de etilo/solucion de cloruro amédnico. Se recoge el precipitado
resultante por filtracién. Se tritura el precipitado con agua (200 ml), se filtra, se
10 lava con acetato de etilo y se seca con vécio, obteniéndose un sélido ligeramente
amarillo (1,13 g). (M+H)" = 278,8 m/e.

Paso 3.

4-[5-(azetidina-1 -carbonil)-piridin-2-i|amind]-6-c|oro—2-metiI-2H-piridazin-3-

ona

Se suspende el &cido 6-(6-C|oro-2-metil-3-oxo-2,3-dihidr0piridazin-4-
l ilamino)nicotinico (100 mg, 356 ymoles, 1,00 equiv.) en diclorometano. Se le ana-

den el cloruro de oxalilo (67,8 mg, 46,8 pl, 534 ymoles, 1,5 equiv.) y una gota de
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DMF (10 pl) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2
h. Se concentra la mezcla reaccionante. Se emplea el cloruro de acido tal cual en
el paso siguiente. Se disuelve en diclorometano (10 ml). Se le afiaden la azetidina
(20,3 mg, 24,0 pl, 356 pmoles, 1,‘00 equiv.) y la DIEA. (230 mg, 311 pl, 1,78 mmo-
les, 5 equiv.) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
una noche. Se diluye la mezcla reaccionante con diclorometano, se lava con una
solucion saturada de carbonato sédico y con salmuera, s-é seca con sulfato sédi-
co, se filtra y se concentra, obteniéndose un solido ligeramente marrén (145 mg)
que se tritura con DCM/hexano/EtOAc, obteniéndoée el producto deseado en
forma de sdlido amarillo (56 mg). (M+H)" = 320,0 m/e.

Paso 4.

Obtencion de la 2-(3—{5-[5-(azetidina-1-carboniI);piridin-2-ilamino]-1-metil-
6-oxo-1 ,6-dihidro—piridazin-3-i|}-2-hidroximetil-fenil)—6-t:ert-butiI-8-f|uor-2H-ftalazin-
1-ona |

Se disuelven la 4-(5-(azetidina-1-carbonil)piridin-2-ilamino)-6-cloro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (56 mg, 175 ymoles, 1,00 equiv.), el (2-(acetoximetil)-3-
(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)feniltrifluorborato potasico (83,1 mg, 175
pumoles, 1 equiv.), el x-phos (13,0 mg, 27},3 pmoles, 0,156 equiv.) y el fosfato po-
tasico tribasico (81,8 mg, 385 umoles, 2,2 equiv.) en una solucion acuosa de me-
tanol al 10% (10 ml). Se desgasifica la mezcla reaccionante. Finalmente se le
afade el bis(dibencilidenoacetona)paladio (9,06 mg, 15,8 pmoles, 0,09 equiv.) y
se agita la mezcla reaccionante a 100°C durante 100 .min. Se filtra la mezcla reac-
cionante y se lava la torta del filtro con metanol. Se réunen los liquidos filtrados y
sus lavados, se concentran y se extraen con acetato de etilo y agua. Se separa la
fase organica, se lava con salmuera, se seca con sulfato sodico, se filtra y se con-
centra. Se disuelve el residuo en‘ acetato de etilo. Se le afnade hexano hasta que
se forma un precipitado. Se filtra el precipitado, obteniéndose un producto en bru-

to en forma de sélido amarillo. Se purifica el producto en bruto por cromatografia a
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través de gel de silice, obteniéndose un sélido amarillo que se disuelve en dioxa-
no. Se le anade una solucién de hidréxido sédico 1 M (263 pl, 263 pmoles, 1,5
equiv.) y se agita la mezcla reaccionante resultahte a temperatufa ambiente du-

rante una noche. Se trata la mezcla reaccionante otra vez con una solucidén de

“hidréxido sédico 1 M (10 equiv.) y se calienta a 40°C durante 4 h. Se diluye la

mezcla reaccionante con diclorometano y agua y se extrae con diclorometano,
obteniéndose un sdlido en bruto después de la concentracion. Se purifica el pro-
ducto en bruto por cromatografia a través de 12 g de gel de silice eluyendo con
metanol del 0 al 10% en acetato de etilo, obteniéndose la 2-(3-{5-[5-(azetidina-1-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro—piridaZin-3-i|}-2-hidroximeti|-
fenil)-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona en forma de s6lido ligeramente amarillo
(16 mg). (M+H)" =610,1 m/e.

RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,42 (s, 9 H) 2,38 (quin, J =
7,70 Hz, 2 H) 3,79 (ancha s, 1 H) 3,91 (s, 3 H) 4,25 (ancha s, 2 H) 4,43 (ancha s,
4 H) 6,99 (d, J = 8,69 Hz, 1 H) 7',44 -7,70 (m, 5 H) 8,00 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1
H)8,29 (d, J=2,64Hz, 1 H)8,47 (s, 1H)8,60(d, J = 2,27 Hz, 1H) 8,71 (s, 1 H).

Obtencidon del compuesto 1-48

Ejemplo 48
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Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la

sustitucion de la azetidina por el 1,1-diéxido de tiomorfolina en el paso 3, se obtie-

ne la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1, 1-dioxo-1A°-tiomorfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-
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1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-
ona. (M+H)" = 687,9 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) 6.ppm =1,43 (s, 9 H)
3,12 (anchas, 4 H) 3,76 (ancha s, 1 H) 3,91 (s, 3 H) 4,13 i(ancha s,4H)4,44 (s, 2
H) 7,04 (d, J=8,31Hz, 1 H) 7,44 - 7,67 (m, 5H) 7,78 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1 H)
8,29 (d, J=2,64 Hz, 1 H) 8,46 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H) 8,71 (s, 1 H)‘.

Obtencién del compuesto 1-49

Ejemplo 49
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Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la
sustitucion de la azetidina por el 2-oxa-6-aza-espiro[3.3]heptano en el paso 3 se
obtiene la 24(3-(5-(5-(2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano—6-cérbonil)piridin-2-i|amino)-
1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-il)-2-(hidroxi-metilfenil)-6-tert-butil-8-
fluorftalazin-1(2H)-ona.

(M+H)" = 652,1 m/e. RMN-H1 (300 MHz, cloroforrﬁo—d) 0 ppm =143 (s, 9
H) 3,92 (s, 3 H) 4,29 - 4,61 (m, 6 H) 4,83 (s, 4 H)'I7,',00 (d,Jd= .8,69 Hz, 1 H) 7,45 -
7,68 (m, 5 H) 7,98 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1 H) 8,29 (d, J =2,64 Hz, 1 H) 8,50 (s, 1
H) 8,58 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 8,72 (s, 1 H).
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Obtencion del compuesto |1-50

Ejemplo 50
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Por la sintesis con un procedimiento similar al del-ejemplo 1, salvo la sus-

5 titucién de la azetidina por el 2-metil-2,6-diaza-espiro[3.3]heptano en el paso 3, se
obtiene la 6-tert-butiI-8-ﬂuo_r-2-(2-(hidroxime_til)—3—(«1-metil-5-(5—(6—metil-2,6-
diazaespiro[3.3]heptano-2-carbonil)piridin-2-il-amino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
ilfenilftalazin-1(2H)-ona.

(M+H)" = 665,1 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,38 -
‘10 1,47 (m, 9 H) 2,38 (s, 3 H) 3,52 (ancha s, 4 H) 3,91 (s, 3 H) 4,26 (ancha s, 2 H)

. 4,44 (s, 4H)6,96 (d, J =8,69 Hz, 1 H) 7,41 - 7,78 (m, 5 H) 7,95 (dd, J = 8,50, 2,08
Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 8,57 (d, J = 1,89 Hz, 1 H) 8,68 -
8,71 (m, 1 H). |

Obtencion del compuesto [-51

i15 Ejemplo 51 :
| .
O NWON
| |
Z O F
N ! .
0] H
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Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la
sustitucién de la azetidina por la N,N-dimetil-etano-1,2-diamina en el paso 3, se
obtiene la 6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-2-(hidroxi-metil)fenil)-2-
metil-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)-N-(2-(dimetilamino)etil)nicotinamida.

(M+H)" = 641,1 m/e. RMN-H1 (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,41 (s, 9
H) 2,35 (s, 6 H) 2,62 (ancha t, J = 1,00, 1,00 Hz, 2 H) 3,56 (‘t, J =4,90 Hz, 2 H)
3,84 (m, J =7,20 Hz, 1 H) 3,92 (s, 3 H) 4,44 (ancha s, 2 H) 6,98 (d, J = 8,69 Hz, 1
H) 7,46 - 7,71 (m, 5 H) 8,14 (d, J = 9,44 Hz, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 8,72 -
8,82 (m, 2 H).

Obtencidon del compuesto 1-52

Ejemplo 52

I

O NTFO
N Y

7/ N\

Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la
sustitucioén de la azetidina por el 2-metilamino-etanol en el paso 3, se obtiené la 6-
(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-2-(hidroximetil)-fenil)-2-metil-3-oxo-
2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)-N-(2-hidroxietil)-N-metilnicotinamida.

- (M+H)" = 628,1 m/e. RMN-H1‘(3OO MHz, cIQroformo-d) 6 ppm = 1,39 -
1,47 (m, 9 H) 3,15 (s, 3 H) 3,59 - 3,90 (m, 4 H) 3,91 (s, 3 H) 4,43 (d, J = 5,67 Hz, 2
H) 6,99 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 7,45 - 7,69 (m, 5 H) 7,81 (dd, J = 8,69, 2,27 Hz, 1 H)
8,29 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 8,50 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 8,70 (s, 1 H).

2 3%
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Obtencion del compuesto 1-63

‘ Eiemplo 53

. _

N

l ON\j\\\

Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la
' 5 sustitucion de la azetidina por el azetidina-3-carbonitrilo en el paso 3, se obtiene el
’i 1-(6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2( 1H)-il)-2-(hidroxi-metil)fenil)-2-metil-3-
| ox0-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)-nicotinoil)azetidina-3-carbonitrilo.

EM (m-1) = 633,2. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,44 (s, 9 H)
l 3,54 -3,68(m,2H)393(s,3H)4,44(s,2H)4,49-471(m,2H)7,01(d, J=
:10 8,69 Hz, 1 H) 7,45 - 7,70 (m, 5 H) 7,98 (dd, J = 1,00 Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 2,27 Hz,
1 H) 8,50 (s, 1H)8,56 (s, 1H)8,73 (s, 1H).

| Obtencion del compuesto 1-54

Ejemplo 54
| _
| Q) NT}-IO N ,|
. |
| AN NG
I \ |
D

15 Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la

‘ sustitucion de la azetidina por el pirrolidin-3-ol en el paso 3, se obtiene la 6-tert-
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butil-8-fluor-2-(2-(hidroximetil)-3-(5-(5-(3-hidroxipirrolidina-1-carbonil)piridin-2-
ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-ilfenil)ftalazin-1(2H)-ona.

(M-H) = 640,1 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,41 (s, 9
H) 1,99 (ancha s, 2 H) 3,38 - 4,00 (m, 9 H) 4,42 (ancha s, 2 H) 4,48 - 4,60 (m, 1 H)
6,93 - 7,07 (m, 1 H) 7,39 - 7,72 (m, 5 H) 7,80 - 7,89 (m, 1 H) 8,29 (d, J = 2,27 Hz,
1 H)8,43-8,61(m, 2H)8,70 (s, 1 H). |

Obtencion del compuesto 1-55

EemI05
ON N
%N

°CL
OH

Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 47, salvo la
sustitucion de la azetidiné por el 1-metilamino-pentan-,3-ol en el paso 3, se obtiene
la | 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-(hidroximetil)-3-(5-(5-(4-hidroxi-piperidina-1-
carbonil)piridin-2-ilamino)-1 -metil-6-‘oxo-1 ,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)ftalazin-
1(2H)-ona. (I'\/I+H)+ = 654,0 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) 0 ppm = 1,42
(s, 9 H) 1,58 (ancha s, 3 H) 1,87 - 2,02 (m, 2 H) 3,29 - 3,45 (m, 2 H) 3,65 (s, 1 H)
3,81 (t, J = 1,00 Hz, 1 H) 3,93 (s, 3 H) 3,97 - 4,07 (m, 2 H) 4,43 (d, J = 6,42 Hz, 2
H) 6,99 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 7,45 - 7,69 (m, 5 H) 7,76 (dd, J = 8,31, 2,27 Hz, 1 H)
8,29 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 8,41-8,45(m, 2 H) 8,69 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto 1-56
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Ejemplo 56
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil_-5-[5-(4-meti'|-piperazin-1“-il)-

piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona

()

A una solucién de la 1-metil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina (500 mg, 2,25

mmoles) en etanol (20 ml) se le afiade Pd al 10% sobre C (80 mg, 0,75 mmoles) y
se agita la mezcla resultante con presi()h de hidrc')geno durante 18 h. Se filtra la
mezcla reaccionante a través de Celite, se lava con etanol y se concentra, obte-

niéndose la 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridina-2-amina.

2l
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Se hace burbujear argdn a través de una soluciéon de la 5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridina-2-amina (172 mg, 0,90 mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (200 mg, 0,90 mmoles), el carbonato de cesio (1,02 g,
3,13 mmoles) y el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (77,7 mg, 0,13 mmo-
les) en dioxano (10 ml), se le afade el tris(di-bencilidenoacetona)dipaladio(0)
(61,5 mg, 0,07 mmoles) y se calienta la solucién resultante a 90°C durante 18 h.
Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano y agua.
Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 25 ml). Se
reunen las fases organicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla
resultante y se concentra con vacio. Se tritura el residuo con metanol y diclorome-
tano, se filtra, se lava con éter y se seca, obtehiéndose la 6-cloro-4-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona '.(22‘3 mg, 74%) en for-
ma de solido amarillo.

Se hace burbujear argdon a través de una solucién del acetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ibencilo (221 mg, 0,45 mmoles), la 6-c|oro-4-(5,-(4-me_tiIpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (100 mg, 0,30 mmvolles), ei fosfato potasico
(159 mg, 0,75 mmoles) y la dicic|ohexil(2’,4’,6’-triiso.propiIbifenil-2-il)fosfina (14,2
mg, 0,03 mmoles) en butanol (4 ml) y agua (1 ml), se le afade el
(bis[dibencilidenoacetona]dipalad.io) (8,59 mg, 0,01 mmoles) y se calienta la solu-
cion resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la mezcla resultante, se vierte sobre
una solucion saturada de cloruro amonico y se exfrae con cloruro de metileno (2 X
100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con sulfato magnésico.
Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en dioxano (10
ml), se trata con una solucion de hidroxido de litio (0,5 ml, 2,0 M) y se agita la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante Qna no:che. Se vierte la mezcla
resultante sobre una solucién saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro

de metileno (2 X 50 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con sul-

2HZ
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fato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se purifica el residuo
por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, metanol del 1 al 14% en
diclorometano) y se cristaliza de nuevo en diclorometano y acetato de isopropilo,
obteniéndose la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-
'5 metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona
(45 mg, 24%) en forma de solido ligeramente amarillo: p.f. = 260-264°C,; RMN-H'
(300 MHz, DMSO-dg) 5 ppm = 1,38 (s, 9 H) 2,20 (s, 3 H) 2,33 -2,46.(m, 4 H) 2,98
- 3,19 (m, 4 H) 3,77 (s, 3 H) 4,27 - 4,69 (m, 3 H) 7,24 - 8,07 (m, 8 H) 8,32 - 8,74
(m. 2 H) 9,23 (s, 1 H). | |

10 Obtencidon del compuesto I-57
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D +
Na
o

CsCO, 1) Pd,(pda),
Xantphos KH,PO,
dioxano

l Pd,(pda),
|

0._N X-Phos
W ~° ~ H,0,BuOH
HN. X7l 0 ‘| 2)LiOH, THF
d
y v Q N —
O—B N . '
+ Ny v
O F _
0
%O
o
H
Z
Ny
HO

Ejemplo 57




l
10

15

20

| - 241 -
6-tert-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1,2-dihidroxi-etil )-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-
| oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona

| |

OH

| 10 N~w I}I/

™. N
ll HN
-i y F O F
| NS
| HO
| OH

| Se hace burbujear argdn a través de una solucion de la (S)-5-(2,2-dimetil-
.i 1,3-dioxolan-4-il)pirazin-2-amina (obténida del modo descrito en WO
2004/052869, ejemplo 54, 175 mg, 0,90 mrﬁoles), la 4-bromo-6-cloro-2-
| metilpiridazin-3(2H)-ona (200 mg, 0,90 mmoles), el carbonato de cesio (1,02 g,
. 3,13 mmoles) y el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (77,7 mg, 0,13 mmo-
' les) en dioxano (10 ml), se le afade el tris(di-bencilidenoacetona)dipaladio(0)
| (61,5 mg, 0,07 mmoles) y se calienta la solucion resultante a 90°C durante 18 h.
'\ Se enfria la mezcla a temperatura ambiente y se ‘diluye con diclorometano (50 ml)

|y agua. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano (2x 25
|

\

mezcla resultante y se concentra con vacio. Se aisla el precipitado formado por

ml). Se reunen las fases organicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la

| filtracién, se lava con éter y se seca con vacio, obteniéndose la 6-cloro-4-[5-((S)-

| 2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-pirazin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona (150

|
‘mg, 50%) en forma de sélido amairillo.

| Se hace burbujear argén a través de una solucién del acetato de 2-(6-tert-

butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
|

lil)bencilo (307 mg, 0,62 mmoles), la (S)-6-cloro-4-(5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-

il)pirazin-2-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (150 mg, 0,44 mmoles), el fosfato
ipotasico (236 mg, 0,01 mmoles) y la diciclohexil(2’,4’,6’-triisopropilbifenil-2-

| .
ifosfina (21,2 mg, 0,04 mmoles) en butanol (4 ml) y agua (1 ml), se le afade el
|

i
l
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(bis[dibencilidenoacetonaldipaladio) (12,8 mg, 0,02 mmoles) y se calienta la solu-
cién resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la mezcla resultante, se vierte sobre
una solucion saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro de metileno (2 X
100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con sulfato magnesico.
Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en dioxano (10
ml) y se trata con una solucion de hidroxido de litio (0,5 mi, 2,0 M) y se agita la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla
resultante sobre una solucién saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro
de metileno (2 X 150 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con
sulfato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se purifica el re-
siduo por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, metanol del 1 al
7% en diclorometano), obteniéndose la (S)-6-tert-butil-2-(3-(5-(5-(2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-8-fluorftalazin-1(2H)-ona (99 mg, 36%) en forma de sdlido lige-
ramente amarillo. |
A una solucién de la (S)-6-tert-butil-2-(3-(5-(5-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidropiridavzin-3-i|)—2-(hidroximetil)fenil)—8-
fluor-ftalazin-1(2H)-ona (99 mg, 0,16 mrholes) en tetrah:idrofur'ano. (4 ml) se le
anade acido clorhidrico (1,0 N, 4 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solucion
saturada de cloruro amonico y se extrae con diclorometano (2 x 50 ml). Se reunen
las fases organicas y se secan con: sulfato magnésicd. Se filtra la mezcla, se con-
centra y se cristaliza de nuevo el residuo en diclorometano y acetato de isopropilo,
obteniéndose la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-ilamino]-1-
metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenit)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona
(15,4 mg, 17%) en forma de solido blanco mate;’ p.f. = 218-224°C; RMN-H' (300
MHz, DMSO-ds) 8 ppm = 1,37 (s, 10 H) 3,44-3,95 (m, 5 H) 4,32-4,82.(m, 4 H) 5,40
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(d, J = 4,91 Hz, 1 H) 7,22-7,99 (m, 5 H) 8,16-8,65 (m, 3 H) 8,78 (s, 1 H) 9,81 (s, 1
H). |

~ Obtencion del compuesto i-58
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Ejemplo 58

acetato de 2-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-1-metil-1 H-pirazol-3-i'lamino)-1-meti| 6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo- 1H-ftalazin-2-il)-bencilo

I
(0] N\ll\J Ol\ll’
" N
HN
0 F
\ N
N
\
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A una solucién del acido 5-nitro—1H-pirazol-3-carboxi|ico (1,13 g, 7,19
mmoles) en metanol anhidro (20 ml) se le afiade por goteo a 0°C el cloruro de
tionilo (2,23 g, 1,37 mi, 18,7 mmoles). Se calienta la solljcién resultante a reflujo
durante 2 h. Se concentra la soluciéon enfriada a sequedad, obteniéndose el 5-
nitro-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1,17 g, 95%) en forma de s6lido blanco.

A una solucion del 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1,87 g, 10,9
mmoles) en dimetil-formamida anhidra (20 ml) se le afiaden el carbonato potasico
(3,02 g, 21,9 mmoles) y el yoduro de metilo (2,02 g, 0,89 ml, 1v4,2 mmoles) y se
agita la solucién resultante a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluye la
mezcla resultante con agua (1 x 150 ml) y se extrae con diclorometano (3 x 75
ml). Se reunen las fases organicas y se secan con's.ulfato magnésico. Se filtra la
mezcla, se concentra y se purifica el residuo por cromatografia de columna flash
(25 g de gel de silice, diclorometano del 20 al 60% en hexanos), obteniéndose
una mezcla del 2-metil-5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo y el 1-metil-5-
nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1,64 g, 81%) en forma de sélido blanco.

A una solucion del 2-metil-5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo y el 1-
metil-5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1,18 g, 6,37 mmoles) en tetrahi-
drofurano (20 ml) se le afiade por goteo a 0°C una solucién de hidruro de litio y
aluminio (1,0 M en tetrahidrofurano, 7,65 ml, 7,65 mmoles). Se agita la mezcla
resultante a 0°C durante 20 min. A esta solucion se le afiaden écetato de etilo (1
ml) y unos pocos cristales de sulfato sodico decahidratado. Se agita la mezcla
resultante durante 30 min, se filtfa, se lava la torta del filtro con acetato de etilo y
se concentra el liquido filtrado. Se purifica el residuo por cromatografia de colum-
na flash (80 g de gel de silice, acetato de etilo del 50 al 70% en hexanos), obte-
niéndose el 1-metil-3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol (496 rhg,_SO%) en forma de
solido blanco. |

A una solucion del (1-metil-3-nitro-1H-pirazol-5-il)-metanol (496 mg, 3,16

mmoles) en cloroformo (10 ml) se le afiade por goteo con una jeringuilla a 0°C el
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g tribromuro de fosforo (854 mg, 0,30 ml, 3,16 mmoles). Se calienta la solucién re-
\

| sultante a temperatura ambiente y se agita durante 1 h. Se enfria la solucién re-
| sultante a 0°C y se diluye con diclorometano (50 ml). Se basifica la solucion resul-
i tante (pH 8,5) con una solucién saturada de bicarbonato sédico acuoso (20 ml).
I\ Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano (3 x 20 ml). Se

'retinen las fases organicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla
\

lresultante, se concentra con vacio y se purifica el residuo por cromatografia de
icolumna flash (40 g de gel de silice, acetato de etilo del 20 al 40% en hexanos),

'obteniéndose el 5-(bromo-meti|)-.1-metil-3-nitro-1H-pirazol (436 mg, 63%) en for-
|
/ma de solido blanco.

| A una solucion del 5-(bromometi|)-1-metil-3-nitro-1:H-pirazol (436 mg, 1,98

l
immoles) en tetrahidrofurano (10 ml) se le anaden por goteo la azetidina (141 mg,
0,17 ml, 2,48 mmoles) y la diisopropiletil-amina (307 mg, 0,42 ml, 2,38 mmoles) y

'se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 h. Se concentra
|

la solucion, se disuelve el residuo en diclorometano (50 ml) y se lava con agua (50
ml). Se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno (2 x 50 ml), se renen las

) . .. .
fases organicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante,
1

se concentra y se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (40 g,
metanol del 1 al 5% en diclorometano), obteniéndose el 5-(azetidin-1-ilmetil)-1-

l .
Wetil-3-nitro-1 H-pirazol (349 mg, 90%) en forma de aceite incoloro.

1 Se trata una solucion del 5-(azetidin-1-iimetil)-1-metil-3-nitro-1H-pirazol

(349 mg, 1,78 mmoles) en etanol (20 ml) con pa|adib al 10 % sobre carbén (50
\

rpg). Se agita la mezcla resultante con presion de hidrogeno (1 atm) durante 48 h.
Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de Celite y se lava el lecho
clfon etanol. Se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose la 5-(azetidin-

1;-irlmeti|)—1-metil-1 H-pirazol-3-amina (292 mg, 99%) en forma de aceite ligeramen-
te amarillo.

|

|

i

1

2HB
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Se hace burbujear argon a través de una solucion de la 5-(azetidin-1-
ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina (292 mg, 1,76 mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (393 mg, 1,76 mmoles), el carbonato de cesio (2,00 g,
6,15 mmoles) y el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (152 mg, 0,26 mmoles)
en dioxano (10 ml), se le aftade el tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (121 mg,
0,13 mmoles) y se calienta la solucién resultante a 90°C durante 18 h. Se enfria la
mezcla a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano (50 ml) y agua. Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 25 ml). Se
relinen las fases orgéanicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla
resultante y se concentra con vacio. Se aisla el precipitado formado por filtracion,
se lava con éter y se seca con vacio, obteniéndose la 4-(5-(azetidin-1-iimetil)-1-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (272 mg, 50%) en
forma de sélido ligeramente amarillo. |
Se hace burbujear argoén a través de una solucion del acetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ibencilo (498 mg, 1,01 mmoles), la 4-(5-(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)—ona (183 mg, 0,59 mmoles), el fosfato po-
tasico (315 mg, 1,48 mmoles) y la diciclohexil(2’,4’,6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina
(28,3 mg, 0,06 mmoles) en butanol (4 ml) y agua (1 ml), se le afade el

(bis[dibencilidenoacetona]dipaladio) (17,0 mg, 0,03 mmoles) y se calienta la solu-

| cion resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la mezcla resultante, se vierte sobre

,una solucion saturada de cloruro aménico y se extrae con cloruro de metileno (2 X

25

100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con sulfato magnésico.
!

Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en dioxano (10

ml), se trata con una solucién de hidréxido de litio (0,5 ml, 2,0 M) y se agita la

mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla

! s .
\ resultante sobre una solucion saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro

'de metileno (2 X 150 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con

219
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| sulfato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se purifica el re-
| siduo por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, metanol del 1 al
10% en diclorometano), obteniéndose el acetato de 2-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-1-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-6-(6-tert-butil-8-

5 fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-bencilo (112 mg, 32%) en forma de soélido blanco ma-
‘ te; p.f. = 214-217°C; RMN-H' (300 MHz, DMSO-ds) & ppm = 1,01 - 1,55 (m, 10 H)
| 1,72 - 2,08 (m, 2 H) 2,90 - 3,67 (m, 11 H) 4,28 - 4,62 (m, 3 H) 6,08 (s, 1 H) 7,22 -
.l 8,08 (m, 6 H) 8,50 (d, J = 1,89 Hz, 1 H) 9,15 (s, 1 H).

l Obtencién del compuesto [-59
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Ejemplo 59

| acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-[1-metil-5-(5-
'\ metil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-al-pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-

. piridazin-3-il}-bencilo |

{

|

|
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A una solucién del acido 5-hitro-1 H-pirazoI-S—carboxilico (2,0 g, 12,7 mmo-
les) en metanol anhidro (20 ml) se le afiade por goteo a 0°C ei cloruro de tionilo
(3,94 g, 2,42 mi, 33,1 mmoles). Se calienta la solucién resultante a reflujo durante
2 h. Se concentra la solucion enfriada a sequedad y se trata el residuo con meta-
nol (20 ml). Se concentra la solucion résultante a vsequedad, obteniéndose el 5-
nitro-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1,97 g, 90%) en forma de s6lido blanco.

A una solucidon del 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (1 g, 5,84
mmoles) en acetona (30 ml) se le afiaden el carbonato potasico (4,04 g, 29,2
mmoles) y el 1,2-dibromoetano (3,29 g, 1,51 ml, 17,5 mmoles) y se calienta la
solucion resultante a reflujo durante 2 h. Se enfria la mezcla resultante a 0°C, se
filtra, se concentra y se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (60
g de gel de silice, acetato de etilo del 20 al 40% en hexanos), obteniéndose el 1-
(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (1,03 g, 63%) en forma de
so6lido blanco.

Se ehfria a 0°C una solucion del 1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (500 mg, 1,8 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) y se le
afade en porciones el borhidruro de litio (78,3 mg, 3,6 mmoles). Se deja calentar
la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. A la mezcla re-
sultante se le afiade acetato de etilo (20 ml) y agua (50 ml). Se separa la mezcla
bifasica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se reunen las
fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se filtra la mezcla resultante y

se concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna flash
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'l(gel de silice, sistema AnalLogix con una columna SF25 de 40 g, acetato de etilo

'ld:el 20 al 60% en hexanos), obteniéndose el (1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-

1iI)metanoI (158 mg, 35%) en forma de aceite |igeramehte amarillo.
| Se enfria la solucion del (1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol

1(482 mg, 1,93 mmoles) en cloroformo (20 ml) y se le afade por goteo mediante
:luna jeringuilla a 0°C el tribromuro de fésforo (522 mg, 0,18 ml, 1,93 mmoles). Se
Ilcalienta la solucion resultante a temperatura ambiente y se agita durante 1 h. Se
enfria la solucion resultante a 0°C y se diluye con diclorometano (50 ml). Se basi-
fica la solucion resultante (pH 8,5) con una solucion saturada de bicarbonato sodi-
ico acuoso (20 ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorome-
tano (3 x 20 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera (30 mh) y
se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante y se concentra con
Vacio, obteniéndose el 1-(2-bromoetil)-5-(bromo-metil)-3-nitro-1H-pirazol (469 mg,
78%) en forma de solido amarillo. |

| A una solucion del 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-1H-pirazol (469
1rng, 1,5 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afade 'por goteo la metilamina
&2,0 M en tetrahidrofurano, 5,25 ml, 10,5 mmoles) y se agita la mezcla resultante a
t‘emperatura ambiente durante 76 h. Se concentra la solucién y se agita el solido
ll'esulténte con una mezcla de acetato de etilo (10 mi) y carbonato potasico acuoso
al 10% (10 ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo (2 x30 ml). Se relnen las fases organicas y se secan con sulfat_o magnésico.
Se filtra la mezcla resultante, se reduce el volumen con vacio y se retira el precipi-
tado por filtracion. Se concentra el liquido filtrado y se purifica el residuo por cro-
matografia de columna flash (12 g de gel de silice, metanol del 2 al 10% en diclo-
rometano), obteniéndose la 5-meti|-2-nitrof4,‘5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1 ,5-
ET]pirazina (67 mg, 24%) en forma de sdlido ligeramente amarillo.

| Se trata una solucién de la 5-méti|—2-nitro-4,5,6,7-tetralhidro-pirazoio[1,5-
er]pirazina (67 mg, 0,37 mmoles) en etanol (15 ml) con paladio al 10.% sobre car-
|

|
|
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bon (20 mg) y se hace burbujear argén a través de ella. Se agita la mezcla resul-
tante con presion de hidrégeno (1 atm) durante una noche. Se fiitra la mezcla
reaccionante a través de un lecho de Celite y se lava el lecho con etanol. Se con-
centra el liquido filtrado con Vacio, obteniéndose la 5-metil-4,5,6,7-tetra-
hidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina (72 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de
aceite ligeramente amarillo. |

Se hace burbujear argén a través de una solucién de la 5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina (55,7 mg, 0,37 mmoles), la 4-bromo-6-
cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (81,8 mg, 0,37 mmoles), el carbonato de cesio
(417 mg, 1,28 mmoles) vy el 4,5-bis(diféniIfosfino)—9,9-dimeti|-xanteno (31,8 mg,
0,05 mmoles) en dioxano (6 ml),. - se le anade el
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (25,1 mg, 0,03 mmoles) y» se calienta la
solucién resultante a 90°C durante 18 h. Se enfria la mezcla a temperatura am-
biente y se diluye con diclorometano (50 ml) y agua. Se separan las fases y se
extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 25 ml). Se reunen las fases organi-
cas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante y se concen-
tra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (24 g de
gel de silice, metanol del 2 al 7%:en diclorometano), obteniéndose la 6-cloro-2-
metil-4-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-
ona (61 mg, 57%) en forma de sélido ligeramente amarillo.

Se hace burbujear argon a través de una solucion del acetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1 H)-iI)—6-(4,4,5,5-tetramétil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-
il)bencilo (153 mg, 0,31 mmoles), la 6-cloro-2-metil-4-(5—héti|—4,5,6,7-tetra-
hidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona (61 mg, 0,21 mmoles), el
fosfato potasico (110 mg, 0,52 mmoles) y la diciclohexil(2',4’,6'-triisopropilbifenil-2-
ifosfina (9,87 mg, 0,02 mmoles) en butanol (4 ml) y agua (1 ml), se le anade el
(bis[dibencilidenoacetona]dipaladio) (5,95 mg, 0,01 mmoles) y se calienta la solu-

cién resultante a 100°C durante 2 h. Sé enfria la mezcla resultante, se vierte sobre

153
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una solucion saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro de metileno (2 X
100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con sulfato magnésico.
Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en dioxano (10
ml) y se trata con una solucién de hidroxido de litio (0,5 ml, 2,0 M) y se agita la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla
resultante sobre una soluciéon saturada de cloruro amadnico y se extrae con cloruro
de metileno (2 X 150 ml). Se sepéran las fases y se seéa la fase organica con
sulfato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vaclio. Se purifica el re-
siduo por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, metanol del 1 al
10% en diclorometano), obteniéndose el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-
1H-ftalazin-2-il)-6-[1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin43-il]-bencilo (56 mg, 4.6%) en forma de solido
ligeramente amarillo; p.f. = 188-193°C; RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) & ppm =
1,37 (s, 9 H) 2,34 (s, 3H) 2,77 (t, J = 5,29 Hz, 2 H) 3,50 (s, 2 H) 3,63 - 4,06 (m, 5
H) 4,17 - 4,67 (m, 3 H) 5,98 (s, 1 H) 7,33 - 8,05 (m, 6 H) 8,50 (d, J = 2,64 Hz, 1 H)
9,24 (s, 1 H).
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' Obtencion del compuesto I-60
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1 Ejemplo 60
5 acetato de  2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-[1-metil-5-(5-

l oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo-[1 ,5-a]pirazin-2-iklamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-

piridazin-3-il}-bencilo
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A una solucién del acido 5-nitro-1H-pirazol;3-carboxilico (4,88 g, 31,1
mmoles) en metanol anhidro (50 ml) se le afiade por goteo a 0°C el cloruro de
tionilo (9,61 g, 5,9 ml, 80,8 mmoles). Sé calienta la solucidn resultante a reflujo
durante 2 h. Se concentra la solucion enfriada a sequedad, obteniéndose el 5-
nitro-2H-pirazol-3-carboxilato de metilo (4,58 g, 86%) en forma de sdélido blanco
mate. |

A una solucion del 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (5,97 g, 34,9
mmoles) en acetona (100 ml) se le afiaden el carbonato potasico (24,1 g, 174
mmoles) y el 1,2-dibromo-etano (19,7 g, 9,02 ml|, 105 mmoles), se calienta la so-
lucién resultante a refiujo durante 2 h y se agita a temperatura ambiente durante
una noche. Se filtra la mezcla resultante, se concentra y se purifica el residuo por
cromatografia de columna flash (400 g de gel de silice, SF65, acetato de etilo del
20 al 70% en hexanos), obteniéndose el 1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-
carboxilato de metilo (4,86 g, 50%) en forma de sdlido ligeramente amarilio.

A una suspension de borhidruro de litio (755 mg, 34,7 mmoles) en tetrahi-
drofurano (100 ml) se le afiade por goteo a 0°C una solucién del 1-(2-bromoetil)-3-
nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (4,82 g, 17,3 mmoles) en tetrahidrofurano
(10 ml) manteniendo la temperatura por debajo de 0°C. Se mantiene en agitacion
la solucién resultante a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla resultante
se le afaden lentamente acetato de etilo (20 m:I) y ‘agua (20 ml). Se separa la
mezcla bifasica y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se
reunen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico, sei filtra la mezcla
resultante y se concentra con vacio, obteniéndose el (1-(2-bro_moeti|)-3-nitr6-1H-
pirazol-5-il)metanol (4,24 g, 98%) en forma de aceite ligeramente amarillo.

Se enfria una solucion del (1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol
(4,24 g, 17,0 mmoles) en cloroformo (100 ml) y se le afiade por goteo mediante
una jeringuilla a 0°C el tribromuro de fésforo (4,59 g, 1,6 mi, 17,0 mmoles). Se

calienta la solucién resultante a temperatura ambient'e y se agita durante 2 h. Se
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enfria la solucion resultante a 0°C y se diluye con diclorometano (50 mi). Sé basi-
fica la solucién resultante (pH 8,5) con una solucion saturada de bicarbonato sodi-
:co acuoso (20 ml). Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorome-
tano (3 x 50 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con safmuera (30 mi) y
5 ?se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante, se concentra con
fvacio y se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (240 g de gel de
isilice, SF40, acetato de etilo del 15 al 40% en hexanos), obteniéndose el 1-(2-

[bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-1H-pirazol (3,56 g, 67%) en forma de solido

. I‘blanco.

10 | A una solucion del 1-(2-brbmoeti|)—5-(bromometil)-3—nitro-1H-pirazol (500
ng, 1,6 mmoles) en acetonitrilo (20 ml) se le afaden por goteo la oxetano-3-
"amina (140 mg, 1,92 mmoles) y la diisopropiletil-amina (372 mg, '0,50 ml, 2,88
 mmoles) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 h. Se

- concentra la solucion, se disuelve el residuo en acetato de etilo (50 ml), se lava

15 'con agua (50 ml) y se seca con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante,
| B

' se concentra y se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (40 g,

| SF25, acetato de etilo del 50 al 100% en hexanos), obteniéndose la 2-nitro-5-

‘ ' oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazina (255 mg, 71%) en forma de
| so6lido ligeramente amarillo.

20 Se trata una solucién‘ de la 2-nitro-5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-

pirazolo[1,5-a]pirazina (255 mg, 1,13 mmoles) en etanol (20 ml) con paladio al 10
!

. % sobre carbdn (60 mg) y se hace burbujear argéon a través de la solucion. Se
| agita la mezcla resultante con preéién de hidrégeno (1 atm) durante una noche.
| Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de Celite y se lava el lecho
25 con etanol. Se concentra el quuidovfiltradq con vacio, obteniéndose la 5-oxetan-3-
; iI-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a_]pirazin-2—il-amina (217 mg 99%) en forma de

' solido blanco mate.
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Se hace burbujear argén a través de una solucion de la 5-oxetan-3-il-
4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il-amina. (110 mg, 0,57 mmoles), la 4-
bromo-6-cloro-2-metil-piridazin-3(2H)-ona (127 mg, 0,57 mmoles), el carbonato de
cesio (646 mg, 1,98 mmoles) y el 4,5—bis(difeniIfosfino)—Q,9-dirheti|xanteno (49,2
mg, 0,08 mmoles) en dioxano (8 mi), se le afade el
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (38,9 mg, 0,04 mmoles) y se calienta la
solucion resultante a 90°C durante 18 h. Se enfria la mezcla a temperatura am-
biente y se diluye con diclorometano (50 ml) y agua. Se separan las fases y se
extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 25 ml). Se reunen las fases organi-
cas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante y se concen-

tra con vacio. Se aisia el precipitado formado por filtracién, se lava con éter y se

seca con vacio, obteniéndose la 6-cloro-2-metil-4-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-

pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il-amino)-2H-piridazin-3-ona (113 mg, 59%) en forma de
solido ligeramente amarillo.

Se hace burbujear argon a trav.és de una solucién'del acetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbencilo (249 mg, 0,50 mmoles), la 6-cloro-2-metil-4-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-
tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-2H-piridazin-3-ona (113 mg, 0,34 mmo-
les), el fosfato potasico (178 rhg, 0,84 mmoles) y la diciclohexil(2’,4",6'-
triisopropilbifenil-2-il)-fosfina (16,0 mg, 0,03 mmoles) en butanol (8 ml) y agua (2
ml), se le anade el (bis[dibenciIidenoacetona]dipaladib) (9,65 mg, 0,02 mmoles) y
se calienta la solucion resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la-mezcla resul-
tante, se vierte sobre una solucion saturada de cloruro amonico y se extrae con
cloruro de metileno (2 X 100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica
con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el
residuo en dioxano (10 ml) y se trata con una solucion de 'hidréxi.do de litio (0,5 ml,
2,0 M) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche.

Se vierte la mezcla resultante sobre una soluciéon saturada de cloruro amoénico y
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se extrae con cloruro de metileno (2 X 100 ml). Se separan las fases y se seca la
fase organica con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio.
Se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (24.g de gel de silice,
metanol del 1 al 10% en diclorometano), obteniéndose el acetato de 2-(6-tertfbutil-
8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-il)-6-[1 -metiI-5-(5-oxetan-3—il-4,5,6,7-tetrahid ro-pirazolo-
[1,5-a]pirazin-2-i|amino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-i.l]-benciIo (113 mg, 54%) en
forma de solido ligeramente amarillo; p.f. = 180-185°C; RMN-H1 (300 MHz,
DMSO-dg) & ppm = 1,37 (s, 9 H) 2,66 - 2,92 (m, 2 H) 3,40_- 3,83 (m, 6 H)3,98(tJ
= 5,48 Hz, 2 H) 4,26 - 4,82 (m, 7-H) 6,01 (s, 1 H) 7,36 - 8,00 (m, 6 H) 8,50 (d, J =
2,64 Hz, 1 H) 9,25 (s, 1 H).

Obtencién del compuesto 1-61

Esquema |

\N'N\ Cl

Y/

Z
~Ngoc

_ v .

N N \j:j/@\wfb)/
. o Z N\.
S N%j\
~N
HN
Paso 1.

Obtencion del 4-(6-aminopiridin-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo.

N
9. =

P —
i N-Boc
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| Se hidrogena el 4-(6-aminopiridin-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo
(3 g, 9,83 mmoles) en metanol (50 ml) con una presion de 50 psi con Pd al 10%
isobrevC (314 mg, 295 umoles) durante una noche. Se ﬁ|tra el catalizador y se

concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose un aceite incoloro 2,73 g.
|

(M+H)+ = 278 m/e.
| Paso 2.
Obtencidén del 4-(6-(6-cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-piridazin-4-

ilamino)piridin-3-il)piperidina—1-carboxilato de tert-butilo.

l ' \N,N\ Cl
HzN Ny + \N,N\ Cl o 2
P 0)\)/ | . NN IN\
N\BOC Br | F
N

| Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones similares a las descritas en
el paso 6 de la obtencion del compuesto I-6.

I Se desgasifica con vacio una solucién. de la 4-bromo-6-cloro-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (2,42 g, 10,8 mmoles), el 4-(6-aminopiridin-3-il)piperidina-
1i-carboxilato de tert-butilo (2,73 mg, 9,83 mmoles), el Xantphos (853 mg, 1,47
mmoles) y el carbonato de cesio (9,61 g, 29,5 mmoles) en dioxano seco (80 ml) y
ée somete a una atmédsfera de argon. A ‘esta mezcla se le aflade el
t;ris(dibenci|idenoacetona)dipaladio (0) (203 mg, 197 ymoles) y se repite el ciclo de
desgasificacion con vacio. Se calienta el material a 90°C (baﬁo de aceite) con
ellgitacién vigorosa durante una noche. Se enfria el matraz a temperatura ambien-
t?e, se filtra su contenido a traveés de un cartucho dv_e Celite, enjuagando bien con
dioxano, se concentra el liquido filtrado y se tritura el resid'uo resvultante con
éter/acetato de etilo en una relacion 1:1. Se obtiene eI. pvroducto deséado en forma
de polvo blanco mate (2,73 g, 71,2%). (M+H)+ = 420,2 m/e.

Paso 3.
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- Obtencion del 4—(6—(6-(3—(6-tert¥butiI-8-f|uor-1-oxo-ftalazin-2(1H)—iI)—2—

: (hidroximetil)fenil)-2-meti|-3-oxo-2,3—dihidropiridazin-4-i|amino)piridin-3-

il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo.

; Se lleva a cabo esta reaccién con condiciones similares a las descritas
.L anteriormente en el paso 7 de la obtencion del ejemplo 6. Se desgasifica con ni-
| trégeno durante 10 minutos una solucién del 4-(6-(6-cloro-2-metil-3-0x0-2,3-
. dihidro-piridazin-4-ilamino)piridin-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (150
mg, 357 pmoles), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor—1-oxoﬁalaiin-2(1H)-il)-6-
10 (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il).benciIo (177‘mg, 357 umoles), el xPhos
(17 mg, 35,7 umoles) y fosfato potasico ("l 90 mg, 893 pmoles) en 10 ml de dioxa-
. no/agua (9:1) y se le afade el bis-(dibencilidenoacetona)paladio (0) (10,3, 17,9
pmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 1QO°C' durante 2 h. Después de la
. separacién, se purifica el producto por HPLC preparativa a través de gel de silice,
15 = empleando un gradiente de acetato de etilo del 5 al 70% en hexano, obteniéndose

. el producto deseado en forma de sélido ligeramente amarillo (220 mg, 81,9%).

Paso 4. |

l Obtencion del 4-(6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-ftalazin-2(1H)-il}-2-

| (hidroximetil)fenil)-2-metil-3-oxo-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)piridin-3-

20 . il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo.

|
|
|
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BOC”

Se lleva a cabo esta reaccion con condiciones similares a las descritas
]

" anteriormente en el paso 8 de la obtencion del compuesto |-6. Después de la se-

]. paracion, se obtiene el producto deseado (85 mg, 40,9%). (M+H)+ =710,5 m/e.
‘ Eiemplo 61

~ Paso 5.

Obtencién de la 6-tert-butil-8-fluor-2 -(2-(hidroxi-meti|)—3—(1-meti|-6-oxo45-
(5 (piperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)ftalazin-1(2H)-ona.

G, — 0,

© N
BOC”

‘\ Se desprotege el 4-(6-(6-(3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-2-
('lhidroximetil)fenil)—z-metil-3-oxo-2,3-dih.idropiridazin-4-‘ilamino)piridin-3—'

ii)piperidina‘1-carboxilato de tert-butilo (85 mg, 120 ymoles) por el tratamiento con
écido trifluoracético al 50% en diclorometano (10 ml) durante 2 h. Se concentra |a
r%\ezcla reaccionante a sequedad y se reparte entre acetato de etilo y una solucion
s‘laturada de bicarbonato sodico. Se seca la fase organica con sulfato sodico, se
fiitra y se concentra. Se purifica mas el producto en» bruto resultante por cristaliza-
cién en una mezcla caliente de acetato de isopropilo/hexénos. Se recoge un pro-
dLlCtO cristalino por filtracion, obteniéndose el producto deseado en forma de soli-

do blanco (48 mg, 65,7%). (M+H)+ = 610 m/e. RMN-H’ (300 MHz, cloroformo-d) &

262
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ippm = 8,63 (s, 1H), 8,27 - 8,33 (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,44 - 7,72 (m,
6H), 6,94 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 3,88 - 3,96 (m, 3H), 3,35 - 3,44 (m, 2H),
2,85 -2,99 (m, 2H), 2,65 - 2,78 (m, 1H), 1,83 - 1,97 (m, 4H), 1,43 (s, 9H).

Obtencion del compuesto 1-62

Ejemplo 62 |

Obtencion de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-(hidroxi-metil)-3-(1-metil-5-(5-(1-
!(metiIsuIfoniI)—piperidin-4-il)-piridin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)-
ftalazin-1 (2H)-ona.

\ En un matraz de fondo redondo de 10 ml de capacidad se introduce la 6-
tert-butil-8~ﬂuor-2-(2-(hidroximetil)—3—(1 -metil-6-0x0-5-(5-(piperidin-4-il)piridin-2-

iilamino)-1,6-di-hidropiridazin-3-il)feni|)ftalazin—1(2H)-ona (35,03 mg, 57,5 ymoles,
1 ,00 equiv.) y el DCM (3 ml) y se enfrian a 0°C. Se les afiaden la DIPEA (8,91 mg,
12 0 pl, 68,9 pmoles, 1,2 equiv.) y el cloruro de metanosulfonilo (6,58 mg, 4,48 I,
57,5 umoles, 1 equiv.). Se agita la mezcla reaccionante de 0°C a temperatura
rislmbiente durante 1 h. Se purifica el material en bruto por cromatografia de co-
lumna flash (4 g de gel de silice, MeOH del 0 al 5% en EtOAc al 50% en hexano),
cE)bteniéndose un soélido blanco (16 mg, 45%). (M+H)+ = 688,4 m/e. RMN-H' (300
MHz, cloroformo-d) & ppm = 8,56 (s, 1H), 8,48 (ancha s, 1H), 8,29 (ancha s, 1H),
8,20 (ancha s, 1H), 7,42 - 7,70 (m, 6H), 7,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,42 (ancha s,
2H), 4,11 (a, J = 7,0 Hz, 2H), 3,95 (d, J = 11,3 Hz, 2H), 2,82 (s, 3H), 2,74 - 2,81
(‘im, 2H), 2,62 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 2,04 (s,‘3H), 1,77 - 1,99 (m, 4H), 1,42 (s, 9H).

Obtencién del compuesto 1-63

Paso 1.
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Obtencion de la 4-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-6-cloro-2-

“metilpiridazin-3(2H)-ona.

| |
. - O N.
AN y y HN "¢l
Y ——— . X ' & F
. e _ —_— -
= N
N N N
BOC O)\ 0)\ N -

N

5 En un matraz de fondo redondo y 50 ml de capacidad se in{roducen el 4-
| (6-nitropifidin-3-i|)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-ca'rboxi|ato de tert-butilo (250 mg, 819
. umoles, 1,00 equiv.) y el DCM (2,5 ml), formandose una solucion ligeramente
‘ amarilla. Se le afiade el TFA (5 ml)‘ y se agita la mezcla reacciohante resultante a
temperatura ambiente durante 1 h. Hasta que la reaccion finalice segun el analisis
10 ~ LC-EM. Se concentra la mezcla reaccionante en bruto con vacio, se disuelve el
residuo resultante en DCM y se enfria a 0°C. Se le afiaden por goteo la TEA (228
yl, 1,64 mm.o|es, 2,00 equiv.) y el cloruro de ace.tilbo (58 ul, 819 pmoles, 1,00
 equiv.). Se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Se se-
para la mezcla reaccionante después de media hora por extraccion con acetato
15 de etilo. Se lava la fase organica con agua y una solucién saturada de NH4ClI, se
- seca con Na,SO4 y se concentra a sequedad, obfeniéndose un producto en bruto
j (187 mg) en forma de soélido blanco mate. (M+H)+ = 247,9 m/e.

Se disuelve este producto en metanol (15 ml) y se somete a hidrogena-
~ cidn con una presion de 50 psi con Pd ,'al 10% sobre C (87,2'mg,v 819 umoles)
20 durante una noche. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado resul-

| tante con vacio y se emplea en la reaccién siguiente sin mas purificacion.
~ Se desgasifica con vacio una solucion de. la 4-bromo-6-cloro-2-

metilpiridazin-3(2H)-ona (201 mg, 901 pmoles), la 1-(4-(6-aminopiridin-3-
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bis(dibencilideno-acetona)paladio (0) (5,24 mg, 9',12 pmoles). Se calienta la mez-
cla reaccionante a 100°C durante 2 h. Después de la separacion, se purifica el
producto por HPLC preparativa a través de gel de silice, empleando un gradiente
de metanol del 0 al 5% en acetato de etilo. Se obtiene una mezcla 1:1 del com-
puesto deseado y el acetato de 2-(5-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-1-
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)-6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-

ilbencilo. Se disuelve la mezcla fesulta_nte en metanol (4 ml) y se le afnade NaOH
2 N (468 pl). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 56
h. Se elimina el metanol por evaporacion, se acidifica la solucion resultante con
HCI 1 N y se extrae con EtOAc. Se lava el extracto o'rgénico con agua, se seca

con NaySQ,, se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el residuo en bruto por

cromatografia de columna flash (4 g de gel de silice, MeOH del 0 al 50% en EtO-
Ac al 50% en hexano), obteniéndose el producto deseado en forma de sdlido
~blanco (61 mg, 26,2 %). (M+H)+ = 652,5, 653,7 m/e. RMN-H' (300 MHz, clorofor-
| mo-d) & ppm = 8,57 (s, 1H), 8,41 (ancha s, 1H), 8,28 (ancha s, 1H), 8,19 (ancha s,
“1H), 7,40 - 7,71 (m, 6H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,80 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 4,41
'(ancha s, 2H), 4,11 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,85 - 3,99 (m, 3H), 3,18 (t, J = 12,7 Hz,
l{ 1H), 2,52 - 2,83 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,89 (t, J = 12,7 Hz, 2H), 1,60 (ancha s, 2H),
1,38 - 1,46 (m, OH) |

| Obtencion del compuesto 1-64

| Paso 1. |
l Obtencion del 4-metil-1-(6-nitropiridin-3-il)piperidin-4-ol

‘ 0s 0 o:N+o'

H N
i N
> X

| / /

HO Br N
|
| Q
| HO
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Se éalienta a 120°C durante 18 h el 4-m.etilpiperidin-4-ol (2,72 g, 23,6
mmoles), la 5-bromo-2-nitropiridina (3,2 g, 15,8 mmoles) y el yoduro de tetrabuti-
lamonio (72 mg, 195 pmoles) en DMSO (20 ml). Después de enfriar la mezcla
Leaccionante a temperatura ambiente se diluye con EtOAc y se lava con agua (3x
20 ml). Se concentra la fase organica y se tritura con éter, obteniéndose el 4-
rlnetil-1-(6-nitropiridin-3-il)piperidin—4-ol en forma de sélido amarillo (2,55 g,
68,2%). (M+H)+ = 327,9 m/e.

|
' Paso 2.

| Obtencion de la 6-cloro-4-(5-(4-hidroxi-4-metiI-'piperidih-1v-il)piridin-2-

ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona.
i

) v \N,N\ Cl
o7 a\;f
O"N N\ °
| S HN._Nq
) |ON

OH

| Se hidrogena una solucion del 4-meti|—1-(-6-nitro-piridin-3-i|')piperidin-4—ol
(807 mg, 3,67 mmoles) en metanol (15 ml) con una presién de 50 psi con Pd al
1\0% sobre C (117 mg, 110 pmoles) durante una noche. Se filtra el catalizador y
ée concentra el liquido filtrado resultante con vacio, obteniéndose el 1-(6-
e’rmin_opiridin-3-iI)-4-meti|piperidin-4-ol. Se emplea el producto }en la siguiente reac-
qién sin mas purificacién.

L ~ Se desgasifica con vacio una solucion de la  4-bromo-6-cloro-2-
rpetilpiridazih-3(2H)—ona (902 mg, 4,04 mmoles), el 1-(6-aminopiridin-3-il)-4-
metilpiperidin-4-ol (761 mg, 3,67 mmoles), el xantphos (159 mg, 275 ymoles) y el
carbonato de cesio (3,59 g, 11 mmoles) en dioxano seco (10 ml) y se somete a
d,n.a atmésfera de argbn. A esta mezcla se le afade el

t\ris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (38 mg, 36,7 umoles) y se repite el ciclo de

desgasificacion con vacio. Se calienta el material con agitacion vigorosa a 90°C
|

|
|

267
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il)piperidin-1-il)etanona (180 mg, 819 umoles), el Xantphos(35,5 mg, 61,4 ymoles)
y‘l el carbonato de cesio (801 mg, 2,46 mmoles) en dioxano seco (6 ml) y se some-
te a una atmésfera de argbn. A esta mezcla se le afade el
tgis(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (8,48 mg, 8,19 uymoles) y se repite el ciclo
&e deégasificacién con vacio. Se calienta el material con agitacion vigorosa a
90°C (bafio de aceite) durante una noche. Se enfria el matraz a temperatura am-
b;iente y se filtra su contenido a través de un cartucho de Celite, enjuagando bien
con diokano. Se rednen los liquidos filtrados y sus lavados, se concentran y se
tritura el residuo resultante con una mezcla 1:1 de éter/acetato de etilo. Se obtiene
el producto deseado en forma de polvo blanco mate (66 mg, 22%). (M+H)+ = 362,

364 m/e

|

Ejemplo 63

| Paso 2.

l Obtencion de la 2-(3-(5-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)-piridin-2-ilamino)-1-metil-
6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-6-tert-butil-8-fluorftalazin-

1i(2H)-ona.

| N D
0

Se lleva a cabo esta reaccion con condiciones similares a las descritas
anteriormente en el paso 7 de la obtencion del ejemplo 6. Se desgasifica con ni-
trogeno durante 10 minutos una solucién de la 4-(5-(1-acetilpiperidin-4-il)piridin-2-
il‘amino)—6-cloro-2-metiniridazin-3(2H)-ona (66 mg, 182 uymoles), el acetato de 2-
(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2;-il)—bencilo (90,2 mg, 182 pmoles), el xPhos (8,7 mg, 18,2 pmoles) y el fosfato

potasico (96,8 mg, 456 pmoles) en. 10 ml de dioxano/agua (9:1) y se le afiade el

|
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' (bafio de aceite) durante una noche. Se enfria el matraz a temperatura ambiente,
|

. se filtra su contenido a través de un cartucho de Celite, se enjuagan‘ bien con dio-
Ixano y se concentran. Se purifica el producto por HPLC preparativa a traves de
gel de silice, empleando un gradiente de acetato de etilo del 5 al 70% en hexano.
\Se obtiene el producto deseado en forma de sdlido ||geramente amarillo (807 mg,
l62,9%). (M+H)+ = 350, 352 m/e.
l

Ejemplo 64

|

l Paso 3.
i Obtencidn de la 6?tert-buti|-8-f|uor-2-(3-(5-(5—(4-hid-roxi-4-metiIpiperidin-1-

il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)-2-(hidroximetil)-fenil)-
ftalazin-1(2H)-ona.

| Se lleva a cabo esta reaccién con condiciones similares a las descritas

anteriormente en el paso 7 de la obtencién del ejemplo 6. Se desgasifica con ni-
triégeno durante 10 minutos una solucién de la 6-cloro-4-(5-(4-hidroxi-4-metil-
p?peridin-1—il)piridin-2-ilamino)—2-metilpiridazin-3(2H)-ona (150 mg, 429 pmoles), el
acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxa-borolan-z-il)bencilo (212 mg, 429 umoles), el xPhos (20,4 mg, 42,9 pmoles)
y‘\el fosfato potasico (228 mg, 1,07 mmoles) en 10 ml de dioxano/agua (9:1) y se
le: aflade el bis(di-bencilidenoacetona)paladio (0) (12,3 mg, 21,4 umoles). Se ca-
Iieinta la mezcla reaccionante a 100°C durante 2 h. Después de la separacion, se

purifica el producto por HPLC preparativa a través de gel de silice, empleando un

gradiente de metanol del 0 al 5% en acetato de etilo. Se obtiene una mezcla 1:1
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idel compuesto deseado y el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-
'il)-8-(5-(5-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-il)piridin-2-ilamino)-1 -metil-6-6xo-1 ,6-
l‘dxihidro-piridazin-3-il)bencilo. Se disuelve la mezcla reaccionante en metanol (4 ml)
iy se le anade NaOH 2 N (600 pl). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura
:\ambiente durante 2 h. Se elimina el metanol por evaporacion, se acidifica la solu-
cién resultante con HCl 1 Ny se extrae con DCM. Se seca el extracto organico
resultante con Na,SO,, se filtra y se concentra coh vacio. Se tritura el sélido ama-
%ril|o resultante con éter, obteniéndose el producto deseado en forma de sdlido
%marillo (40 mg, 45,8 %). (M+H)+ = 640,4 m/e. RMN-H' (400 MHz, DMSO-d6) &
ippm =1,14 - 1,24 (m, 3 H) 1,31 - 1,48 (m, 12 H) 1,64 (ancha s, 2 H) 2,35 - 2,68
(m, 2 H) 3,31 (ancha s, 2 H) 3,52 - 3,62(m, 1H) 4,41 (d, J = 11,29 Hz, 2 H) 7,33 -
7,60 (m, 7 H) 7,75 (d, J = 13,30 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,44 (ancha s, 1 H) 8,52
(anchas, 1 H).

Obtencién del compuesto I-65

|

Ejemplo 65
|

| Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 64, salvo la
sustitucion del 4-metilpiperidin-4-ol por el_piperidin-4-ol en el paso 1,' se obtiene la
é-tert-butil-8-ﬂuor-2-(2-(hidroximetiI)-3—(5-(5—(4-hidroxi-piperidiri-1-iI)piridin-2-

iI:amino)—1-metil-6—oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|_)feni|)ftalazin-1(2H_)-Qna en forma de
sélido amarillo (65 mg, 38,7 %).(M+H)+ = 626,4 m/e. RMN-H' (400 MHz, cloro-
formo-d) & ppm = 1,41 (s, 9H) 1,64 - 1,77 (m, 2 H) 1,96 - 2,07 (m, 2 H) 2,91 (t, J =
9,77 Hz, 2 H) 3,39 - 3,53 (m, 2 H) 3,80 - 3,91 (m, 3 H) 3,97 -4,04 (m, 1 H) 4,40 (d,

J = 6,64 Hz, 2 H) 6,89 (d, J = 8,98 Hz, 1 H) 7,28 (ancha s, 1 H) 7,42 - 7,59 (m, 3

i
|
|
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K) 7,62 - 7,67 (m, 1H) 8,03 (ancha s, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,27 (d, J = 2,34 Hz, 1 H)

8,45 (s, 1 H).

[ Obtencion del compuesto |-66

Paso 1.
5 Obtencion del (1R,5S)-3-metil-8-(6-nitropiridin-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano.

| 0. +0~

O
O:N"’O B .
E a + 2
. N
‘ | F _ E a
| |

| Se calienta a 80°C durante 2 h una solucion del diclorhidratd del (1R,5S)-
3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (981 mg, 4,93 mmoles), la 5-fluor-2-
10 qitropiridina (100 mg, 4,93 mmoles) y la trietilamina (4,99 g, 49,3 mmoles) en
DMSO (8 ml). Después de enfriar a temperatura ambiente, se diluye la mezcla
reaccionante con EtOAc y se lava con una solucién saturada de cloruro aménico y

agua. Se concentra la fase organica y se tritura con éter, obteniéndose el produc-

t‘P deseado en forma de sélido amarillo (1 g, 81,8%).

15 Paso 2.
| Obtencion de la 6-cloro-2-metil-4-(5-((1R,5S)-3-metil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)piridin-2-ilamino)-piridazin-3(2H)-ona.
| ) | Ny Ns ci
O T
| O RAOW

Se lleva a cabo esta reaccion con condiciones similares a las descritas

20 ?nteriormente en la obtencion de la 6-cloro-4-(5-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-
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i il)piridin-2-ilamino)-2-metil-piridazin-3(2H)-ona. Se hidrogena el (1R,5S)-3-metil-8-
: (6-nitropiridin-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (500 mg, 2,01 mmoles) en meta-
L nol (15 ml) con una presion de 50 psi con Pd al 10% sobre C (42,9 mg, 40,3 pmo-

' les) durante una noche. Se filtra el catalizador y se concentra el liquido filtrado

|

.resultante con vacio, obteniéndose la 5-(3-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]octan-8-

l
[il)piridina-2-amina. Se emplea el producto en la siguiente reaccion sin mas purifi-
‘cacién.

| Se desgasifica con vacio una solucion de la 4-bromo-6-cloro-2-

limetilpiridazin-3(2H)-ona (492 mg, 2,20 mmoles), la 5-(3-metil-3,8-
idiazabiciclo[3.2.1]octan-8-i|)piridina-2-amina (437 mg, 2,0 mmoles), el Xantphos
I(86,8 mg, 150 umoles) y el carbonato de cesio (1,95 g, 6,00 mmoles) en dioxano
Llseco (10 m!) y se somete a una atmdsfera de argén. A esta mezcla se le afade el
‘fris(dibenciIidenoacetona)dipaladio (0) (31 ,1 mg, 30 ymoles) y se repite el ciclo de
éiiesgasificacién con vacio. Se calienta la mezcla reaccionante con agitacion vigo-

rosa a 90°C (bafio de aceite) durante una noche. Se enfria el matraz a temperatu-

|

ra ambiente y se filtra su contenido a través de un cartucho de Celite, enjuagando
; : _

bien con dioxano. Se reunen los liquidos filtrados y sus lavados y se concentran.
. . . r L »

Se tritura el residuo en bruto resultante con éter, obteniéndose el producto desea-

dlo en forma de solido ligeramente amarillo (345 mg, 47,8%). (M+H)+ = 361,0, 363
m/e. '

! Ejemplo 66

i Paso 3.

|

: Obtencién de la 6-tert-butiI-8-fluor-2-(2-hidroximetiI-3—{1-metil-5-[5-
((\11 R,5S)-3-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1 ]oct-8-i|)-piridin-2-ilamiho]—6-oxo-1 ,6-

dithidro-piridazin-3-i|}-feni|)-2H-ftalazin-1-ona.

|
|
|
i
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l& Se lleva a cabo esta reaccion con condicibnes similares a las descritas
1*\ anteriormente en el paso 7 de la obtencién del ejerhplo 6. Se desgasifica con ni-
lltrégeno durante 10 minutos una solucién de la 6-c|oro-2-metil-4-(5-((1R,SS)-S-
l]metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]-octan-8-il)piridin-2—i|amino)-piridazin-3(2H)—ona (150
\gmg, 416 pmoles), el acetato de 2-(6-tert-butil-8-ﬂuor—1-oxoftalazin-2(1H)—il)-6-
1~l(4,4,5,5-tetra-metil—1,3,2-dioxaborolan-2-il)benci|o (206 mg, 416 pmoles), el xPhos
*|(19,8 mg, 41,6 umoles) y el fosfato potasico (221 mg, 1,04 mmoles) en 10 m! de

una mezcla 9:1 de dioxano/agua y se le afiade el bis(dibencilidenoacetona)paladio

i

(0) (12,0 mg, 20,8 umoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 100°C durante 2

i

h. Después de la separacioén, se purifica el producto por HPLC preparativa a tra-
\l{és de gel de silice, empleando un gradiente de metanol del 10 al 20% en diclo-

rbmetano, obteniéndose el acetato de 2-(6-tert-buti|-8-ﬂuor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)—

6-(1-metil-5-(5-(3-metil-3,8-diazabiciclo[3.2. 1]-octan-8-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-

1,6-dihidropiridazin-3-il)bencilo en forma de sélido ligeramente amarillo (69 mg,
24%). (M+H)+ = 693, 694 m/e.

1 Se disuelve el acetato de 2—(6—tert-butil-8-ﬂuor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(1-
rﬁetil-5-(5-(3-metiI-3,8-diazabi—ciclo[3.2. 1 ]octan-8-i_‘l)piri}din-2-i|amino)—6-oxo-1 ,6-
dil-\hidro-piridazin-3-iI)bencilo (55 mg, 79 ymoles) en MeOH (3 ml) y se le afade
NaOH 2 N (794 pl). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente du-
raglnte 18 h. Se extrae la mezcia reaccionante en bruto con DCM. Se seca el ex-

tracto organico resultante con Na,SQ,, se filtra y se concentra con vacio. Se tritu-

l

raicon éter, obteniéndose el producto deseado en forma de sélido amarilio (10,3

mg, 20%). (M+H)+ = 651,5, 652,6 m/e. RMN-H' (400 MHz, cloroformo-d) & ppm =

}
i
i
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1,41 (s, 9 H) 1,59 (d, J = 11,72 Hz, 1 H) 1,93 - 2,07 (m, 2 H) 2,16 - 2,35 (m; 2 H)
3,88 (s, 3H) 3,95 - 4,04 (m, 1 H) 4,09 - 4,20 (m, 2 H) 4,40 (d, J = 7,03 Hz, 2 H)
5,17 - 5,40 (m, 3 H) 6,90 (d, J = 8,98 Hz, 1 H) 7,12 (dd, J = 8,98, 2,73 Hz, 2 H)
7,41 -7,59 (m, 10 H) 7,65 (d, J = 7,81 Hz, 2 H) 7,91 (d, J = 2,73 Hz, 2 H) 8,12 (s,
5 2H)8,25-8,31(m, 2 H)8,40 (s, 2 H). |

Obtencidon del compuesto I-67

Paso 1.
Obtencion de la 6—clo_ro-4-(1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidrd-[3,4’]bipiridinil-6-

ilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-ona.

\NfN\ Cl \jj;\rm
2
o o
NH x
| > I N
2N Z
HN

| OYN
. 0
10 T
. Se disuelve el 4-(6-(6-cloro-2-metil—3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-
ilamino)piridin-3-il)piperidina-1-carboxilato de tert-butilo, gue se obtiene del modo
descrito en el ejemplo 29, pasos 1-3 (1,8 g, 4,3 mmoles); en 15 ml de DCM y se
trata con 7,5 ml de TFA. Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente
15 | durante 1 h. Se concentra la mezcla reaccionante en bruto con vacio. Se diluye el
residuo resultante con DCM y una solucion saturada de NaHCO; y se extrae con

DCM. Se secan los extractos con Na,SO4 y se concentran con vacio, obteniendo-

'se 620 mg del producto deseado que se emplea tal cual en el paso siguiente.

Paso 2.
20 | Obtencién de la 6-c|oro-2-meti|-4-(1’-metil-1’,2.’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-

[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-2H-piridazin-3-ona.
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En un matraz de fondo redondo y 25 mi de capacidad se introducen la 6-
1\cloro-2-metil-4—(5-(piperidin-4~il)piridin—2-ilamino)piridazin-3(2H)—ona (620 mg, 1,94
immoles, 1,00 equiv.), el formaldehido (1,57 g, 1,44 ml, 19,4 rhmoles, 10 equiv.) y
iel THF, formandose una solucion ligeramente amarilla. Se le afade acido acético
‘(116 mg, 111 ul, 1,94 mmoles, 1,00 equiv.). Se enfria la mezcla reaccionante a
O°C Se le afade el triacetoxiborhidruro sédico (616 mg, 2,91 mmoles, 1,5 equiv.).
Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. El analisis
lL.C-EM indica que la reaccion es completa. Se vierte la mezcla reaccionante sobre
égua. Se le afiade una solucién saturada de NaHCOj; basificarla y se extrae la
ﬁnezcla resultante con EtOAc. Se reunen los extractos, se lavan con agua, se
éecan con Na,SO, y se concentran con vacio. Se tritura el sélido resultante con
éter, obteniéndose el producto deséado en forma de sélido blanco mate (580 mg).
(M+H)+ = 334 m/e. Se relne con los lotes previos, obteniéndose 1,06 g de la 6-
c\loro—Z-metil-4-(1’-metil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-6-i|amino)—2H-

p‘fridazin-3-ona, que se emplea tal cual en la siguiente reaccion.
|
|

| Paso 3.
|

| Obtenciéon de la 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1'-metil-

_ Ejemplo 67

1’2,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bi-piridinil-6—i|amino)—6-o_xo-1,,6-dihidro-piridazin-S-iI]-
fenil}-2H-ftalazin-1-ona.
|

|
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' Se desgasifica con nitrégeno durante 10 minutos una mezcla de la 6-
c!loro-2-metil-4-(5-(1-meti|piperidin-4-iI)-piridin-2-ilamino)pifidazin-3(2H)-ona (1,06
g;, 3,18 mmoles), el (2-(acetoximetil)-3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-
ifeniltrifluorborato potasico (1,51 g, 3,18 mmoles), el xPhos (227 rhg, 476 ymo-
les), el fosfato potasico (1,48 g, 6,99 mmoles) y 60 ml de butanol/agua (5:1) y se
le afiade el bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) (137 mg, 238 pymoles). Se calien-
ta la mezcla reaccionante a 110°C durante 3 h. Se extrae la mezcla reaccionante
en bruto con DCM, se lava con agua, se seca con Na,SQ,, se filtra y se concen-
fra, formandose un sélido a raiz de la concentraci(’)n.. Se tritura este sélidb con
éter, obteniéndose 1,67 g dél producto en bruto. Se reune con 300 mg del mate-
lrial en bruto de un lote previo y se purifica por cromatografia a través de gel de
$i|ice, obteniéndose el acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(1-
metil-S-(S-(1—metilpiperidin-4-iI)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidropiridazin-3-
ihbencilo (1,6 g) en forma de soélido blanco.

Se disuelve el acetato de 2-(6-tert-buti|—8-f|uor-1-dxoftalazin¥2(1H)-iI)—6-(1-
metil-5-(5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-
ibencilo (1,6 g) en 20 ml de THF. A la solucion reaccionante se le afiaden 12 ml
;de NaOH 2 N. Se agita la mezcla reaccionante a tempefatura arhbiente durante
’u'na noche. La reaccién no es completa. Se le afiaden 10 eqUiv, mas de NaOH 2
N y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 horas mas.

Se le afiade THF hasta que la mezcla reaccionante sea homogénea y se calienta

279
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la mezcla reaccionante a 40°C durante 30 min. Se deja enfriar la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente y se agita durante una noche. Segun indica el ana-
lisis LC-EM la reaccion ha finalizado. Se concentra la mezcla reaccionante a un
volumen reducido para eliminar la mayor parte del THF. Se fofma un solido que
se recoge por filtracion. Se disuelve de nuevo el sélido en DCM, se filtra a través
de un lecho de Celite, se lava con agua, se seca con NaxSOy, se filtra y se con-
centrav con vacio, obteniéndose el producto deseado en forma de sdlido blanco
(1,27 g). (M+H)+ = 624 m/e. RMN-H' (400 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,45 (s, 9
H) 1,80 - 1,92 (m, 5 H) 2,31 - 2,58 (m, 3H) 3,03 (d, J =8,28 Hz, 1 H) 3,92 (s y
multiplete solapado, 4 H) 4,45 (d, J = 6,53 Hz, 2 H) 6,93 (d, J = 8,28 Hz, 1 H) 7,45
-;7,63 (m,5H)7,65-7,71 (m, 1H)8,22-8,32(m, 3H) 8,61 (s, 1 H).

276
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Obtencion del compuesto 1-68

CsCO,

Xantphos
| dioxano

l Pd,(pda),

Ejemplo 68
Obtencién de la 6-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-di-hidroxi-propil)-1H-pirazol-

—
"ﬁ 1) Pd,(pda),

KH, PO,

o"

. X-Phos
H,0, BuOH
2) LiOH, THF |

- 3-ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-di-hidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-

ftalazin-1-ona.

17T
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i Se hace burbujear argén a través de una éolucién de la (R)-1-((2,2-dimetil-
f,3-dioxolan-4-i|)metil)-1H-pirazol-3-amina (obtenida del modo descrito en WO
2009/127546(A1), ejemplo 49, 177 mg, 0,90 mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-
Letilpiridazin-3(2H)—ona (200 mg, 0,90 mmoles), el carbonato de cesio (1,02 g,
?}»,13 mmoles) y el 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (77,7 mg, 0,134 mmo-
Igs) en dioxano (10 ml), se le afiade el tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (61,5
mg, 0,07 mmoles) y se calientaila solucion resultante a 90°C durante 18 h. Se
e‘infria la mezcla a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano y agua. Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con diclorometano. Se reunen las
fases organicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante y
s},e concentra con vacio. Se purifica el residuo por cromatografia de columna flash
(24 g de gel de silice, metanol del 0 al 10% en diclorometano), obteniéndose la
(!R)-6-c|oro-4-(1 -((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)-1H-pirazol-3-ilamino)-2-
metilpiridazin-3(2H)-ona (249 mg, 82%) en forma de sélido amarillo.
L Se hace burbujear argon a través de una solucién del acetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iNbencilo (247 mg, 0,50 mmoles), la 6-cloro-2-metil-4-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-
tLtrahidro-pirazoloU,5-a]pirazin-2;iIamino)—ZH-piridazin-S-Ona (100 mg, 0,29 mmo-
les), el fosfato potasico (156 mg, 0,74 mmoles) y la diciclohexil(2',4’,6'-
t!riisopropilbifeniI-2-i|)-fosfina (14,0 mg, 0,03 mmd_les) en butanol (4 ml) y agua (1
ml), se le afade el (bis[dibencilidenoacetona]dipaladio) (8,46 mg, 0,01 mmoles) y
sie calienta la solucion resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la mezcla resul-
t?ante, se vierte sobre una solucion saturada de cloruro aménico y se extrae con
ciloruro de metileno (2 X 100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica
c¢on sulfato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el
rlesiduo en dioxano (10 ml), se trata con una solucioén de hidroxido de litio (1 ml,

2,0 M) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche.

Se vierte la mezcla resultante sobre una solucién saturada de cloruro aménico y

|

28



10

15

20

- 276 - |

se extfae con cloruro de metileno (2 X 150 ml). Se Separan las fases y se seca la
fase organica con sulfato magnésico. Sé filtra la mezcla y se concentra con vacio.
Se purifica el residuo por cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice,
metanol del 2 al 10% en diclorometano), obteniéndose el acetato de 2-(6-tert-butil-
8-ﬂuor-1 -oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo-
[],5-a]pirazin-2-ilamino)—6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3—il]-benci|o (138 mg, 72%) en
fc!)rma de sdlido ligeramente amarillo.

A una solucion de la (R)-6-tert-butil-2-(3-(5-(1-((2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
il)meti|)—1 H-pirazol-3-ilamino)-1 -mefil-6-oxb-1 ,6-dihid.ropiridazin-3-il)-2-
(ihidroximetiI)-fenil)-8-fluorfta|azin-1(2H)’-ona (135 mg, 0,21 mmoles) en tetrahidro-
fyrano (4 ml) se le aflade una solucion de acido clorhidrico (1,0 N, 4 ml) y se agita
I.';l solﬁcién resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la
mezcla resultante sobre una solucién acuosa satu.rada de cloruro amoénico y se

extrae con diclorometano (2 x 50 ml). Se reunen las fases organicas y se secan

con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla, se concentra y se cristaliza el residuo

en diclorometano y acetato de isopropilo. Se Iavan_los cristales con éter y se se-
can, obteniéndose la 6-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihidroxi-propil)-1H-pirazol-3-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona (52 mg, 41%) en forma de soélido ligeramente amarilio; p.f. = 245-
250°C; RMN-H' (300 MH.z, DMSO;dG) 5 ppm = 1,38 (s, 9 H) '3,67 -4,24 (m, 6 H)
21,27 - 5,06 (m, 5H)6,19 (d,J = 2,27 Hz, 1 H) 7,18 - 7,96 (m, 7 H) 8,51 (d, J =
2,27 Hz, 1 H) 9,23 (s, 1 H).

29
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Ejemplo 69

Obtencién de la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-
ftalazin-1-ona.

5

| |
l\ 0 N~F OI;'J/
l\ ~ N
. HN
O F
P
L i

A una solucion de la 1-etil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina (500 mg, 2,12

mmoles) en etanol (20 ml) se le afiade Pd al 10% sobre C (113 mg, 0,11 mmoles)
10

y se agqa la mezcla resultante con presién de hidrégeno durante 18 h. Se filtra la
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i mezcla reaccionante a través de Celite, se lava con etanol y se concentra, obte-

. niéndose la N-[(E)-2-(4-etil-piperazin-1-ii)-penta-2,4-dien—(Z)—iIideno]-

. metanodiamina (377 mg, 86%) en forma de sdlido gris.
|

a Se hace burbujear argon a través de una solucion de la 5-(4-etilpiperazin-
1 1-il)piridina-2-amina (185 mg, 0,90 mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-
L\ 3(2H)-ona (200 mg, 0,90 mmoles), el carbonato de cesio (1,02 g, 3,13 mmoles) y
llel 4,5-‘bis(difenilfosfino)-9,9-dimetiIxanteno (77,7 mg, 0,13 mmoles) en dioxano (10

iml), se le afiade el tris(di-benciIidenoacétona)dipala'dio(O) (61,5 mg, 0,07 mmoles)
\ ,

y se calienta la solucién resultante a 90°C durante 18 h. Se enfria la mezcla a

|
temperatura. ambiente y se diluye con diclorometano y agua. Se separan las fases

|

y se extrae la fase acuosa con diclorometano (2 x 25 ml). Se reunen las fases
|

organicas y se secan con sulfato magnésico. Se filtra la mezcia resultante y se

| . .
concentra con vacio. Se tritura el residuo con metanol y diclorometano, se fiitra,
i :

se lava con éter y se seca, obteniéndose la 6-cloro-4-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-

piridin-2-ilamino]-2-metil-2H-piridazin-3-ona (138 mg, 44%) en forma de sélido

I
amarillo.

!

\ Se hace burbujear argon a través de una solucién del acetato de 2-(6-tert-
6util-8—ﬂuor-1 -oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbbencilo (241 mg, 0,49 mmoles), la 6-cloro-4-(5-(4-eti|piperazin-1-il)piridin-2-
ilémino)-2-meti|piridazin-3(2H)-ona (100 mg, 0,29 mmoles), el fosfato potasico

|
(152 mg, 0,72 mmoles) y la diciclohexil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (13,7

|

mg, 0,03 mmoles) en butanol (4 ml) y agua (1 ml), se le anade el
|

(bis[dibencilidenoacetonaldipaladio) (8,24 mg, 0,01 mmoles) y se calienta la solu-

|

cion resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria la mezcla resultante, se vierte sobre

|

una solucion saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro de metileno (2 X
i » .

100 ml). Se separan las fases y se seca la fase orgénica con sulfato magnesico.
|

Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en dioxano (10

ml), se trata con una solucion de hidroxido de litio (0,5 ml, 2,0 M) y se agita la
b

|

|

|

22l
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mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla

- resultante sobre una solucién saturada de cloruro aménico y se extrae con cloruro

de metileno (2 X 50 ml). Se separan las fases y se seca la fase. organica con sul-
| fato magnés.ico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se purifica el residuo
- por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, metanol del 1 al 14% en
- diclorometano) y se cristaliza de nuevo en diclorometano y acetato de isopropilo,

- obteniéndose la 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-

metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona

(47 mg, 26%) en forma de sdlido ligeramente amarillo: p.f. = 245-247°C; RMN-H'

(300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm = 1,02 (t, J = 7,18 Hz, 4 H) 1,38 (s, 10 H) 2,13 - 2,42
| (m, 2 H) 3,09 (ancha s, 5 H) 3,77 (s, 3H) 4,16 - 4,72 (m, 3 H) 7,20 - 8,10 (m, 9 H)
' 8.28-8,64 (m, 2H)9.23 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto |-70

Ejemplo 70
Obtencién de la 6—tert-butiI-8—ﬂuor-2—(2-hidroximetil-3-{5-[1-(2-hidroxi-2-
metil-propil)-1H-pirazol-3-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona.

l OH
O N\F N/
1
™ N
HN
O F
N _
\ )
N OH

Se hace burbujear argdn a través de una solucion del 1-(3-amino-1H-

‘pirazol-1-iI)-2-metinropan-2—ol (obtenida del modo descrito en US 7,935,699 B2,
lejemplo 74, 139 mg, 0,90 mmoles), la 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona
\(200 mg, 0,90 mmoles), el carbonato de cesio (1,02 g, 3,13 mmoles) y el 4,5-

l‘bis(difeniIfosfino)-9,9-dimeti|xanteno (77,7 mg, 0,13 mmoles) en dioxano (10 ml),

|
|

\ .
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Ise le afiade el tris(di-bencilidenoacetona)dipaladio(0) (61,5 mg, 0,07 mmoles) y se
calienta la solucién resultante a 90°C durante 18 h. Sé enfria la mezcla a tempera-
gtura ambiente y se diluye con diclorometano y agua. Se separan las fases y se
>extrae' la fase acuosa con diclorometano. Se reunen las fases organicas y se se-
can con sulfato magnésico. Se filtra la mezcla resultante y se concentra con vacio.
iSe purifica el residuo por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice,
“metanol del 0 al 10% en diclorometano), obteniéndose la 6-cloro-4-[1-(2-hidroxi-2-
i!metil—propil)-1H-pirazol-3-i|amino];2-metiI-2H-piridazin-3-ona (156 mg, 59%) en
forma de sélido ligeramente amarillo.

l Se hace burbujear argén a través de Qna solucion del aéetato de 2-(6-tert-
butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
%il)bencilo (282 mg, 0,57 mmoles), la- 6-cloro-4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-
pirazol-3-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (100 mg, 0,34 mmoles), el fosfato
ipoté1sico (178 mg, 0,84 mmoles) y la diciclohexil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-
iil)fosfina (16,0 mg, 0,03 mmoles) en butanol (4 ml) y agua (1 ml), se le afiade el
%(bis[dibencilidenoacetona]dipaladio) (9,66 mg, 0,02 mmoles) y se calienta la solu-
cion resultante a 100°C durante 2 h. Se enfria' la mezcla resultante, se vierte sobre

una solucién saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro de metileno (2 X

100 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con sulfato magnésico.

Se filtra 1a mezcla y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo en dioxano (10

| |
ml), se trata con una solucion de hidroxido de litio (0,5 mi, 2,0 M) y se agita la

mezcla resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla

|

resultante sobre una solucién saturada de cloruro amonico y se extrae con cloruro

Fe metileno (2 X 150 ml). Se separan las fases y se seca la fase organica con
!su|fato magnésico. Se filtra la mezcla y se concentra con vacio. Se purifica el re-
;siduo por cromatografia de columna ﬂésh (24 g de gel de silice, metanol del 1 al
10% en diclorometano), obteniéndbse la 6-tert-butiI-8-f|uor-2-(2-hidroximetil;3-{5—

[1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-1H-pirazol-3-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

26%
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piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona (119 mg, 60%) en forma de sélido blanco;

lp.f. = 165-170°C; RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) 5 ppm = 0,91 - 1,13 (m, 6 H) 1,38

(s, 8 H) 3,16 - 3,36 (m, 2 H) 3,91 (s, 2 H) 4,35 - 4,65 (m, 4 H) 6,20 (d, J = 2,27 Hz,

1H)7,28-7,64(m, 4H)7,75(d, J = 13,22 Hz, 1 H) 7,82 - 7,99 (m, 2 H) 8,51 (d, J
5 =227 Hz, 1H)9,24 (s, 1 H)

Obtencion del compuesto |-71

‘ Ejemplo 71
\ | F

o N\ﬁio 0
NN N_: ;:=N__

Se obtiene el 2-(8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1'-metil-

i

10 (1",2',3.4',5",6’-hexahidro-[3,4'|bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-ii}-

fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il)-2-metil-propionitrilo aplicando el procedi-

:metiI-4-(5-morfo|ina-4-carboni|)-piridina—'2-i|amino)piridazin43(2H)-oha por la 6-

miento general descrito para el compuesto |-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-

‘c|oro-2-metil-4-(1’-metil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bi-piridinil-6—ilamino)-2H-

15 Lpiridazin-S—ona en el paso 11, obteniéndose 106 mg del producto final en forma de
‘polvo ligeramente amarillo. (M+H)" = 634 m/e, RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) &
ppm = 1,81 (s, 6 H) 1,82 - 1,90 (m, 4 H) 2,02 - 2,22 (m, 2 H) 2,36 (s, 3 H) 2,41 -

‘2,60 (m, 1H)2,91-3,12 (m, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 3,96 - 4,09.(m, 1 H) 4,23 - 4,49 (m,

2 H) 6,61 (dd, J = 7,565, 1,89 HZ, 1H)6,91(d, J =831 Hz, 1H)721(dd, J =

20 112,09, 1,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,565 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 7,74, 1,32 Hz, 1 H)

L7,5o - 7,55 (m, 2 H) 7,59 (t, J = 7,74 Hz, 1 H) 7,67 (dd, J = 7,93, 1,51 Hz, 1 H)
8,23 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H).

i

l Obtencion del compuesto 1-72 -
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Ejemplo 72

b
r%

\ Se obtiene el 2-(2-{3-[5-(5-azetidin-1-ilmetil-1-metil—1H-pirazol-3-ilamino)—

i 1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-1-oxo-1,2-

idihidro-iso-quinolin-6-il)-2-meti|-propionitrilo aplicando el procedimiento general
descrito para el compuesto I-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-
imorfolina-4-carboni|)piridina-2-i|amino)piridazin-3(2H)-ona por la 4-(5-azetidin-1-il-
1metil-1-metil-1H-pirazol-3-i|amino)—6-c|oro-2-metil-2H-piridazin-3-ona en el paso

'\11, obteniéndose 471 mg del producto final en forma de polvo blanco mate.

kM+H)+ = 609 m/e, RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,81 (s, 6 H) 2,12

(quin, J = 7,20 Hz, 2H) 3,27 (t, J = 7,0 Hz, 4 H) 3,55 (s, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,88 (s,

3H) 4,03- 4,19 (m, 1 H) 4,22 - 4,44 (m, 2 H) 5,94 (s, 1 H) 6,61 (dd, J = 7,36, 2,08
Hz, 1 H) 7,21 (dd, J = 12,09, 1,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 7,41 (dd, J =
7.74,1,32 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,56 (t, J = 7,74 Hz, 1 H) 7,65 (dd, J
=7,55,1,51 Hz, 1H) 7,82 (s, 1 H) 7,91 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto I-‘73

l

1 Ejemplo 73

o tugo %
1{ @I*Ej

|
|
i
l

\ Se obtiene el 2-[2-(3-{5-[6-(2-azetidin-1-il-1,1-di-metil-etoxi)-piridin-2-

ilaimino]-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-1-oxo-

|
l

i
i
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1 1,2-di-hidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo aplicando:el procedimiento gene-
ral descrito para el compuesto I-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-
i morfolina-4-carbonil)-piridina-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona por la 4-[5-(2-azetidin-
1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-6-cloro-2-metil-2H-piridazin-3-ona en el

. paso 11. El producto resultante de la reaccion de Suzuki se emplea en el paso

' restante 12 de la sintesis, obteniéndose 143 mg del producto final en forma de

. polvo ligeramente amarillo.

‘ (M+H)* = 664 m/e, RMN-H" (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,24 (s, 6 H)

1,81 (s, 6 H) 2,12 (quin, J = 6,80 Hz, 2 H) 2,59 (s, 2 H) 3,35 (t, J = 6,99 Hz, 4 H)
3,91 (s, 3 H) 3,95 - 4,06 (m, 1 H) 4,25 - 4,44 (m, 2 H) 6,61 (dd, J = 7,37, 2,08 Hz, 1

i H) 6,89 (d, J = 8,69 Hz, 1 H) 7,21 (dd, J = 12,28, 1,70 Hz, 1 H) 7,33 (dd, J = 8,69,

i 2,64 Hz,2H)7,34(d,J =7,18 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 7,74, 1,32 Hz, 1 H) 7,53 (d, J

' =1,89 Hz, 1 H) 7,59 (t, J = 7,74 Hz, 1 H) 7,68 (dd, J= 7,93, 1,51 Hz, 1 H) 8,08 (d,

:J =2,64 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H) 8,55 (s, 1 H)

| Obtencion del compuesto 1-74

ii Ejemplo 74

| o} 111 (6} 0 ) |
|

; | ?g
| )

x N

| Se obtiene el 2-(8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-

itetrahidro-pirazolo[1 ,5-a]pirazin-2-il-amino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-1-
oxo-1,2-di-hidro-isoquinolin-6-il)-2-metil-propionitrilo - aplicando el procedimiento
|

general descrito para el compuesto |-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-

morfolina-4-carbonil)-piridina-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona por la 6-cloro-2-metil-
|

4-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1 ,5-a]pirazin-2-ilamind)—2H-piridazin-3-ona en
|

|

|

|
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el paso 11, obteniéndose 29 mg del producto final en forma de polvo ligeramente
" amarillo.

| (M+H)" = 595 m/e, RMN-H" (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,80 (s, 6 H)
\12,49 (s, 3H) 2,90 (t, J =570 Hz, 2 H) 3,61 (s, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,04 - 4,11 (m, 1
i H) 4,10 (t, J = 5,70 Hz, 2 H) 4,24 - 4,42 (m, 2 H) 5,78 (s, 1 H) 6,61 (dd, J = 7,37,
‘12,08 Hz, 1 H) 7,21 (dd, J = 12,09, 1,89 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 7,40
(dd, J =7,74, 1,32 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 1,89 Hz, 1 H) 7,65 (t, J = 7,93 Hz,- 1 H)
\\7,65 (dd, J = 7,93, 1,51 Hz, 1 H) 7,84 (s, 1 H) 7,98 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto 1-75

i Ejemplo 75
| | F
| o N\ﬁio 0? C <
L
i HN%N_ =
\ =
| T
i
o Vd

‘ |

1 Se obtiene la 6-(6-{3-[6-(ciano-dimetil-metil)-8-fluor-1-oxo-1H-isoquinolin-
2-il]-2-hidroximetil-fenil}-2-metil-3-oxo-2, 3-dihidro-piridazin-4-ilamino)-N,N-dimetil-

nicotinamida aplicando el procedimiento general descrito para el compuesto 1-15,
i

pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-morfolina-4-carbonil)piridina-2-

ili‘@mino)piridazin-3(2H);ona por la 6-(6-cloro-2-metil-3-oxb-2,3-dihidfo-piridazin-4-
illlamino)-N,N-di-metil-nicotinamidé en el paso 11, obteniéndose 246 mg del pro-
d‘iucto final en forma de polvo blanco. (M+H)" = 608 m/e, RMN-H' (300 MHz, cloro-
formo-d) & ppm = 1,80 (s, 6 H) 3,11 (s, 6 H) 3,85 - 3,91 (m, 1 H) 3,92 (s, 3 H) 4,26
-\\4,46 (m, 2 H) 6,62 (dd, J = 7,55, 1,89 Hz, 1 H) 6,98 (d, J = 8,69 Hz, 1 H) 7,21
(cgild‘, J=12,28,1,70 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 7;42 (m,1H)7,53(d, J =
1,‘\5‘1 Hz, 1 H) 7,60 (t, J = 7,74 Hz,. 1 H)765-7,72(m, 1H)7,79 (dd, J = 8,69,
2,“\27 Hz, 1 H) 8,44 (s, 1 H) 8,47 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 8,71 (s, 1 H).

x - Obtencidon del compuesto |-76

- 33
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Ejemplo 76
|
| F
O N-JHO 0,
HN%N_ =
| Z
- C
~

Se obtiene el 2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-

pirrolidin-2-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-
dihidro-iso-quinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo aplicando el procedimiento general
qescrito para el compuesto |-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-
r’norfolina-4-carboni|)piridina-2—i|amino)piridazin-3(2H)-ona_' por la 6-cloro-2-metil-4-
[5-((8)—1-metil-pirrolidin-z-iI)-piridin-2-ilamino]-2H-piridazin-’3-ona en el paso 11,
obteniéndose 107 mg del producto final en forma de polvo blanco.
‘ (M+H)" = 620 m/e, RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,65 - 1,79
(m, 1 H), 1,80 (s3H)1,81-2,06(m,3H)2,17 (d, J =1,89 Hz, 3 H) 2,23 - 2,37 (m,
2H)299-3,11 (m, 1 H) 3,18 - 3,31 (fn, 1 H) 3,91 (s, 3 H) 3,96 - 409 (m, 1 H)
4,26 - 4,44 (m, 2 H) 6,61 (dd, J = 7,37, 2,08 Hz, 1 H) 6,95 (d, J = 8,31 Hz, 1 H)
‘7,21 (dd, J = 12,46, 1,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,65 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 7,93,
ﬁ,13 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 1,89 Hz, 1 H) 7,58 (t, J = 7,74 Hz, 1 H) 7,65 - 7,73 (m, 2
H) 8,24 - 8,28 (m, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,67 (s, 1 H)."

'\ Obtencion del compuesto I-77
|

Ejemplo 77
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: Se obtiene el 2-[8-ﬂuor-2-(2-hidréximetil-3-{1-metil-5—[5-((S)-1-metil-
ﬁirrolidin-3—il)-piridin-2—ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-
dll\ihidro-iso-quvinolin-6-i|]—2-metil-propionitrilo aplicando el procedimiento general
dléscrito para el compuesto 1-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-
mll‘prfolina-4-carbonil)piridina-2-i|amino)piridazin-3(2H)-‘ona por la 6-cloro-2-metil-4-
[51‘\.‘((8)—1—metil-pirrolidin-3-i|)-piridin-2-iIamino]-2H-piridazin-3-ona en el paso 11,
obieniéndose 18 mg del producto final en forma de polvo ligeramente amarillo.

{. (M+H)" = 620 m/e, RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,81 (s, 6 H)
1,8é - 1,91 (m, 1 H) 2,29 - 2,40 (m, 1 H) 2,42 (s, 3 H) 2,47-2,52 (m, 1 H) 2,63 -
2,82 (m, 2 H)2,91-3,02(m, 1H)3,31-3,40 (m, 1H) 3,90 (s, 3 H) 4,23 - 4,47 (m,
2 H) 6,61 (dd, J = 7,55, 1,89 Hz, ‘.1 H) 6,92 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 7,21 (dd, J =
12,0é, 1,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,18 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 7,74, 1,32 Hz, 1 H)
7,52 (d J=151Hz, 1H) 7,54 -765(m,2H)7,65-771(m,1H)825(d, J =
2,64 Hz 1 H)v8,28 (s, 1H) 8,63 (s, 1 H). '

Esquema E |

'

}
|
'

289



Este ejemplo ilustra la sintesis del “2-[2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1, 1-dimetil-
etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-

8-fluor-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo”.

5 | Paso 1.

| Obtencion de la 6,8-difluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona.

| ——— HNT
|
l N

En un matraz de 3 bocas de fondo redondo y 1000 ml de capacidad, equi-
i ,

p?do con un agitador, se introducen la 5,7-difluor-2,3-dihidro-1H-indeno-1-ona (10

10 gi 59,4 mmoles), el diclorometano seco (100 ml) y el &cido metanosulfonico (71,3

|

|

249
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ml, 1,1 moles). Se enfria la mezcla reaccionante a 0°C (bafio de hielo) y se le
afiade la azida sddica (5,41 g; 83,2 mmoles) en 4 porciones iguales durante 20
minutos. Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 2 horas y se le aflade una

solucidén acuosa de hidréxido sédico al 20% (175 ml) con agitaciéh vigorosa du-

rante 30 minutos. Una vez finalizada la adicion se transfiere la mezcla a un embu-
do de separacion y se aisla la fase de cloruro de metileno. Se agita con un volu-
men igual de una solucion diluida al 50% de salmuera. Se recoge la fase organica
y se extraen de nuevo las fases acuosas con diclorometano (2 x 80 ml). Se reu-
nen las fases organicas, se secan (sulfato magnésico), se filtran y se concentran
con vacio. Se purifica el residuo en bruto por HPLC a través de gel de silice, elu-

. yendo con acetato de etilo del 40 al 95% en hexanos, obteniéndose el producto

. deseado en forma de soélido blanco (8,364 g). (M+H)" = 184 m/e.

l Paso 2.

| Obtenciodn del 2-(8-fluor-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-iso-quinolin-6-il)-2-metil-
. propionitrilo.

l A un matraz que contiene una solucién de la 6,8-difluor-3,4-dihidro-2H-
1isoquino|in-1-ona (4 g, 21,8 mmoles) y el isobutironitrilo (6,04 g, 87,4 mmoles) en
itetrahi.drofura.no seco (45 ml) se le afiade una solucion de la bis(trimetil-silillamida
\lde potasio (50,4 ml, 0,91 M en tetrahidrofurano), se coloca la mezcla sobre un
ibaﬁo de aceite y se calienta a 70°C. Al cabo de 5 minutos de calentar se forma
Lna solucion homogénea de color rojo-marrén. Pasada 1 hora a 70°C, se le anade
lmés bis(trimetilsilillamida de potasio (5 ml de 0,91 M) y se continGa la agitacién

éiurante 30 minutos mas. Se enfria el matraz a temperatura ambiente y se trata la

mezcla reaccionante con agua (125 ml). Se le aflade acetato de etilo (100 ml) y se

A%
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transfiere el material a un embudo de separacion. Se recoge la fase organica y se
extrae de nuevo la fase acuosa con acetato de etilo (2 x 70 ml). Se reunen las
fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran con
vacio. Se purifica el residuo por cromatografia a través de gel de silice eluyendo
con diclorometano al 100% y después metanol al 3% en diclorometano, obtenién-
dose un componente semipuro (710 mg, pureza = 33%) asi como un producto
puro en forma de polvo blanco (316 mg). (M+H)" = 233 m/e.
Paso 3. "
- Obtencion del 2-[2-(3-bromo-2-formil-fenil)-8-fluor-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-

isoquinolin-6-il]-2-metil-propio-nitrilo.

F

HN — O\

Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones similares a las descritas en
el paso 10, ejemplo 1-15 (esquema D). Después de la separaciéon se purifica el
producto por HPLC a través de gel de silice, eluyendo con un gradiente de cloruro
de metileno al 100% a metanol al 1% en cloruro de metileno. Se obtiene el pro-

ducto deseado en forma de solido ligeramente amarillo (278 mg). (M+H)" =

415/417 mle.

Paso 4.

Obtencion del 2-[2-(3-{5-[5-(2-azefidin-1-i|-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,.6-dihidro-piridazin-3-i|}-2-hidroximetil-fenil)-8-f|uor-1 -0X0-

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo.

24
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Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones similares a las descritas en

el paso 11, ejemplo 1-15 (esquema D), pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-[5-
(morfoIina-4-carbonil)—piridin-2—i|ahino]-2H-piridazin-3-onai por la 4-[5-(2-azetidin-
1-il-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-iIamino]-6-cloro-2-metiI-2H-piridazi_n-3-ona. Después
de la separacion por extraccion se purifica el préducto pér HPLC a través de gel
de silice, eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno al 100% a metanol al

1% en cloruro de metileno. Se obtiene el producto deseado en forma de solido

ligeramente marrén (172 mg). (M+H)" = 664 m/e.

Obtencién del compuesto 1-78

- Ejemplo 78
Paso 5. _
Obtencion del 2-[2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-di-metil-etoxi)-piridin-2-
ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-1-oxo-

1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo.

F

0] lll\N O\ 0)
HN% .
© |
S | .
Yo,
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i Se lleva a cabo esta reaccion en condiciones similares a las descritas en
el paso 12, ejemplo I-15 (esquema D). Después.de la separécién por extraccion
se purifica el producto por HPLC a través de gel de silice, eluyendo con un gra-
c‘jiente de metanol del 3 al 14% en cloruro de metileno. Se cristaliza este material
eh una mezcla caliente de cloruro de metileno y hexanos, obteniéndose el produc-
to deseado en forma de sélido blanco (108 mg). (M+H)" = 666 m/e. RMN-H' (300
MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,23 (s, 6 H) 1,76 (s, 6 H) 2,11 (quin, J = 6,99 Hz, 2
H) 2,58 (s, 2 H) 3,12 (dt, J = 16,15, 4,77 Hz, 1 H) 3,27 (t, J = 7,0 Hz, 4 H) 3,36 —
3,45 (m, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 3,93 - 4,16 (m, 3H)4,34-469 (m, 2H)6,89(d, J =
8,69 Hz, 1 H) 7,14 (dd, J = 11,71, 1,51 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H) 7,32 (dd, J = 8,69,
2,64 Hz, 1 H) 7,37 - 7,44 (m, 1 H)}7,47 - 7,64 (m, 2 H) 8,07 (d, J = 2,64 Hz, 1 H)

8,26 (s, 1 H) 8,52 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto [-79

i Ejemplo 79
~ Obtencion  del  2-(8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-
4 5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1, 5-a]pirazin—2-i|amino)¥6-oxo-1 6-dihidro-piridazin-3-il]-

fenll} 1-o0x0-1,2-dihidro- lsoqumohn -6-il)-2-metil-propionitrilo.

N\ﬁ{O

O

| Se suspenden la 6-cloro-2-metil-4-(5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-piridazin-3(2H)-ona (obtenida del modo
descrito en el ejemplo 60, 65 mg, 194 umoles), el bis(pinacolato)diboro (54,1 mg,
;213 pmoles) y el acetato potasico (57,0 mg, 581 pholes) en dioxano (9 ml). Se

desgasifica la mezcla reaccionante en atmésfera de argén. Se le afiaden el X-

72494
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F:’HOS (13,8 mg, 29,0 umoles) y el acetato de paladio(ll) (2,17 mg, 9,68 pmoles) y
se agita la mezcla reaccionante en atmésfera de argdn a 100°C (temperatura
e1xterna) durante 45 min. El analisis LC-EM (tomado en metanol) indica la conver-
sion de una parte en acido boronico (M+1=347) y una parte en la 2-metil-4-(5-
oi>n<etan-3-il-4,5,6,7—tetrahidro-pirazo|o[1 ,5-a]pirazin-2-ilamino)-2H-piridazin-3-ona
no deseada. Se ajusta el calentamiento a 80°C. Se saca el matraz del bafio de
cialentamiento, pero se continla la agitacion. Se le afiaden el 2-(2-(3-bromo-2-
fdrmilfenil)-8-fluor-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin.-6-iI)-2—metilpropanonitrilo (obtenido
del modo descrito en el ejemplo 15, 80 mg, 194 umoles) en 2 ml de dioxano, el
c%rbonato potasico (80,3 mg, 581 pmoles) y 1 ml de HoO. Se le-afiaden la triciclo-
hexilfosfina (5,43 mg, 19,4 umoles) y el bis(di-bencilidenoacetona)-paladio (0)
(Si,S7 mg, 9,68 umoles). Se calienta la mezcla reaccionante con agitacion vigorosa
a|80°C durante 1,5 h. Se vierte la mezcla reaccionante en bruto sobre H,O vy
EtiOAc y se extrae 3 veces con EtOAc y 1 vez con DCM. Se reunen los extractos
organicos, se lavan con salmuera y se secan con MgSQOy. Se purifica el material
en bruto por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, MeOH del 1 al
50‘(0 en DCM), obteniéndose aproximadamente 90 mg del compuesto intermedio,
el 2-(8-fluor-2-(2-formil-3-(1-metil-5-(5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]é)irazin-Z-ilamino)—6-oxo-1 ,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)-1-oxo-1,2-di-
hidroisoquinolin-6-il)-2-metilpropanonitrilo. En un matraz de fondo redondo de 25
mlll de capacidad se introducen el 2-(8-fluor-2-(2-formil-3-(1-metil-5-(5-(oxetan-3-il)-
4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-di-hidropiridazin-3-
il)f%anil)-1-oxo-1,2—dihidroisoquinolin-6-il)-2-metilpropanonitrilo (90 mg, 142 pymoles)
con CH,Cl, seco (2 ml) y MeOH seco (0,5 ml), forméandose una solucién ligera-
mente amarilla. Se enfria la so|u¢ién a 0°C. Se le afiade el borhidruro sédico (9,66
mé, 255 pmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 40 min. La reac-

cioh es completa segun el analisis LC-EM. Se trata con una solucidn saturada de

| . . .
NHACI. Se vierte la mezcla reaccionante sobre 25 mi de H,0 y se extrae con DCM

7%
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f (2 x 50 ml). Se secan las fases organicas con Na,SO, y se concentran con vacio.

; Se purifica el material en bruto por cromatografia de columna flash (24 g de gel de
" silice, MeOH del 0 al 3%). Se concentran las fracciones puras, obteniéndose un
i

' vidrio, que se disuelve en 1 ml de DCM vy precipita con 20 ml de éter, obteniéndo-

!
se el producto deseado (18 mg) en forma de sélido blanco. (M+H)" = 637 m/e.

5
I[ RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,81 (s, 6 H) 2,90 (t, J = 5,48 Hz, 2 H)
1[ 3,55 - 3,71 (m, 2 H) 3,77 - 3,86 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 4,17 (t, J = 5,48 Hz, 2 H)
;[ 4,26 - 4,42 (m, 2 H) 4,66 - 4,87 (m, 4 H) 5,83 (s, 1 H) 6,62 (dd, J = 7,55, 1,89 Hz, 1
; H) 7,22 (dd, J = 12,28, 1,70 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 7,18 Hz, 1 H) 7,41 (dd, J = 7,74,

10; 1,32 Hz, 1H)7,50-7,61(m,2H)7,63-7,72(m, 1H) 7,85(s, 1H) 7,95 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto [-80

‘ Ejemplo 80
3 Obtencién de la 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1’-oxetan-

| 3-il-1°,2",3",4’,5',6’-hexahidro-[3,4'bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-
15 3-ill-fenil}-2H-ftalazin-1-ona.

D'I OH

! o
| N (N
, HN\ N
' Q O F
l/
o

: Paso 1. »
6-cloro-2-metil-4-(5-(piperidin-4-il)piridin-2-

! A una solucion de |la
' ilamino)piridazin-3(2H)-ona (639 mg, 2,00 mmoles, 1,00 equiv.) y la oxetan-3-ona

! (288 mg, 4,00 mmoles, 2,0 equiv.) en THF (10 ml) se le afade acido acético (360
, mg, 343 pl, 5,99 mmoles, 3,0 eqUiv.). Se agita la mezcla réaccionanfe en atmoésfe-

ra de N, a 55°C durante 1 h. Se le afiade el triacetoxiborhidruro sédico (847 mg,
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4,00 mmoles, 2,0 equiv.) y se agita la mezcla a 65°C durante 2 h. Se enfria |a
mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se concentra con vacio. Se repar-
te el residuo entre DCM y una solucion saturada de NaHCOj;. Se separan las fa-
ses y se lava la fase organica con agua. Se seca la fase organica con Na,SQO4 y
se concentra con vacio. Se purifica el material en bruto por cromatografia de co-
lumna flash (24 g de gel de silice, gradiente de una mezcla 60:10:1 de
DCM:MeOH:NH4OH del 0 al 40% en DCM)), obteniéndose la 6-cloro-2-metil-4-(1'-

oxetan-3-il-1',2’,3',4' 5’ ,6'-hexa-hidro-[3,4'|bipiridinil-6-ilamino)-2H-piridazin-3-ona

(453 mg, 60%). LC-EM-ESI hallado [M+H]" = 376. La RMN-H' en CDCl; es con-
|
10 sistente con el producto deseado.

\ Paso 2.

\ En un tubo de ensayo de 50 ml de capacidad se introducen la 6-cloro-2-
\ metil-4-(5-(1-(oxetan-3'—il)piperidin-4-il)-piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona (120
mg, 319 umoles), el acetato de‘ 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-
: (4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)ben¢ilo (271 mg, 383 pmoles) y el BuOH
\ (4 ml), formandose una solucion anaranjada. Se le afiade 1 ml de agua. Se purga
. con argon. Se le afiaden el X-PHOS (15,2 mg, 31,9 pmoles) y fosfato potasico

~ tribasico (136 mg, 639 umoles). Se hace burbujear argon a través de la solucion

durante 5 min. Se le afade el bis(dibencilidenoacetona)-paladio (0) (9,18 mg, 16,0
umoles), se coloca la mezcla reaccionante en atmoésfera de argon y se calienta en

un bafio de aceite a 110°C durante 1,5 horas. No queda 6-cloro-2-metil-4-(5-(1-
|

" (oxetan-3-il)piperidin-4-il)-piridin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona segun indica el
- andlisis LC-EM. Se observan dos productos principales segun el analisis LC-EM,
i\ productos acetilados y desacetilados. Se deja enfriar la mezcla reaccionante a

|
' t.amb. durante una noche y se concentra hasta un volumen pequefio. Se vierte la

|

. mezcla reaccionante sobre 75 mi de H,O y se extrae con EtOAc (3 x 75 ml). Se
|

'secan las fases organicas con Na;SOy4 y se concentran con vacio. Se purifica el
|

‘\material en bruto por cromatografia de columna flash (24 g de gel de silice, MeOH

99
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del 1 al 6% en DCM). Se reunen los productos puros acetilados y desacetilados y
una mezcla de fracciones y se concentran, obteniéndose 162 mg de la mezcla. Se
disuelve esta mezcla del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxoftalazin-2(1H)-il)-6-
(1-metil-5-(5-(1 -(oxetan—3-il)piperidin-4-i|)piridin-2-i|amino)¥6-oxo-1 ,6-
dihidropiridazin-3-il)bencilo (ﬁ62 mg, 229 pmoles, 1,00 equiv.) y la 6-tert-butil-8-
fluor-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)piridin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)ftalazin-1(2H)-ona (152 mg, 229 umo-
les) en 8 ml de THF. Se le afaden 2 ml de NaOH 1'N. Se calienta la mezcla reac-
cionante a 50°C durante 6 h y a 60°C durante 18 h. Se vierte la mezcla reaccio-
nante sobre 100 ml de H,O y se extrae con EtOAc (2' Xx75ml)y DCM (1 x75 ml).
Se reunen los extractos organicos, se lavan con Salmueré, se secan.con MgSQOy y
se concentran con vacio. Se puriﬁca el material en bruto por cromatografia de
columna flash (24 g de gel de silice, MeOH del 0 al 4% en DCM) y por CCF pre-
parativa (eluyente: MeOH al 3% en DCM), obteniéndose el producto deseado (78
mg) en forma de sélido blanco. (M+H)" = 666 m/e. RMN-H" (300 MHz, cloroformo-
d) & ppm = 1,43 (s, 9 H) 1,58 (ancha s, 1 H) 1,72 - 2,06 (m, 3 H) 2,89 (ancha s, 1
H) 3,75 - 4,09 (m, 4 H) 4,43 (d, J = 6,80 Hz, 2 H) 4,69 (d, J = 6,42 Hz, 3 H) 6,92
(d,J=831Hz,1H)742-762(m, 5 H) 7,63-7,71 (m, 1 H) 8,17 - 8,35 (m, 3 H)
8,61 (s, 1 H). |

Obtencion del compuesto 1-81

Ejemplo 81 |

Obtencion de la 6-tert-buﬂl-8-ﬂuor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1’-oxetan-
3-i-1°,2",3',4',5',6’-hexahidro-[3,4')bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo- 1,6-dihidro-piridazin-
3-il)-fenil}-2H-ftalazin-1-ona. |

198
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i O

Por la sintesis con un procedimi'ento similar- al del ejemplo 79, salvo la

sustituciéon de la 6-cloro-2-metil-4-(5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
i a]pirazin-2-il-amino)-piridazin-3(2H)-ona por la 6-cloro-2-metil-4-(1’-oxetan-3-il- |

5 ' 1,2,3,4 5 6-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-lamino)-2H-piridazin-3-ona, se obtiene

el producto deseado en forma de polvo blanco (173 mg). (M+H)* = 676 m/e. RMN-

j H' (300 MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,43 - 2,10 (m y singulete solapado, 14 H)

' 2,54 (d, J =7,18 Hz, 1 H) 2,91 (d, J = 9,44 Hz, 2 H) 3,55 (ancha s, 1 H) 3,91 (s, 3

H) 4,01 (dd, J = 10,20, 4,15 Hz, 1 H) 4,20 - 4,50 (m, 2 H) 4,69 (d y m, J = 6,42 Hz,

10 ’ 3 H) 6,62 (dd, J = 7,36, 2,08 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 8,69 Hz, 1 H) 7,22 (dd, J =

- 12,46, 1,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,55 Hz, 1 H) 7,42 (dd, J = 7,74, 1,32 Hz, 1 H)

- 7,49-7.64 (m, 3 H)7,65-7,74 (m, 1‘VH) 8,17-8,33 (m, 2} H) 8,63 (S, 1 H).

j Obtencidn del compuesto 1-82
Ejemplo 82
15 Obtencion de la 6-tert-butil-2-{3-[5-(5-€til-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-
j a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 _,6—dihidro-piridézin-3-i|]'-2-hjdroximetiI-fenil}-8-

" fluor-2H-ftalazin-1-ona.



Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 59, salvo la
sustitucion de la metilamina por la etilamina en el paso 5, se obtiene el producto
deseado en forma de polvo blanco (196 mg). (M+H)" = 599 m/e. RMN-H' (300
MHz, cloroformo-d) & ppm = 1,21 (t, J = 7,18 HZ, 3 H) 1,43 (s, 9'H) 2,67 (d, d =
6,42 Hz, 2 H) 2,99 (ancha s, 2 H) 3,70 (ancha s, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 4,02 (t, J = 6,99
Hz, 1 H) 4,15 (ancha s, 2 H) 4,40 (d, J = 6,80 Hz, 2 H) 5,83 (s, 1 H) 7,41 - 7,59 (m,
4H)7,61-767(m, 1H)7,81(s,1H)7,92 (s, 1H)8,28(d, J =2,64 Hz, 1 H).

Obtencion del compuesto |-83

- Ejemplo 83
Obtencion del 2-(2-{3-[5-(5-¢til-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximétil-fenil}-8-ﬂuor—1 -OXO-

1 ,2-dihidro-isoquinolin-6-i|)-2-metil-propionitrilo.
N
?I/kgj? @K

Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 80, salvo la
sustitucion de la 6-cloro—2-metiI-4-(5-(oxetan-3-il)—4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-ilamino)-piridazin-3(2H)-ona. por la 6-cloro-4-(5-etil-4,5,6,7-tetrahidro-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-ona, se obtiene el producto

deseado en forma de polvo blanco (70 mg). (M+H)v+ = 609 m/e. RMN-H' (300

200
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MHz, cloroformo-d) 6 ppm = 1,13 - 1,29 (m, 3 H) 1,57 (anbha s,2H) 1,81 (s, 7H)
2!,67 (ancha s, 1 H) 2,99 (ancha s, 1 H) 3,70 (ancha s, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 4,02 -
4,21 (m, 3 H) 4,22 - 4,47 (m, 2 H) 5,81 (s, 1 H) 6,61 (dd, J = 7,36, 2,08 Hz, 1 H)
7,21 (dd, J = 12,09, 1,89 Hz, 1 H) 7,35 (d, J = 7,18 Hz, 1. H) 7,38 - 7,44 (m, 1 H)
7,49 - 7,60 (m, 2H) 7,63 - 7,69 (m, 1 H) 7,83 (s, 1 H) 7,94 (s, 1 H).

Obtencion del compuesto -84

Se obtiene la 6-tert-butil-2-[3-(5-{5-[(1S,4S)-1-(2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]hept-

2-ilymetil]-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro‘-p}iridazin-3-il)-2-hidroximetil-

fenil]-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona apliéando el procedimiento general descrito en el

‘ejemplo 41, sustituyendo la 1-metil-piperazina por el (1S,45)-2,5-

diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de tert-butilo. En el penultimo paso de la
sintesis de este compuesto, se emplea NaOH 1 M para eliminar el grupo protector
acetato en lugar del carbonato potasico, empleando THF como disolvente, se
calienta a 60°C durante dos horas y se agita a temperatura ambiente durante una
Aoche. Se elimina el grupo protector BOC con 1,1,1,3,3,3-hexafluor-2-propanol
empleando el alcohol como disolvente, se calienta en un sintetizador de microon-
das a 140°C durante 30 minutos y a 150°C durante 45 minutos mas. Después de
la purificacion por cromatografia empleando un gradiente de metanol del 5 al 25%
en DCM se obtienen 50 mg de producto en forma de pol\)o blanco rﬁate. RMN-H'

(300 MHz, DMSO-dg) & ppm = 9,39 (s, 1 H) 8,49 -.8,56 (m, 2 H) 8,19-8,50 (m, 1 H)

|

go!
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7,88 (s, 1 H) 7,71-7,76 (m, 1 H) 7,54-7,61 (m, 1 H) 7,44-7,51 (m, 4 H) 4,56 (t, J =
5,7 Hz, 1 H) 4,42 (ancha s, 2 H) 3,91 (s, 1 H) 3,77 (s, 3 H) 3,52 - 3,64 (m, 4 H)
3,06 (d, J = 10,2 Hz, 1 H) 2,71 (d, J = 9,4 Hz, 2 H) 2,38 (d, J = 9,1 Hz,1H) 1,72 (d,
J=10,2 Hz, 1 H) 1,44 (d, J = 7,6 Hz, 1 H) 1,38 (s, 9 H). EM: (M+H)" = 637; p f. >
250°C. |

Obtenciéon del compuesto -85

Ejemplo 85
o N N7
N
OVOH

Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 41, salvo la
sustitucion de la 1-metilpiperazina por el 4-metil-piperidin-4-ol en el paso 1, se
obtiene la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-
iimetil)-piridin-2-ilamino]-1 -metil-6-0x0-1 ,6-di-hidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-
1-ona (83 mg) en forma de sc')lido blanco. (M+H)" = 654 m/e. RMN-H1 (300 MHz,
cloroformo-d) & ppm = 1,26 (s, 3 H) 1,43 (s, 9 H) 1,60 (d, J = 13,97 Hz, 4 H) 3,91
(s y multiplete solapado, 4 H) 4,43 (d, J = 7,18 Hz, 2 H) 6,94 (d, J = 8,31 Hz, 1 H)
7,42-7,71(m, 5H) 8,23 - 8,34 (m, 3 H) 8,65 (s, 1 H).
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Obtencion del compuesto |-86

Ejemplo 86 ‘
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i Por la sintesis con un procedimiento similar al del ejemplo 56, salvo la

5 sustitucion de la 1-metil-4-(6-nitropiridin-3—il)piperazina por el 4-(6-nitro-piridin-3-il)-
ipiperazina-1-carboxilato de etilo en el paso 1, se obtiene el 4-(6-{6-[3-(6-tert-butil-
8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-m e_til-3_—oxo—2,3-dihidro-
:piridazin-4-il-amino}-piridin-3-i|)-piperazina-1-carbox.ilato de etilo (43 mg) en forma
}'de solido amarillo. (M+H)" = 654 m/e. RMN-H' (400 MHz, cloroformo-d) & ppm =

10 1,22 (t, J=7,15 Hz, 3 H) 1,36 (s, 9 H) 3,10 (ancha sv, 4 H) 3,66 (ancha s, 3 H) 3,83
l(s, 3H)4,11(q,J =711 Hz, 2H)4,29-430(m, 1 H)435(s,2H)7,03(d, J =
8,28 Hz, 1 H) 7,34 - 7,64 (m, 6 H) 8,00 (ancha s, 1 H) 8,22 (d, J = 2,51 Hz, 1 H)
18,36 (s, 1 H).

03
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Obtenciéon del compuesto 1-87
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5 Obtencion de la 8-fluor-6-(2-fluor-1,1-dimetil-etil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-

10

metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-
fenil)-2H-isoquinolin-1-ona.

Paso 1. Obtencion del 2-(8-fluor-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il)-2-
metilpropanal.

En un matraz secado en la estufa se prepara una solucién del 2-(8-fluor-1-
oxo-1,2-dihidr_oisoquinolin-6-i|)-2—metilpropanonitrilo (1,77 g, 3,34 mmoles) en
THF/tolueno. Se enfria el matraz a -78°C en atmdsfera de Na. A esta se le ahade
con jeringuilla el DIBAL-H (14 ml de una soluciéon 1 M en hexanos, 14 mmoles)

durante unos 10 minutos. Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 60 min,

OH



- 302 -

se calienta a 0°C y se agita durante 1 hora. A la solucion resultante se le afiaden
|

50 ml.de HCI 3 N (acuoso) y 50 ml de EtOAc. Se agita la mezcla, se recoge la

. fase de EtOAc y se lava con 25 ml de salmuera. Se extrae de nuevo la fase acuo-

10

15

20

25

. sa (2 X 40 ml EtOAc). Se secé la fase organica (MgSO4), se filtra y se concentra
' con vacio. So6lo se obtienen 344 mg de un producto én bruto. Se cristaliza el pro-
\ ducto en DCM caliente/hexano. Se recoge el producto por filtracién, obteniéndose
. 280 mg de un producto cristalino vb|anco. (M+H)" = 234 m/e.
a Paso 2. Obtencion de la 8-ﬂuor-.6-(1-hidroxi-2-metil-propan—2-i|)isoquino|in-
' 1(2H)-ona.

Se disuelve el 2-(8-fluor-1-oxo-1;2-dihidroisoquinolin-6-il)-2-meti|prc>'panal
(137 mg, 587 pmoles) en MeOH vy se enfria en un bafio de hielo. A la solucion
{L resultante se le aflade NaBH, (33 mg, 881 ymoles) en una porcioén. Se agita la
mezcla reaccionante vigorosamente durante 5 minutos, se retira el bafio de en-
i friamiento y se agita durante 30 minutos. A la mezcla reaccionante se le afiaden
'\ unos 40 ml de HCI al 10% y 40 mi de EtOAc. Se agita la mezcla y se recoge la
‘i fase de EtOAc. Se lava la fase organica con un volumen igual de agua. Se extrae

'de nuevo la fase acuosa con 2 x 30 ml de EtOAc. Se relne la fase organica, se

[ ,
;seca (MgSQ,), se filtra y se concentra con vacio, obteniéndose 109 mg de un

polvo blanco mate. (M+H)" = 236 m/e.

{ Paso 3. Obtencion de la 8-fluor-6-(1-fluor-2-metil-propan-2-il)isoquinolin-
\ .

1(2H)-ona. |
i Se disuelve la 8-fluor-6-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)isoquinolin-1(2H)-ona

‘\(1 14 mg, 485 pmoles) en DCM (seco) y se enfria en atmésfera de argon a -78°C.
A esta solucion se le afiade el trifluoruro de dietilaminoazufre (90 pl, 678 pmoles),
;e agita la mezcla reaccionante durante unos 10 mi.n y se retira el bafo de en-
%‘riamiento. Se calienta la mezcla reaccionante a temperatura arhbiente y se agita
éf‘ esta temperatura durante 2 h. A la meicla reaccionante se le afnaden 25 ml de

|

agua y 20 ml de DCM. Se agita la mezcla y se recogen las fases organicas. Se

205
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lavan las fases organicas con 25 ml de salmuera. Se extrae la fase acuosa (2 x 20
ml de DCM). Se reunen las fases organicas, se secan (MgSQO,), se filtran y se
concentran con vacio. Se purifica.el producto en bruto por CCF preparativa (2
placas, se eluye con MeOH al 4,5% en DCM), obteniéndose 92 mg del producto

deseado en forma de polvo blanco mate. (M+H)" = 238 m/e.

Paso 4. Obtencion de la 2-cloro-6-[8-fluor-6-(2-fluor-1,1-dimetil-etil)-1-oxo-

1H-isoquinolin-2-il]-benzaldehido-6,8-difluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona.
En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introducen la 8-

fluor-6-(1-fluor-2-metilpropan-2-il)iso-quinolin-1(2H)-ona (92 mg, 388 umoles), el

| 2-bromo-6-clorobenzaldehido (136 mg, 620 pmoles), el carbonato potasico (107

mg, 776 pmoles) y el DMSO (1,23 mi), formandose una suspension amarilla. Se
desgasifica la mezcla con argon durante 5 min. Se le afiade el yoduro de cobre (I)
(73,9 mg, 13,1 pl, 388 umoles) y se coloca la mezcla resultan_te en un baﬁo de
aceite a 110°C. Se calienta la mezcla reaccionante a 110°C y se agita durante 1,5
h. La reaccion no es completa segun el andlisis LC-EM. Se le afiade mas 2-
bromo-6-clorobenzaldehido (70 mg). Se calienta Iavmezcla reaccionante a 110°C,

se agita durante 3 h y se deja enfriar a temperatura ambiente. Se filtra la mezcla

[ reaccionante en bruto a través de un cartucho de Celite y se lava con EtOAc. Se

20

. retinen los liquidos filtrados y sus lavados y se introducen en un embudo de sepa-

racion y se diluyen con 25 ml de .una mezcla 1:1 de una solucién saturada de
i NH4Cl/agua. Se recoge la fase organica y se lava con un volumen igual de sal-

muera. Se extrae la fase acuosa (2 X 20 ml EtOAc). Se relne la fase organica, se

| seca (MgS0Qy), se filtra y se concentra con vacio. Se purifica el producto en bruto

& por CCF preparativa: 2 placas; se eluye con MeOH al 2% en DCM, obteniéndose

25 el producto deseado (106 mg) en forma de semi-solido ligeramente amarillo.

| (M+H)* = 376 m/e.

Ejemplo 87
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| Por la sintesis con un procedimiento similar al ejemplo 15 (pasos 11-12),
lsalvo la sustitucion de la 6-cloro-2-metil-4-(5-morfolina-4-carbonil)piridina-2-
;ilamino)piridazin-3(2H)—ona por el 2—_cloro-6—[8-fluof-6-(2-ﬂuor-1,1-dimetil-etil)—1-
loxo-1H-isoquinolin-2-il]-benza|dehido en el paso 11, se obtiene la 8-fluor-6-(2-
ifluor-1, 1 -dimetil-etiI)-2-(2-hidroxi-metiI-S-{1 -metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-
2-i|—amino]-6-oxo-1,6-dihidro-pirid'az'in-S-il}-feniI)-2H-iso-quino|in-_1-ona (43 mg) en
\forma de solido amarillo. (M+H)* = 657 m/e. RMN-H' (300 MHz, cloroformo-d) &
bpm =1,36 (s, 3H) 1,43 (s, 3H)2,92- 3,10 (m, 2 H) 3,56 - 3,80 (m, 8 H) 3,91 (s,
4 H) 438 (d, J =4,15 Hz, 2 H) 6,57 (dd, J = 7,55, 1,89 Hz, 1 H) 6,97 - 7,14 (m, 2

|
(m, 2H) 7,77 (dd, J =8,31,2.27 Hz, 1 H) 8,38 - 8,53 (m, 2H) 8,70 (s, 1 H).

| Obtencion del compuesto |1-88

| Ejemplo 88

| Paso 1. Obtencion de la 6-cloro-3-metoxi-4-trimetil-silanil-piridazina.

l Ns N
| I;N >i|/Cl
a i

En atmoésfera de argén, en un matraz de fondo redondo y 2 bocas se in-

|
troducen 4,0476 g de diisopropilamina destilada y 60 mi de tetrahidrofurano (Al-

drich, anhidro, sin estabilizador). Se enfria la mezcla a -78°C y se le afaden -

?prox. 20 ml de butil-litio 2,0 M en ciclohexano. Se coloca la meZcIé en un bano

H) 7,25 (dd, J = 10,39, 2,83 Hz, 2 H) 7,41 (dd, J = 7,74, 1,32 Hz, 1 H) 7,62 - 7,70

A
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| de hielo durante 20 minutos, se enfria a -78°C y se le afiade durante 15 minutos
'una solucion de 2,8912 g de la 3-cloro-6-metoxi-piridazina y 3,05 ml del clorotri-
imetil-silano en 12 ml de tetrahidrofurano. Se agita la mezcla duranté 2 horas (sur-
'ge un color rojo oscuro, que vira al amarillo) y se trata con 10 ml de una solucion
isaturada de dihidrogenofosfato sédico. Se recoge la mezcla en 35.0 ml de acetato
de etilo, se lava 1 x 75 ml con salmuera, se seca con sulfato sédico anhidro, se
filtra y se concentra a presidon reducida. 4,4056 g de aceite ambar que se purifican
i\por cromatografia a traves de gel de silice (columna Siliéycle de 80 g, 3,4 x 19,2
cm (vo|umen:v174 ml)), se aplica el material a diclorometano, se eluye con diclo-
ﬁrometano-acetato de etilo (199:1), obteniéndose el producto deseado (3,4 g).

i Paso 2. Obtencion de la 6-cloro-2-metiI-4¥trimetil-siIanil-2H-piridazin-3-ona

y la 6-yodo-2-metil-4-trimetil-silanil-2H-piridazin-3-ona.

| o) O

s ot
| \§ﬁJC1 —_.. >7j:lx - >?U\

| ’ X=Cl1I

|

[

\ En un matraz de fondo redondo se introducen 1,6068 g de la 6-cloro-3-

metoxi-4-trimetilsilanil-piridazina y 40 ml de cloroformo (Aldrich, anhidro, inhibidor
ci\e amileno). Se somete la mezcla a vacio, se hace burbujear argén 3x a través de
ellaysele aﬁaden 3,33 ml de yodo trimetilo-silano en 5 ml de cloroformo (la mez-
c\la reaccuonante se vuelve de color ambar) Se coloca el matraz en un bafio a
60°C y se agita. Pasadas 2 horas, se enfria la mezcla y se recoge la mezcla reac-
cionante en 450 ml de diclorometano, se lava 1 x 200 ml con salmuera que con-
tiéne 5 g de tiosulfato sddico y 3,6 g de KoHPO,, se seca con sulfato sédico an-
hiidro, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el producto en bruto
plqr cromatografia (gel de silice, Silicycle 40 (2,6 x 13,3 cm, volumen: 71 ml), se

|
aplica el material al disolvente, eluyendo con diclorometano-acetato de etilo
L
|
!

%09
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(90:10) y se obtienen 2,69 g de un soélido amarillo, que consiste en una mezcla 4:3
l\\de la  6-cloro-4-trimetilsilanil-2H-piridazin-3-ona y la 6-yodo-4-trimetilsilanil-2H-
l\piridazin-3-ona. Se introduce esta mezc‘la en un matraz de fondo redondo. En
étmésfera de argon se le anaden 5,48 g del carbonato de cesio y 15 ml de dimetil-
%lormamida. Se enfria la mezcla en un bafo de hielo y se le afiaden 2,38 g de yo-
d\ometano durante 60 segundos. Se retira el bafio de enfriamiento y se agita la
rhezcla a temperatura ambiente. Pasados 90 minutos, se recoge la mezcla en 400
n:1ll de diclorometano, se lava 3 x 75 mide aguay 1 x 75 mli sa|m}uera, se seca con
sé_qlfato sodico anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el
10 pr\;oducto en bruto a través de gel de silice (Silicycle 40 (2,6 x 13,3 cm, volumen de
71l1 ml), se aplica el material al disolvente, eluyendo con diclorometano-acetato de
eti:!o (98:2)), obteniéndose 2,53 g de un sélido blanco mate en forma de mezcla
6:4 de la 6-cloro-2-metil-4-trimetilsilanil-2H-piridazin-3-ona vy Iav 6-yodo-2-metil-4-

trinl"lletilsiIaniI-2H-piridazin-3-ona. |
15

2-i1)-6-(1-metil-6-oxo-5-trimetil-silanil-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-bencilo.

Paso 3. Obtencion del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-

.~ En un matraz de fondo redbndo se introducen 3,21 g del acetato de 2-(6-

tert-b}iti|—8-ﬂubr—1 -oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-

20

iI)-ber‘?cilo, 2,06 g de carbonato sddico, 0,68 g del dicloruro de bistrifenilfosfina-
paladil\lo y 1,99 g de una mezclav 6:4 de la 6-cloro—2-meti|—4-trimetilsilaniI-ZH-
piridaéin-B-ona y la 6-yodo-2-metil-4-trimetilsilanil-2H-piridazin-3-ona y 130 ml de
dioxan\o (EM DriSolv)-agua (10:1). Se somete la mezcla a vacio y se hace burbu-
jear aréén 5x, se coloca en un bafo a 95°C y se agita (mecanicamente). Pasadas

25 5,5 horas se enfria la mezcla, se recoge en 350 ml de acetato de etilo y se lava 1

{
|
|
|
|
|
|
|
|
!
|
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X 75 ml de salmuera. Se seca la fase de acetato de etilo con sulfato sédico an-
hidro, se filtra y se concentra a presi()n'reducida. Se purifica el produéto en bruto
por cromatografia a través de gel de silice (Silicycle 120 g, 3,5 x 21,5 cm, volu-
men: 207 ml), aplicado al diclorometano, eluyendo con CH;Cl,-acetato de etilo
(80:20) y posterior cromatografia a través de gel de silice (Silicycle 120 g, 3,5 x
21,5 cm, volumen: 207 ml), aplicado al diclorometano, eluyendo con diclorometa-
no-acetato de etilo (80:20) se obtienen 2,5418 g (71%) de producto en forma de
espuma. |
Paso 4. Obtencion del acetéto de 2-(5-bromo-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-

piridazin-3-il)-6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo- 1H-ftalazm 2-il)-bencilo.

En un matraz de fondo redondo con condensador de reflujo se introducen
2,54 g del acetato de 2-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-6-(1-metil-6-oxo-
5-trimetil-silanil-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-bencilo, 5,51 g de bromuro potasico,
4,55 g de acetato potasico y aprox. 18,4908 g de bromo. Se calienta la mezcla
después de la adicion del bromo. Se agita la mezcla a temperatura ambiente du-
rante 2 minutos, se coloca en un bafio a 55°C y se agvita. Se coloca un tapon sua-
vemente en la parte superior del condensador de reflujo para contener los vapo-
res de bromo. Pasados 70 minutos se. enfria la mezcla a temperatura ambi‘ente,
se elimina el exceso de bromo con una corriente de nitrdgeno. Se recoge la mez-
cla en 500 ml de diclorometano, se lava 1 x 150 ml de salmuera, que contiene 12
g de bisulfito sodico, la reaccion es ligeramente exotérmica, se seca con sulfato
sodico anhidro, se filtra y se conéentra a presion reducida. Se purifica por croma-
tografia a través de gel de silice (Silicycle 120 g, 3,5 x 21,5 cm, volumen: 207 ml),

aplicada en diclorometano, eluyendo con diclorometano-acetato de etilo (80:20) y

0
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posterior cromatografia a través de gel de silice (Silicycle 120 g, 3,5 x 21,5 cm,
volumen: 207 ml), aplicada al diclorometano, eluyendo Con diclorometano-acetato
de etilo (80:20), obteniéndose el producfo deseado (1,91 g) en forma de sélido
blanco mate.
Paso 5. Obtencién del acido acético 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-
{1-metil-5-[5((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-biciclo[2.2. 1]hept-2-il)-pirazin-2-ilamino]-6-

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona.

| F
o F , o N\ﬁio o
o N\FO 4) HN™. " N
Br N NN/ IH\N

Se introducen en un vial de microondas la 5-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirazin-2-amina (obtenida por un procedimiento simi-
lar a la 4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipirazinil-5'-ilamina en el ejemplo 34, 50
mg, 292 ymoles), el acetato de 2-(_5-bromo-1—metiI-G-OXO-1,6-dihidropiridazin-3-i|)—
6-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-ftalazin-2(1H)-il)bencilo (170 mg, 307 umoles), el car-
bonato de cesio (286 mg, 877 umolés), el xantphos (25 mg, 44 pmoles), el
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (20 mg, 22 pmoles) y el dioxano (3 ml), se
desgasifica con argén y se calienta'a 100°C durante 18 h. Se filtra la mezcla reac-
cionante en bruto a través de Celite, se concentra y se purifica 'por ‘cromatografia
empleando un gradiente de metanol del 0 al 25% en DCM. Se disuelve el residuo
resultante, que es una mezcla de producto acetilado y desacetilado, en metanol.
Se le afade el carbonato potésibo_ (61 mg, 441 ymoles) y se calienta la mezcla

reaccionante a 40°C durante 1 h. Se le afiade agUa por goteo y se agita la mezcla
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resultante a temperatura ambiente durante una noche. Se recoge el sélido por
filtracion. Por purificacidon mediante CCF preparativa en metanol al 10% en DCM
se obtiene el producto deseado (17 mg) en forma de polvo amarillo. (M+H)" = 638
m/e.

RMN-H' (300 MHz, DMSO-dg) & ppm = 1,37 (s, 9 H) 1,66 - 1,92 (m, 2 H)
2,25 (s, 3 H) 2,78 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 3,41 (d, J = 10,20 Hz, 2 H) 3,75 (s, 3 H)
4,28 - 458 (m, 4H)7,39-7,55(m,3H)7,68-779(m,2H)7,85(d, J=1,51Hz,
1 H) 8,05 (s, 1 H)8,35(d, J =1,51 Hz, 1 H) 8,49 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 9,34 (s, 1

" H).

10

15

|
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Se obtiene el 2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-

pirrolidin-3-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-

dihidro-iso-quinolin-6-il]-2-metil-propionitrilo aplicando el procedimiento general

descrito para el compuesto 1-15, pero sustituyendo la 6-cloro-2-metil-4-(5-

morfolina-4-carbonil)piridina-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona por la 6-cloro-2-metil-4-

[5-((R)-1-metiI—pirrolidin-3-i|)—piridin-2-ilamino]-2H-piridézin-3-ona en el paso 11,

obteniéndose 32 mg del producto final en forma de polvb ligeramente amarillo.
(M+H)" = 620 m/e.

Obtencién del compuesto 1-90

Ejemplo 90

¢NYA
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Obtencién de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-oxo-5-[1'-
(2,2,2-trifluor-etil)-1°,2",3’,4’,5',6’-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-ilamino]-1,6-dihidro-

piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona

F
N'N\
U
o /HO Na
I N NH
~ZN
N
<
CF

A una solucion de la 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-
5-(5-(piperidin-4-il)piridin-2-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-3-il)ffenil)ftalazin-1(2H)-ona

(10 mg, 16,4 pmoles) en DMF (1 ml) se le afiaden a temperatura ambiente el car-

" bonato potasico (6,8 mg, 49,2 pmoles) y el trifluormetanosulfonato de 2,2,2-

trifluoretilo (3,81 mg, 2,36 ul, 16,4 umoles). Se agita la mezcla a la misma témpe—
ratura durante 8 h. A la mezcla reaccionante se le afnade EtOAc (10 ml) y se vierte
la mezcla sobre agua (10 ml). Se separa la fase organica, se lava con agua (4 x 5
ml), se seca (Na»SQy,), y se concentra con vacio. Se purifica el producto en bruto
por CCF preparativa (CHyClo:MeOH:NH40H = 90:9,5:0,5), obteniéndose 8 mg
del producto puro (rendimiento = 70%); m/z = 692 [M+H]".

Datos de los ensayos

Ensayo de inhibicidn de la tirosina-quinasa de Bruton (Btk)

. Este ensayo es una captura del producto fosforilado radiactivo P** por fil-
tracion. Las interacciones de la Btk, el sustrato peptidico SH, biotinilado (hofnolo-
gia Src) y el ATP conducen a la fosforilacion del sustrato peptidico. El producto
biotinilado se fija sobre las esferillas de estreptavidina-Sepharose. Todos los pro-
ductos radiomarcados, fijados, se detectan con un contador de centelleo.

Las placas empleadas para el ensayo son placas de polipropileno de 96

hoyos (Greiner) y placas filtro PVDF hidrofilas de 1,2 um de 96 hoyos (Millipore).
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iLas concentraciones que aqui se indican son concentraciones finales del ensayo:
}compuestos 10-100 pyM en DMSO (Burdick y Jackson), enzima Btk 5-10 nM
i(marcada con His, de longitud corhpleta), sustrato peptidico 30 uyM (biotina-Aca-
AAAEEIYGEI-NH,), ATP 100 uM (Sigma), imidazol 8 mM (Sigma, pH =7,2), glice-
rina-2-fosfato 8 mM (Sigma), EGTA 200 uM (Roche Diagnostics), MnCl; 1 mM
$Sigma), MgCl, 20 mM (Sigma), 0,1 mg/ml de BSA (Sigma), DTT 2 mM (Sigma),
ATP-P33 1 uCi (Amersham), esferillas del 20% de estreptavidina-Sepharose
l(Amersham), EDTA 50 mM (Gibco), NaCl 2 M (Gibco), NaCl 2 M p/1% de acido
%osférico (Gibco), Microscint-20 (Pe'rkin.E|mer).

1 Las determinaciones de la ICsq se calculan a partir de 10 puntos de datos
por compuesto empleando los datos obtenidos en un molde de ensayo de placa
estandar de 96 hoyos. Se ensayan un compuesto de control y siete inhibidores
?esconocidos en cada placa y cada placa se analiza dos veces. De forma tipica
se diluyen los compuestos en concentraciones semi-log partiendo de 100 uM vy
terminando en 3 nM. El compuesto de control es la estaurosporina. La base se
éuenta en ausencia del sustrato peptidico. Se determina la actividad total en pre-
sencia del sustrato peptidico. Se aplica el método siguiente para determinar la
inhibicion de la Btk.

\ 1) preparacion de la muestra: se diluyen los compuestos a ensayar en in-
?rementos semi-log en el tampdn de ensayo (imidazol, gl'icerina-2-fosfato, EGTA,
IIYInCIz, MgCl, BSA).

| 2) preparacion de las esferillas:

l
|

a.) enjuague de las esferillas por centrifugacién a 500 g.

b.) reconstitucion de las esferillas con PBS y EDTA para producir una
siuspensién con un 20% de esferillas.

| 3) preincubacion de la m_ezcla reaccionante sin sustrato (tampdn de ensa-
yo, DTT, ATP, ATP-P%) y mezcla con sustrato (tampén de ensayo, DTT, ATP,
P\\TP-P“’, sustrato peptidico) a 30°C durante 15 min.

|

XS



1

10

|

-312-

4) para iniciar el ensayo se preincuban 10 ul de Btk en tampon enzimatico
(imidazol, glicerina-2-fosfato, BSA) y 10 ul de los compuestos a ensayar a t.amb.
durante 10 min.

5) se afladen 30 pl de la mezcla reaccionante sin o con sustrato a la Btk y
compuestos. |
6) se incuban 50 pl de la mezcla de ensayo total a 30°C durante 30 min.

7) se transfieren 40 yl de tampédn de ensayo a 150 pl de suspension de
esferillas en placa de filtro para interrumpir la reaccién.

8) después de 30 min se lava la placa de filtro, con los pasos siguientes:
a. 3 x 250 yl de NaCl

b. 3 x 250 pl de NaCl que contiene un 1% de acido fosférico
c. 1 x 250 ul de H,O

9) se seca la placa a 65°C durante 1 h o a t.amb. durante una noche

10) se afiaden 50 pl de Microscint-20 y se cuenta el P*® en cpm en el con-

15 Tador de centellieo.

|
i
|
|
|
1
]
|
|

20

Se calcula la actividad porcéntual a partir de los datos obtenidos cpm:
actividad porcentual = (muestra — bkg) / (actividad total — bkg) x 100

Se calcula la ICso a partir de la actividad porcentual, empleando un mode-

lo sigmoidal de respuesta a dosis en un sitio:

y=A+((B-A)/(1+((x/C))))

X = concentracidén del compuesto, y = actividad en %, A = min, B =max, C

=ICs0, D = 1 (pendiente de Hill).

|

Inhibicion de la activacion de las células B en sangre total medida median-

teli la expresién de CD69

|

25 !

|

A continuacion se describe un procedimiento para ensayar la capacidad

de los inhibidores de la Btk para suprimir la activacion de las células B en sangre
|

|
|
|
|
|
|

}

humana mediada por el receptor de células B.

M5
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Se obtiene la sangre total humana (HWB) de donantes voluntarios sanos,
con las restricciones siguientes: no haber tomado drogas en las ultimas 24 h y no
ser fumadores. Se recoge la sangre de la puncién en la vena en tubos Vacutainer
y se anticoagula con heparina sodica. Se diluyen los compuestos a ensayar diez
veces hasta_una concentracion inicial deseada en PBS (20x),. después se diluyen
en series de tres en DMSO al 10 % en PBS para obtener una curva de dosis-
respuesta de nuevo puntos. Se afiaden 5,5 pl de la dilucion de cada compuesto
por duplicado a una placa de 96 hoyos de 2 mi de fondo en V (Analytical Sales
and Services, n° 59623-23); se afaden 5,5 pl de DMSO al 10% en PBS a los
hoyos de control y exentos de estimulo. Se afiade la HWB (100 pl) a cada hoyo vy,

una vez mezcladas las placas, se incuban a 37°C, con un 5% de CO,, 100% de

. humedad, durante 30 minutos. Se afiade a cada hoyo lba IgM de cabra F(ab’)2

. anti-humana (Southern Biotech, n® 2022-14) (10 pl de una solucion de 500 ug/ml
\ solution, concentracion final: 50 pg/ml) (excepto los hoyos carentes de estimulo),
1 se mezclan y se incuban las placas‘ durante 20 horas mas.

\ Al término de las 20 horas de incubacion, se incuban las muestras con an-
| ticuerpos marcados con una sonda fluorescente (15 yl de CD20 PE de ratén anti-
l humano, de BD Pharmingen, n°® 555623, y/o 20 ul de CD60 APC de raton anti-
. humano, de ‘BD Pharmingen, n° 5§55533) durante 30 'fninUtos, a 37°C, con un 5%
. de CO,, 100% de humedad. Se inciuyen el control inducido, las cepas no tefidas
. Y las individuales para los ajustes de compensacion y los ajustes iniciales de vol-
\ taje. Después se lisan las muestras con 1 ml de tampoén de lisis 1X Pharmingen
\ Lyse Buffer (BD Pharmingen, n° ‘555899) y se centrifugan las placas a 1800 rpm
1 durante 5 minutos. Se separan Ios} liquidos sobrenadantes por succion y se lisan
" los culotes restantes contra otro ml de tampoén de lisis 1X Phavrmingen Lyse Buffer
l\ y se centrifugan de nuevo las placas. Se aspiran los liquidos sobrenadantes y se

| lavan los culotes restantes con tampon FACs (PBS + 1% de FBS). Después de la

b | .
.centrifugacion final se separan los liquidos sobrenadantes y se suspenden de

26
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nuevo los culotes en 180 pl de tampdn FACs. Se transfieren las muestras a una
| .

ﬁlaca de 96 hoyos adecuada para el uso en el sistema de 96 hoyos HTS del cito-

metro de flujo BD LSR II.

Empleando longitudes de onda apropiadas de excitacién y de emision pa-
ra los fluordforos elegidos se obtienen datos y con el programa informatico de Cell
Quest se calculan los valores ceiulares‘ porcentuales posiitivos. Los resultados se
e‘malizan inicialmente con un programa informatico de analisis de FACS (Flow Jo).

El valor de la IC50 de los compuestos ensayados se define como la concentracién

que produce una disminucion del 50 % en el porcentaje de las células positivas de

CD69, que también son positivas de CD20 después de la estimulacién con una
anti-lgM (promedio de 8 hoyos de control después de la sustracciéon del promedio
Qe 8 hoyos para la linea de fondd carente de estimulo). Los valores IC50 se calcu-
l’an con el programa informatico XLfit, version 3, ecuacién 201.

’ Los datos de los compuestos representativoé para este ensayo se reco-

gen en la siguiente tabla II.

- Tabla li
compuesto sangre total humana (uM)

-1 0,019
-2 0,014
1-3 0,045

| 4 T 0,122

| 5 | 0,025
-6 0,031
I-7 0,02
-8 0,02

i -10 : 0,019

1-12 0,052
1-13 0,009
I-14 0,065

oY
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115 0,163
116 0,026
117 0,041
118 0,003
119 0,007
120 0.015
121 0,109
122 0,033
123 70,06
124 0,116
1-26 0,152
127 0,089
128 0,006
1-29 0,015
1-30 0,004
131 0,032
1-32 0,023
133 0,002
-34 0,125
135 0,074
1-37 0,084
1-38 0.012
-39 0,021
-40 0,044
141 0,015
142 0,047
143 0,041
-44 0,014
145 0,027
1-46 0,293
147 0,076
-48 0,185

N0
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-49 0,085
-50 0,086
1-51 0,019
-52 0,027
1-53 0,039
-54 0,104
I-55 10,041
-56 10,017
1-58 0,002
-59 0,005
I-60 10,004
1-61 0,074
1-62 0,144
1-63 0,189
-64 0,066
1-65 0,062
1-66 0,023
1-67 0,004
-68 0,061
1-69 0,018
1-70 0,117
1-71 0,032 -
I-72 0,056
I-73 0,03
1-74 0,034
I-75 0,18
176 0.051
1-77 0,123
-78 0,084
I-79 0,06
-80 0,041
-81 0,123

2
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-82 0,017
-83 0,07
-84 0,242
-85 T 0,294
1-86 0,408
1-87 0,455
1-88 | 0,203
-89 | 0,485
1-90 ' 0,34

Inhibicion de la activacion de las células B - ensayo FLIPR de células B en
células de Ramos

| Se demuestra la inhibicion de la activacion de las células B provocada por
\ los compuestos de la presente invenciéon determinando el efecto de los compues-

tos de ensayo en las respuestas de las células B estimuladas con anti-igM.
|

para determinar el efecto de inhibidores potenciales del incremento del calcio

intracelular a partir de la estimulaciéon con un anticuerpo anti-IlgM. Se cultivan las

células de Ramos (linea celular de linfoma de Burkitt humano, ATCC-No. CRL-
1596) en medio de crecimiento (deécrito a continuacion). Un dia antes del ensayo
. se suspenden de nuevo las células de Ramos en medio de crecimiento fresco (el
. mismo que antes) y se ajustan a una concentracion de 0,5 x 106/rﬁl en frascos de
. cultivo de tejidos. El dia del ensayo' se cuentan las células y se ajustan a una con-
i centracién de 1 x 10%/ml en medio de crecimiento stIementado con FLUO-3AM 1
\1 uM (TefLabs, n° de cat. 0116, preparado en DMSO anhidro y 10% de acido pluro-

'nico) en un frasco de cultivo de tejidos y se incuban a 37°C (4% de CO,) durante
|

'una h. Para eliminar el colorante extracelular se Vrecdgen las células por centrifu-
| : .

'gacion (5 min, 1000 rpm), se suspenden de nuevo en tampon ‘FLIPR (descrito a
|

'continuacién) a razén de 1 x 108 células/m! y después se dispensan en placas de
|

196 hoyos negro/transparente recubiertas con poli-D-lisina (BD n° de cat. 356692)
| A ,

El ensayo FLIPR de las células B es un método funcional de base celular
|

220
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a razén de 1 x 10° células por hoyo. Se afiaden los compuestos a ensayar en

detalles a continuacion) y se mantienen en incubacién con células a t.amb. duran-
te 30 min. Se estimula la sefalizacion de Ca®" de las células de Ramos con la
5 | adicién de 10 pg/ml de anti-lgM (Southern Biotech, n° de cat. 2020-01) y se mide
. en un aparafo FLIPR (Molecular Devices, captura las ima’geneé de placas de 96
| hoyos utilizando una camara CCD con un Iaser de argon de excitaciéon a 480 nm).

Medi'os/tampones: »

Medio de crecimiento: medio RPMI 1640 con L-glutamina (Invitrogen, n°
10 de cat. 61870-010), 10% suero fetal bovino (FBS, Summit Biotechnology, n° de
~ cat. FP-100-05); piruvato sédico 1 mM (Invitrogen, n° de cat. 11360-070).

i

Tampon FLIPR: HBSS (Invitrogen, n° de cat. 141175-079), CaCl; 2 mM

| (Sigma, n° de cat. C-4901), HEPES (InVitrogen, n° de cat. 15630-080), probeneci- |

| da 2,5 mM (Sigma, n°® de cat. P-8761), 0,1% BSA (Sigma, n° de cat. A-7906), glu-
15 | cosa 11 mM (Sigma, n° de cat. G-7528).

| Detalles de dilucion de los compuestos:

\ Con el fin de conseguir la mayor concentfacién final de ensayo de 100

uM, se afiaden directamente 24 pl de la solucion patron 10 mM del compuesto (en

| DMSO) a 57.6 pl de tampo6n FLIPR. Se diluyen los cohwpuestos a ensayar en tam-

20 | pén FLIPR (empleando el aparato pipeteador Biomek 2000 Robotic) obteniéndose

el siguiente esquema de dilucion: vehiculo, 1,00 x 10 M, 1,00 x 10°, 3,16 x 107,
11,00 x 10%, 3,16 x 107, 1,00 x 107, 3,16 x 10°®.

| Ensayo v andlisis:

| Los incrementos intracelulares de calcio se obtienen empleando una es-

25 | tadistica de max - min (restando |a' linea de base restante del pico provocado por
| la adicion del anticuerpo estimulador empleando un control de FLIPR de Molecu-
| lar Devices y un programa informatico de exportacion estadistica. Se determina la

ICsp empleando un ajuste de curva no lineal (programa informatico GraphPad
|

|

EYA

diferentes concentraciones que van de 100 uM a 0,03 uM (7 concentraciones, ver |
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Prism). |

\ Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de interés para la

Composicion para la administracion oral (A)
|

~ administracion por diversas vias se preparan del modo descrito en este ejemplo.

| Ingrediente % p./p.
‘1 principio activo 20,0%
1\ lactosa 79,5%
l\ estearato magnésico 0,5%
5 i Se mezclan los ingredientes y se envasan en capsulas que contienen 100

\1 mg cada una; el contenido de una capsula equi\)ale aproximadamente a la dosis
' diaria total.
: Composicion para la administracion oral (B)
| Ingrediente % p./p.
‘principio activo 20,0%
I\estear.ato magne’sico 0,5%
l\croscarmelosa sédica 2,0%
l‘\lactosa ' 76,5% |
lLPVP (polivinilpirrolidona) 1,0%
\\ Se combinan los ingredientes y se granu|én empleando un disolvente, por

10

|
ejemplo el metanol. Después se seca la formulacién y se prensa en forma de ta-

lbletas (que contiene aprox. 20 mg del principio activo) con una maquina apropia-

ida para la fabricacion de tabletas.

|
|

Composicion la administracion oral (C)

Ingrediente
|

cantidad

principio activo

1049

acido fumarico

|

- 0,5¢

|
\
i
\

DL
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cloruro sédico 20g
metil-paraben : 0,15¢g
propil-paraben 0,05¢g
azucar granulado ' 25,59
sorbita (solucién al 70%) 12,85¢
Veegum K (Vanderbilt Co.) v 1049
aroma : 0,035 mi
colorante _ .0,5mg
agua destilada, cantidad suficiente hasta 100 ml

Se mezclan los ingredientes para formar una suspension destinada a la

administracion oral.

Formulacion parenteral (D)

Ingrediente - | ~ cantidad
principio activo ' 0,25¢g
cloruro sodico, cantidad suficiente _ | hasta isotdnico
agua para inyectables ‘ ' 100 rhl

Se disuelve el principio activo en una porcion del agua para inyectables. A
continuacion se afade una cantidad suficiente de cloruro sodico con agitacion
para hacer la solucién isotonica. Se completa la solucion hasta el peso deseado
con el resto de agua para inyectables, se filtra a través de un filtro de membrana
de 0,2 micras y se envasa en condiciones estériles.

Formulacion de supositorio (E)

Ingrediente % p./p.
principio activo | ' - 1,0%
polietilenglicol 1000 | 74,5%
polietilenglicol 4000 | 24,5%
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s Se funden los ingredientes a la vez, se mezclan sobre un bafio de vapor y
§e vierten en moldes, cuya capacidad total es de 2,5 g.

Formulacion topica (F)

|

Ingredientes gramos
é)rincipio activo 0,2-2
épan 60 ' 2
"il'ween 60 : 2
aceite mineral | v v 5
;/aselina ‘ ‘ 1 10
r'netil-parabe‘n ‘ 0,15
bropil-paraben 0,05
BHA (hidroxi-anisol butilado) 0,01
;gua, cantidad suficiente _ ' hasta 100

‘ Artritis en ratones inducida por colageno (mCIA)
l

En el dia 0 se inyecta a Ios ratones una emulsion de colageno de tipo Il en
gdyuvante completo de Freund (CFA), por via intrédermal (i.d.) en la base de la
(‘é:ola o en diversas zonas de la espalda. Comb consecuencia de la inmunizacion al
ﬁ:olégeno, los animales desarrollaran la artritis al cabo de 21-35 dias. El inicio de
la artritis se sincroniza (revacunacion) mediante la administracién sistémica de
éolégeno en adyuvante incompleto de Freund (IFA; i.d.) el dia 21. A partir del dia
20, los animales se examinan a diario para observar cualquier inicio de artritis
rinoderada (puntuacion 1 6 2; véase la descripcion de la puntuacion en paginas
éiguientes), que es la sefal de revacunacion. Después de la} revacunacion se
éuntuan los ratones y reciben las dosis de agentes terapéuticos candidatos duran-
te el tiempo prescritos (por ejemplo 2-3 semanas) y con la frecuencia de dosifica-
¢cion prescrita: diaria (QD) o dos veces al dia (BID).

\
Artritis en ratas inducida por colageno (rClA) -




20

25

- 322 -

En el dia 0 se inyecta a las ratas una emulsién de colageno bovino de tipo
Il en adyuvante incompieto de Freund (IFA), por via intradermal (i.d.) en diversas
zonas de la espalda. Se aplica una inyeccion de refuerzo de emulsion de colage-
no en torno al dia 7 (i.d.) en la base de la cola o en sitio alternativos de la espalda'.

En general se observa la artritis en los dias 12-14 después de la inyeccion inicial

del colageno. Puede evaluarse el desarrollo de la artritis en los animales del modo

descrito a continuacion (evaluacion de artritis) del dia 14 en adelante. Se adminis-

tran a los animales dosis de agentes terapéuticos candidatos de manera preventi-
va, empezando en el periodo de la prueba secundaria y durante el tiempo prescri-

to (por ejemplo 2-3 semanas) y la frecuencia de dosificacién, una vez al dia (QD)

. 0 dos veces al dia (BID).

Evaluacion de la artritis

En los dos modelos se cuantifica el desarrollo de la inflamacion en las ar-
ticulaciones de las patas y cadera empleando un sistema de puntuacion que im-

\ plica la evaluacién de las 4 patas con arreglo a los criterios que se describen se-
. guidamente:

puntuacion:
: 1 = hinchamiento y/o rojez de la pata o de un dedo.
2= hinchami-ento de dos 0 mas articulaciones.

| 3 = hinchamiento grande de la pata que afecta a mas de dos articulacio-

| nes.

| 4 = artritis severa de toda la pata y los dedos.

1 Las evaluaciones se realizan en el dia 0 para la medicién de la linea de
|
|
| ces por semana hasta el final del ensayo. El indice artritico de cada raton se ob-

base y se parte de nuevo con los primeros signos o hinchamiento hasta tres ve-

| tiene sumando las cuatro puntuaciones de las patas individuales, que pueden
|

| alcanzar una puntuaciéon maxima de 16 por animal.

i Modelo de asma “in vivo” en ratas
|
l

325
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i Se sensibilizan ratas pardas, machos, por via i.p. con 100 pg de ovalbu-
mina (OA) en 0,2 ml de alumbre, una vez por semana durante tres semanas (dias
0, 7 y 14). El dia 21 (una semana después de la ultima sensibilizacion), se admi-
l‘ nistran a las ratas una vez al dia el vehiculo o la formulaciéon que contiene com-
$ puesto, por via subcutanea, 0,5 horas antes de exponerlas aI. aerosol de OA (OA
. al 1 % durante 45 minutos) y se termina al cabo de 4 6 24 horas después de la
exposicion. En el momento del sacrificio se recogen el suero y el plasma de todos

los animales para el estudio de serologia y PK, respectivamente. Se inserta una
|

: canula en la traquea y se lavan los pulmones 3 veces con PBS. Se analiza el li-

10, quido BAL para determinar el numero total de leucocitos y el numero diferencial
\\ de leucocitos. El numero total de leucocitos se determina en una parte alicuota de
11 las células (20-100 ul) mediante un contador de tipo Coulter. Para los numeros
‘i diferenciales de leucocitos se centrifugan 50-200 pl de la muestra en una maquina
L\ Cytospin y se tifie el culote con Diff-Quik. Se cuentan las proporciones de monoci-
15 lu ‘

tos, eosindfilos, neutréfilos y linfocitos con un microséopio de luz, aplicando crite-
| rios morfologicos estandar y se expresan en forma de porcentaje. Los inhibidores
- representativos de la Btk presentan un numero total de "Ieucocitos menos en el
. BAL de ratas sensibilizadas y expuestas a la OA, si se comparan con los niveles
. que presentan los animales de control.

| La anterior invencion se ha descrito con algun detalle a titulo ilustrativo y
‘[ de ejemplo, para facilitar la claridad y la comprensién. Para los expertos en la
ﬁ materia es obvio que se pueden introducir cambios y modificaciones dentro del
l\a|cance de las reivindicaciones anexas. Por lo tanto, se da por supuesto que la
i ' .

\lanterior descripcion tiene una finalidad ilustrativa y no restrictiva. El alcance de Ia

25 hinvencién no se determinara por tanto con referencia a la descripcion anterior,

sino que se determinara con referencia a las reivindicaciones anexas siguientes,
\ ,

junto con el pleno alcance de equivalentes a los que dichas reivindicaciones se
refieren.

|

|

|
1}

|

22k
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Todas las patentes, solicitudes y publicaciones de patente citadas en esta
solicitud se incorporan a la misma como referencias en su totalidad para todos los

fines en la misma extension que cada patente, solicitud o publicacion de patente

: individual que se indican en este sentido a titulo individual.
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-REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |,

en donde:

I — es un doble enlace;

XesN;

ResH, -R', -R'-R*-R% -R'-R® 0 -R*-R,

;R1 es arilo, heteroarilo, héteroarilo bicic_|ico, cicloalquilo o heteroc_;icloalquilo, cada
uno de ellos esta opcio_naimehte sustituido por uno o.‘ma"s alquilo C1.,
hidroxi; hidroxialquilo C1., alcoxi C1.¢, haldgeno, nitrq, amino, amido, ciano,
oxo o haloalquilo C1.; _

R? es —C(=0), —C(=0)0, —C(=0)NRZ, ~NHC(=0)0, ~C(R%),, —O, —S, —
C(=NH)NR? 0 —S(=0); | |

cada R? es independendientemente H o alquilo C1.s.

R¥es Ho R*

R*es alquilo C1.6, haloalquilo C4., alcoxi C1.5, amino, (alquilo C4.¢)-amino, cicloal-
quil-amino, di(alquilo C1-6)-am}ino, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, al-
quil-heteroarilo, heteroaril-aquiIo,}cicloalquilo, alquil-cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterociclo-alquilo, heterocicloalquil-alquilo,
cicloalquilo biciclico, heterocicloalquilo biciclico, espirocicloalquilo, espirohe-

terocicloalquilo, o espiroheterocicloalquilo biciclico, cada uno de ellos esta
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1 opcionalmente sustituido por uno 0 MAs alquilo C4., halogeno, (alquilo C1.6)-
| amino, di(alquilo C4.6)-amino, hidroxi, hidroxialquilo C1.¢, alcoxi C+.¢, alcanoi-
lo C1.6, halégeno, nitro, amino, amido, acilo, ciano, oxo, sulfonilo, alquilsulfo-
nilo C4.6, guanidino, hidroxil-amino, carboxi, carbamoilo, carbamato, haloal-

i coxi C1.¢, heterocicloalquilo o haloalquilo Cy.; en donde dos grupos alquilo
inferior juntos pueden formar un anillo;
|
ly4 es Y4a, Y4b, Y4C 0 Y4d,
|

'Y* es H o haldégeno;
|

Y* es alquilo Cy., opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes selec

| cionados del grupo formado por haloalquilo C1., halégeno, hidroxi, amino,
\ .

ciano y alcoxi C1.;
|

Y* es cicloalquilo Ca.7, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes se-
\ .

l leccionados del grupo formado por alquilo C1.s, haloalquilo Cy., halogeno,

b
: hidroxi, amino, ciano y alcoxi C1; y

Y* es amino, opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C1., alcoxi alquilo
|

\
\

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
\ .

C1.6 0 hidroxialquilo C1.;

1\ 2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R es -R'-R%-R3, R’ es
piridilo; R® es R* y R? es —S(=0),, en donde R* es alquilo Cy..

| _ _
| 3. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es -R'-R*-R®, R’ es
piridilo; R? es ~C(CHa3)2. R® es R* y R* es alquilo C4.6 amino, dialquil amino,o hete-

rocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo Ci.s.
!

|
l : _ ,

| 4. EI compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es -R'-R’-R’, R’ es
| . . .

fenilo o piridilo; R? es —C(=0). R® es R* y R* es morfolina o piperazina, opcional-

| . « , .
mente sustituido con uno o mas aiquilo C+.e.

330
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5. El compuesto de la reivin'dicacién 1, en donde Y*es tért-butilo.

| 6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Y* es
¥

-k

1en donde Y° es H, halégeno, alquilo C1. 0 haloalquilo C1.6; 0
\ /Ys

i *_N\

: Y®

|

en donde Y° y Y® son independientemente H o alquilo C..

|
i
|

7. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es -R'-R?% R' es piri-
|

dilo o pirazolopirazina; R® es R* y R* es alquilo Cy., he_terocibloalquilo o alquil-

!

heterociclo-alquilo opcionaimente sustituidos.

| . .

| _

| 8. El compuesto de la reivindicacioén 5, en donde R es —R'-R2-R* R' es
piridilo; R? es —C(CHa)z; R® es R% y R* es (alquilo C1.)-amino, di(alquilo C1.6)-

amino, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C1.s.
|

i
‘\ 9. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es —R'-R*-R%* R' es
piridilo; R? es -C(=0); R® es R* y R* 'es heterocicloalquilo o espiroheterocicloal-
qpilo biciclico opcionalménte sustituidos. -

|

: 10. EI compuesto de la reivindicacion 9, en donde R eé morfolina o pipe-
ra“\zina.opcionalmente sustituidas.

\
l
i

|
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11. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo formado
. por: |

i

6-tert-buti|-2-(3—{5-[5-(1-etilamino-1-metil-étil)—piridin-2—i|amino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-

i dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

. B-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
|

“ ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
|

i 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-

|
oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
| 6-tert-butil-8-fluo r-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-metoxi-azetidin-1-ilmetil)-piridin-2-

ilamino]—1 -metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

é—teﬁ-buti|—8-ﬂuor-2-(2-hid roximetil-3-{1-metil-5-[5-(8-metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-

|

é—ilmetil)—piridin-2-ilamino]—6-oxo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
|

i

Q—ten-buti|-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-_1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-
1‘1,6—dihidro—piridazin—3-il}~2-hidroxime{il-feni|)-8-fluorf2H-ftalazin-1 -ona;

| ' v

|

| .
2-{3-[5-(5-azetidin-1-iimetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-
| }

hidroximetil-feni|}—6-tert—butil-8-f|uor—2H-ftaIazin-1-ona;
@ v
|

6{teﬁ-butil-2-{3-[5-(5-dimetilaminometil-piridin-2-iIamino)-1 -meti-1-6-oxo0-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona:
\ |

|

232
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6-tert-butil-2-(3-{5-[(1R,5S)-5-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-8-il}-piridin-2-ilamino]-1-metil-
6-6xo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

| |
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-

di“\idro—piridazin-4-i|amino}-N,N-dimetil-nicotinamida;

l
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[ 1-metil-6-0x0-5-(5-trifluorm etil-pirazin-2-ilamino)-
1 ,é-dihidro—piridazin-3-il]-feniI}-2H-ftaIfazin-1 -ona;

l .
6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-

0X0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

| |
2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pir%dazin-3-iI}-2-hidroximetil-feni|)-6¥te'rt-buti|-8-fluor-2 H-ftalazin-1-ona;

!
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-piridin-2-
i|a‘mino]-1 -metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|
6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5—[5-((S)—2-hidroxi-3—metoxi-propoxi)-'piridin-2-ilamino]-1 -metil-
G-gxo-1,6-dihidro-piridazin-3—il}-2-hi'droximetil-fenil)—2H-fta|azin-1-ona; .

|
6-tert—butil-8-f|uor-2-(3-{5-[5—((R)—2-hidroxi_—3-metoxi-propoxi)-piridin-2—iIamino]-1 -metil-
6-(l.>xo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
| |
6-twert-butil-8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-((S)-1 -met'il-pirrolidin-2-i|)—piridin-2-
ilarlnino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|

523
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6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)- 1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-il)-2-hid roximetil—fenil]-2-fneti|—3-oxo-2,3-
dihidro-piridazin-4-i|amino}-N,N-dimetil-nicotinamida; | 2

i
{

|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-{5-(4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carbonil)-

piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-espiro[3.3]hept-

2-ii)—piridin-2-i|amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-fta|azin-1 -ona;

|

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etanosulfonil-piridin-2-ilamino)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-oxo-5-[5-(propa no-2-sulfonil)-piridin-2-

ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-fert-butiI-8-ﬂuor-2-(3-{5-[5-(2—hidroxi-etilsulfanil)—piridin-2-i|amiho]—1 -metil-6-ox0-1,6-

ditpidro-piridazin-3-il}-2-hidroximeti|—fe‘nil)-v2H-ftaIazin‘-1-ona; '

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-etanosulfonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1 -ona;

6-5tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetiI-3-’{5-[5-(4-isopropiI-piperazin-1 -il)-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
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6-tért-butil-8-fluor—2-(2-hidroximetil-3-'{1 -metil-5-[5-(1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

!

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|

\ : .
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1’-isopropil-1’,2',3’,4’,5’,6’-hexahidro-
|
[3,4 ]bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

ona!

‘\ .

| , _ ,
6-tert-butil-2-{3-[5-(1"-etil-1",2’,3',4',5’,6'-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-
0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

\

!
B-tert-butil-2-{3-[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirid‘azin—3—il]-2-hidroximetiI-feni|}-8-fluor—2H-ftaIazin—1éona;

|

l .
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

ilami‘no]—6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
| .

|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

ilamiho]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

| .

i v .
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,2']bipirazinil-5'-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

|

i
6-tert-butil-2-{3-[5-(5-ciclobutilaminometil-pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridaéin-3-i|]-2-hidroximetil-fenil}-8-f|uor-2H-fta|azin-1-ona;
‘l .

l
6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihid rb-piridazin-3-i|}-2—hidroximetil-feniI)-8-quor-2H-ftaIazin-1 -ona;
1 .
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|
. 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirazin-
‘1 2-ilamino}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

1 _

. 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-1,1 -dimetil-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-

oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1 -oha;

|
6-tert-butil-2-(3-{5-[6-(2-dimetilamino-1,1 -dimetil-etoxi)-piridazin-3-i|amino]-1 -metil-6-

ox0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
|

' l§3-‘tert-butil-8-fluor—2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(1-metil-piperidin-4-il')-piridazin-3-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

| .
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-
2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

l .
I@-tert-butil-8-ﬂuo:'-2-[2-hidroximeti|-3-(5-{.5-[(2-metoxi-etiIamivno)-metil]-piridin-2-
ilémino}-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-fenil]-2H-ftalazin-1-ona;
\ . v

$-tert-b_util-8-ﬂuor-2-(2-hidroximetil-3—{1 -metil-5-[5-((1 S ,4S)-5-metil-2,5-diaza-

|
ftalazin-1-ona:

bi01iclo[2.2. 1]hept-2-iimetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenit)-2H-

|

6-tert-buti|-8-ﬂuor-2-{2-hidroximetiI-3-[5-(5-{[(2-metoxi-etiI)-metil-amino]-metil}-piridin-
!

2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidroniridazin-3-i|]-feniI}-2H-fta|azin-1 -ona;
|
|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[6-(4-m etil-piperazin-1-il)-piridazin-3-
| .

ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1 -Qna;
|
|
!
i
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6-tert-butil-8-fluo r-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-

bic%iclo[2.2.1]hept-2-i|)-piridazin-3-iIamino]—6—oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

| .
ftalazin-1-ona;
|

i
|

2-(3-{5-[5-(azetidina-1-carbonil)}-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-
3-iI}-Z-hidroximetil-fenil)-6-tert-buti I-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

}

6-tér’t-butil-2-(3-{5-[5-(1 ,1-dioxo-1A6-tiomorfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

6-0;(0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6—tért-butiI—8—fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3}heptano-6-

carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6—tef‘rt-butil—8—fluo r-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-

espiﬁo[3.3]heptano-2-carboni|)—piridin-2-i|amino]-6-oXo-1 -,6-dihidfo-piridazin-3—il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona; |

6-{6{[3-( -tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-i|)-2-hidr0ximeti|-feniI]-2-metil-3-oxo-

2,3-dlih‘idro—piridazin-4-i|amino}—N-(2-dvimetilamino-etil)-nicdtinamida;

6-{6-{3-(6-tert-buti|-8—ﬂ uor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil}]-2-metil-3-oxo-

2,3-dihidro—piridazin-4-iIamino}-N-(2-hidroxi-etiI)—N-metilfnicotinamida;
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|

1-(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

| 2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-piridina-3-carbonil)-azetidina-3-carbonitrilo;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil}-piridin-2-

| ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-piperidina-1-carbonil)-piridin-2-

" ilamino]-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
F 6-tert-buti|—8—fluor—2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-‘[5-(4-meti|-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-'i|}-fenil)-2H-ftaIa_zih-1 -ona;.

| 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1 ,2-dihidroxi-eti|)-pirazin-2-il'amino]-1 -metil-6-oxo-1,6-

' dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

|

. 2-{3-[5-(5-azetidin-1-iimetil-1 -metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

~ ipiridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
| | |

. 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-m etiI;4,5,6,7-tetrahid ro-

pirazolo[1 ,5-a]pirazin-2-i|amino)—6-oxb-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

|

ona,
\

\ _
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-

| .
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-
| .

ona,
‘i
I
\
|
|

238



339

- 335 -
6-tert-butil-8-fluor-2-{3-[5-(1",2°,3’,4’,5',6’-hexahidro-[3,4 bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-

6'7oxo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

| ' .
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1'-metano-sulfonil-1',2’,3',4',5’,6’-hexahidro-
[3;,4’]bipiridini|-6-ilar_nino)—1 -metil-6-0x0-1 ,6-dihidfo-piridazin-3-i|]-feniI}-2H-ftalazin—1 -
| _

ona;

|

|
2‘+{3-[5-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bi-piridini|-6-ilamino)—1-metil-6—oxo-1,6-- '
diﬁ\idro-piridazin-3-i|]—2-hidroximetil-fenil}-6—tert-buti|—8-fluor-2H-ftaIazin-1-ona;

|

| .
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
1 ,B’]bipiridini|-6’-ilamino)-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-
ona; |
|

|

6-tért-buti|-8-fluor-2-{2-hidroximetiI-3-[5-(4’-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1 ,3']bipiridinil-

|
6'-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1 R,5S)-3-meti|—3,8-diaza-
biciiclo[3.2.1]oct—8-i|)-piridin-2-iIamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;
|

| .
6-t<=%ﬁ—butil-8-ﬂ uor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1’-metil-1 ’,2"',3’,4’,5’,6’-hexahid ro-
[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

l
|

6-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihidroxi-propil)-1 H-pifazol;B-iIamino]-1 -metil-6-0x0-1,6-

|
dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

|
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|

| 6-tert-butiI-2-(3;{5—[5-(4-etil—piperazin-1 -il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
- ;piridazin-3—i|}-2-hidroximetil-feniI)-8-f|uor-2H-ftaIazinQ1;.ona;

| |
i6-tert-butiI-8-fIuor-2-(2—hidroximetiI-3-{5-[1 -(2-hidroxi-2-metil-propil)-1H-pirazol-3-
lilamino]-1-metil-6-0xo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

| .

i6 tert-butil-8-fluor-2-{2- hidroximeti|-3-[1—metil-5-(1’-o'xetan-3-il-1' 2',3,4,5,6'-
hexahldro -[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)- 6 -0x0-1,6-dihidro-piridazin-3- |I] fenil}-2H-ftalazin-

1 -ona
\

w6 tert- butll 2-{3- [5 (5-¢etil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5- a]plrazm -2-ilamino)-1-metil-6-

oxo 1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2- hldrOX|met|I-fen|I} 8-fluoro-2H-ftalazin-1- -ona,;
t

iG-tert—butiI-2-[3—(5-{5-[(1 S,4S)-1-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1 ]-hept-2-iI)metil]fpiridin-2-
ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-2-hid roximetiI-fenil]-8-fluor-2H-ftaIazin-
1-ona;

| |
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hid roximeti|—3-{5—[5-(4-hidroxi-4—meti|-piperidin-1 -ilmetil)-piridin-
2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

| .

4-(6-{6-[3-(6-tert-butiI-8-fluor-1 -0x0-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil)-2-metil-3-oxo-
ﬁ,3-dihidro—piridazin-4-ilamino}-piridin-3-il)-piperazina-'1 -carboxilato de etilo;

| .

' é-tert-butiI-S-ﬂuor—2-(2-hidroximeti|-3—{1-metil-5-[5-((1S 4S)-5-metil-2,5-diaza-
b|0|clo[2 2.1]hept-2-il)-pirazin-2- llamlno] -6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)- 2H-

ftalazln 1-ona; y
|

I

340
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. 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-6-ox0-5-[1’-(2,2,2-trifluor-etil)-
| .

' 1',2',3,4",5',6'-hexahidro-[3,4']bi-piridinil-6-ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)}-2H-
' ftalazin-1-ona. | |

|

|
|
|

12. Un método para tratar un estado patolégico inflamatorio y/o autoinmu-
|

ne, que consiste en administrar a un paciente que lo necesite una cantidad tera-

péuticamente efectiva de un compuesto inhibidor de la Btk de la reivindicacion 1.

13. U_n método para tratar la artritis reumatoide, q‘ue consiste en adminis-

trar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un
. compuesto inhibidor de la Btk de la reivindicacion 1.
|

}

14. Un método para tratar el asma, que consiste.en administrar a un pa-

‘ciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
linhibidor de la Btk de la reivindicacion 1.

|
|
|

15. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto inhibidor de
\ ,

la Btk de la reivindicacion 1, mezclado por lo menos con un vehiculo, excipiente o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

|
i
|

16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1

l .
a 11 para el uso como sustancia terapéuticamente activa.

i
|
|

17. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
|

ciones de 1 a 11 para el tratamiento de un estado patoldgico inflamatorio y/o auto-
inmune.

|
|
|
!

|
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18. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 11 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un

estado patologico inflamatorio y/o autoinmune.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1

a 11 para el uso en el tratamiento de un estado patolégico inflamatorio y/o auto-

inmune.

20. La invencion tal como se ha descrito.
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: INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON

\ RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta solicitud se refiere a derivados de la 6-(2-hidroximetil-fenil)-2-metil-

2H-piridazin-3-ona que se ajustan a la férmula general I:

|
ien la que las variables X, R e Y* tienen los significados aqui definidos, que in-

l

'hiben la Btk. Los compuestos aqui descritos son ttiles para modular la actividad
de la Btk y para tratar enfermedades asociadas con una actividad excesiva de la
Btk. Los compuestos son también utiles para'trafar enfermedades inflamatorias y
lautoinmunes asociadas con una proliferacion aberrante de las células B, por
.lejemplo la artritis reumatoide. Se describen también composic'iones que contienen

los compuestos de la férmula | y por lo menos un vehiculo, diluyente o excipiente.
\

|

SECTOR Industria farmacéutica, preparaciones médicas que contienen com-

puestos organicos activos de compuestos heteromchcos utiles en el tratamiento

de enfermedades asociadas con una actividad excesiva de la Btk.
|

|

343
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COMO FUE ORIGINALMENTE PRESENTADO EN

FASE INTERNACIONAL
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‘ REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |,

|
en la que:
|

|

es un enlace sencillo o un doble enlace;
X es CH, CH, o N;
ResH, -R', -R"-R%-R? -R'-R® 0 -R’-R?,

R' es arilo, heteroarilo, heteroarilo biciclico, cicloalquilo o heterocicloalquilo,
|

cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo
| inferior, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno, nitro,
|

amino, amido, ciano, oxo o haloalquilo inferior;
| .

R? es —C(=0), -C(=0)0, —=C(=0)NR?, -NHC(=0)0, -C(R?);, -0, =S, -
' C(=NH)NR? 0 -S(=0);;

|
C@da R? es con independencia H o alquilo-inferior;

R®es Ho R%,
R4 es alquilo inferior, haloalquilo inferior, alcoxi inferior, amino, (alquilo inferior)-
|

. amino, cicloalquil-amino, di(alquilo inferior)-amino, arilo, arilalquilo,
|
| : :

. alquil-cicloalquilo, cicloalquil-alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterociclo-

alquilarilo, heteroarilo, alquil-heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo,

alquilo, heterocicloalquil-alquilo, cicloalquilo biciclico, heterocicloalquilo

1 biciclico, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo, o 5

3 4S
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espiroheterocicloalduilo biciclico, cada uno de ellos esta opcionalmente
sustituido por Llno o mas alquilo inferior, halégeno, {alquilo inferior)-amino,
' di(alquilo inferior)-amino, hidroxi, hidroxialquilo inferior, alcoxi inferior,
alcanoilo inferior, halégeno, nitro, amino, amido, acilo, ciano, oxo,
l sulfonilo, alquilsulfonilo inferior, guanidino, hidroxil-amino, carboxi,
carbamoilo, carbamato, haloalcoxi inferior, heterocicloalquilo o haloalquilo
inferior; dos grupos alquilo inferior juntos pueden formar un anillo;
Y14 es Y4 Y® v o vl ' '
Y es H o halogeno;
Y* es alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
l elegidos entre el grupo formado por haloalquilo inferior, halégeno, hidroxi,
amino, ciano y alcoxi inferior; v
Yrc es cicloalquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo formado por alquilo inferior,
‘ haloalquilo inferior, haldgeno, hidroxi, amino, ciano y alcoxi inferior; y
Yi“d es amino, opcionalmente sustituido por uno o més alquilo inferior, alcoxi
alquilo inferior o hidroxialquilo inferior;
oi una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
} 2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que — es un doble
enlace y X es N. |
3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que — es un doble
enlace y X es CH.
‘ 4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que — es un enlace
slencillo y X es CHa.
| 5. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que R es -R'-R*R% R’ es
piridilo; R® es R* y R? es ~S(=0),, dicho R* es alquilo inferior.
] 6. EI compuesto de la reivindicacion 2, en el que R es -R'-R*-R®; R'

es piridilo; R? es —C(CH3); R® es R*; y R* es (alquilo inferior)-amino, di(alquilo

|

246
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inferior)-amino, o heterocicloalquilo Opcibnalmente sustituido por uno o mas
alquilo inferior.

7. El compuesto de la reivindicacién 2, en el QUe R es -R'-R%-R?¥ R'
es fenilo o piridilo; R? es —C(=0); R® es R* y R* es morfolina o piperazina,
opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo inferior.

8. El corhpuesto de la reivindicacién 2, en el que Y* es tert-butilo.

9. El compuesto de la reivindicacién 3 o reivindicacion 4, en el que Y

es

en el que Y® y Y® son con independencia H, alquilo inferior, o haloalquilo

inferior.

10. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que Y*es

Y’

—

en el que Y° es H, halégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior; o

—
N, )

Y

en el que Y® y Y® son con independencia H o alquilo inferior.

11. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R es -R'-R® R’ es
piridilo o pirazolopirazina; R® es R*; y. R* es alquilo inferior, heterocicloalquilo o
alquil-heterociclo-alquilo opcionalmente sustituidos. _

12. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R es _R'-R%R% R!

es piridilo; R? es —C(CHa3)z; R3es R%: y R* es (alquilo inferior)-amino, di(alquilo

inferior)-amino, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas

alquilo inferior.

243
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| 13. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R es -R'-R?>-R?; R'
eis piridilo; R? es —C(=0);  R® es R% y R* es heterocicloalquilo o
e%piroheterocicloalquilo biciclico opcionalrhente sustituidos.

| 14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R* es morfolina o

plperazuna opcionalmente sustituidas. -

p;or:

15. El compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1-etilamino-1 4meti|-étiI)-piridin-2-ilamino]-1 -metil-6-oxo0-1,6-
dihidho-piridazin—3-i|}-2-hidroxi-metiI-fenil)-8-fluor-2H-fta|az‘in-1-oha;
6-te;rt-buti|-8-fluor—2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-te]rt-buti|-8-ﬂuor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metanosulfoni|-piridin-2-ilamino)-1 -metil-6-
oxo-i1,*6—dihidro-piridazin-3—i|]-feniI}-2H-ftaIazin-1-ona; | _
6-tert—butiI-8-f|uor—2-(2-hidroximetil-3—{5-[5-(3-metoxi-azetidin-1 -ilmetil)-piridin-2-
ilamil.no]-1 -metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-te;rt-buti|-8-fluor—2-(2-hidroximetil-3-{1 -metilf5-[5-(8-metil-3'>,8-divaza-bicic|o[3..2. 1]oct-
3-iqueti|)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-teL’t-butil-Z-(3-{5-[5-(2-dimetilamino—1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
oxo-i1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-2-hidroximeﬁI-feniI)-8-quor-2H-fta|azin-1 -ona;
2-{3:-[5-(5-azetidin—1 -ilmetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-
hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6—tert butil-2-{3-[5-(5-dimetilaminometil-piridin-2-ilamino)-1-meti-I-6- ~oxo0- 1,6-dihidro-
plrldazm 3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6—teA—butiI-2-(3-{5—[(1 R,5S)-5-(3,8-diaza-biciclo[3.2.1 ]oct—8-i|)—piridin-2-i|amino]—1 -metil-
6-ox<i)-1 ,6—dihidro—piridazin-3-i|}-2-hidroximetiI-fenil)-8-f|uor-2H-ftaIazin-1 -ona;
6-{6-[3-(6—te_rt-butil_—_8-f|uor-1 -oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hid roximetil-fénil]-Z-m etil-3-ox0-2,3-
dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida; _

6-'ter;t-buti|-8-fluor-2-{2-hid roximetil-3-[1-m etil-6-oxo-5-(5-trifluormetil-pifazin-Z-i lamino)-
1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;

249
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G—Itert—butiI—8-ﬂuor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
ox?-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}-2-hidroximetil-fenil)—2H-ftaIazin-1 -ona;
2-5\(3-{5-[5-(2-azetidin-1 -il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona; |
6-Ttert-buti|-8-fluor-2-(2-hidroximeti|-3-{5-[5-(2-hidroxi-2-meti|-propoxi)-piridin-2-
iIarTnino]-1 -metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
2-1[8-fluor-2-(2-hidroximetiI-3-{1 -metil-5-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-
oxlo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-
prépionitrilo; |

6¥tert-butiI—8—f|uor-2—(3-{5-[5-((S)-2-hid roxi-3-metoxi-pro poxi)-piridin-2-i_lamiho]-1 -metil-
6-0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-1tert-butiI-8-f|uor—2-(3-{5—[5-((R)—2-hidroxi-3-metoxi-proboxi)-piridin-2-i|amino]-1 -metil-
6—5xo-1 ,6-divhidro-pilridazin—S-iI}-2-hid roximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; |

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1 -metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-

ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-i|)-2-hidroximetil—fenil]-Z-m etil-3-oxo-
2,f‘s-dihidro-piridazin-4-i|amino}-N,N-dimetil—niﬁ:otinamida’; '
6]-tert-butiI-8—f|uor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidina—1-carbonil)—
piyidin-2-ilamino]-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
Gitert-butiI-8-f|uor-2-(2-hidroximeti|-3-{1 -metil-5-[5-(6-m etil-2,6-diazé-espiro[3.3]hept—
2-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridaiin-3-iI}-fenil)—ZH-ftaIazin-1 -ona;
6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pi‘ridazin-3-iI]-2-hidvroximetil-feniI}-8-ﬂuor-2H-fta|azin-1—ona_;
G’Ltert-butil-8-ﬂuor—2-(2-hidroximetil-3-{1 -metiI-6-oxo-5-[5-(propano-2-sulfoniI)—piridin-2-
ilalmino]-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6!-ter‘t-butil-8-fluor—2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-eti.lsu|faniI)-piridin-2-i|amino]-1 -metil-6-0x0-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
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6- tert butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi- etanosulfonll) piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-3-i|}-2—hidroximetil-fenil)-2H-ftaIazin—1-ona; |
6-t\,ert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetiI-3-{5-[5-(4-isopropiI-piperazin-1-il)-piridin-2-
iIarfk\ino]-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-
ilan%ino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-fénil)—2H-ftaIazin-1 -ona;
6-tén—butil-8-fluor—2-{2-hidroximetil-3-[5-( 1 -isopropil-1 ’,2’,3’,4’,5’;6’-hexahidro-
[3,4}’]bipiridini|—6-i|amino)-1 -metil-6-ox0-1 ,6-dihidro-piridazih-3-i|]-feniI}—2H-ftalazin-1 -
onai; |
6-tért-buti|—2-{3-[5-(1’-eti|-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)-1-meti|-6-
oxol\1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-ten-butil-2—{3-[5-(1 ,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridiézin-3-iI]-2-hidroximetil-fenil}-8-f|uor-2H-fta|azin-1-ona‘;
B-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-
ilamlino]-G—oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; |
6-teirt-butiI—8—f|uor—2-(2—hidroximetil-3-{1'-metil-5—[5-((R)-1-metil-p'irrolidin-3-i|)—piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-teir’(-butiI-8-ﬂuor—2-{2-hidroximetil-3-[1-rhetil-5-(4-metiI-3,4,5,6-fetrahidrd-2H-

[1 2 ]blplrazmn -5’-ilamino)-6-o0x0-1,6-dihidro-piridazin-3- ||]-fen|l} 2H-ftalazin-1-ona;

6- tert butil-2-{3-[5-(5-ciclobutilaminometil-pirazin-2- ilamino)-1- metil-6-oxo-1,6-dihidro-
p|rldaZ|n-3-|I]-2-h|drOX|metll-fen||}-8-ﬂuor-2H-ftaIazm-1-ona-;
6-te;\t-butil-2—(3-{5—[5-(2-dimetilamino-etoxi)—pirazin-z-ilamino]-1 -metil-6-oxo-1,6-
dihidlﬁo-piridazin—3-iI}-2-hidroximetil-feniI)-8-f|uor-2H—ftalazin-‘1 -ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -rhetil-5-[5-(4—m etil-piperazin-1-ilmetil)-pirazin-
2-i|arri1ino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1 -metil-6-
oxo—12,6-dihidro-piridazin-3-i|}-2-hidroxirﬁetiI-fenil)—8-f|uor¥2H-ftaIazin-1-ona'

6- tert butil-2-(3-{5-[6-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-piridazin-3- |Iam|no] -1-metil-6-

0X0- 1,6 dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H ftaIazm 1-ona;

%50
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|
6-itert-butiI-8—fluOr-2-(2-hidroximeti|-3-{1 -metil-5-[6-(1-metil-piperidin-4-il)-piridazin-3-
i|abwiino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; v
6-‘,tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1‘-metiI-5—[5—(4-meti|—piperazin-1-ilmetil)-piridin-
2-i|1iamino]-6-oxo-1 ,6—dihidro—piridazin-3-i|}-fen_iI)-2H-fta|a‘zin-1 -ona,;
6-fert-butil-8-ﬂuo r-2-[2-hidroximeti|—3—(5-{5-[(2-metoxi-et’iIamino)-metil]-piridin-2-
ilarinino}-1 -metil-6-ox0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI)—fenil]-2H-ftalazin-1 -ona;
6-ﬂed—butil-8-fluor-_2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
bicit\clo[2.2.1]hept—2-ilmetil)-piridin-2-i|amino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;
l |

6-t,ert-butil-8-f|uor;2-{2-hidroximetiI-3-[5-(5-{[(2-metoxi-étiI)-m etil-amino]-metil}-piridin-
2-'il<'|1:1mino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-i|]-feni|}-2H-fta|azin-1-ona; |
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridazin-3-
ilarﬁino]-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-((1S,4S)-5-m etil-2,5-diaZa-
bicic\plo[2.2.1]hept—2-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-

ftalazin-1-ona;
|

2-(3-{5-[5-(azetidina-1 -carboni|)—piridin-2-iIaminb]-1 -metil-6-oxo-1,6-dihid ro-piridazin-
3-iI}-\\Z-hidroximetil-feniI)—6-tert—butiI-8-f|uor-2H-ftaIazin-1-’ona; -
6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino}-1-metil-
6-ox{o-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 —metiI55-[5-(2-oxa-6-aza-éspiro[3.3]heptano-6-
carb\',onil)—piridin—2-i|amino]-6-oxo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1 ;ona;
6-teirt-buti|—8-fluo r-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-
espiro[3.3]heptano-2-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo- 1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftialazin-1 -ona; |

6-{6‘7[3-(6-tert-bljti|-8-ﬂuor—1 -0x0-1 H-ftala-iin-_2-iI)-2-hidroximetiI-fénil]—2-meti|—3-oxo—
2,3-d\ihidro-piridazin-4—ilamino}eN-(2-dimetiIamino-etil)—nicotinamida;
6-{6-‘\[3-(6-tert-buti|—8-fluor-1 -oxo0-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

2,3-dihidro-piridazin-4-i|amino}-N-(2-hidroxi-etiI)-N-metil-nicotinamida; »
1 . .
|

|

|
i

25|
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|
!

14(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-
2,é;dihidro-piridazin-4—ilamino}-piridina-3-carboni|)-azetidina-3—carbonitri|o;
6-11tert-butil-8-f|uor—2-(2—hidroximetil-3-{5-[5-(3-hid roxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-
ilarﬁnino]-1 -metil-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
6-’%ert-butil-8—fl uorf2-(2-hidroximetiI-3-{5-[5-(4fhidroxi-piperidina-1 -carbonil)-piridin-2-
ilanl?ino]-1 -metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}-feniI)-2H-fta|ézin-1 -ona;
6-tén-butil-8-fluor—_2-(2-hidroximetil-3-{1 -metii-5-[5-(4-meti!-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilan;ino]-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona; -
6¥tén-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1 ,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihiétiro-piridazin-3-iI}-2-hidroximetil-feni|)-8—fluor¥2H-ftaIazin-1 -ona;
2-{3—[5-(5-azetidin-1 -ilmetil-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
pirid%zin-S-H]-Z-hidroximétil-fenil}-G-tert-butiI-8—fluor-2H-ﬁaI'azin—1 -ona,
6-telft-buti|-8—fluor—2—{2—hidroximeti|—3-[1-metil—5—(5-metil'-4,5,6,7-tetrahidro- :
pirazblo[1 ,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-pirida‘zin—3-iI]-fenil}-2H-ftalazin-1 -

|
ona; !

6-terl\t-butil~8-ﬂuo r-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-

pirazélo[1 ,5-a)pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-
ona; '

6-tertllubuti1-8-fluor—2-{3—[5-(1 ’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4_’]bip'iridini|-6-ilamino)-1 -metil-
6?oxo-i:1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-tertl‘lbutil-8-fluo r-2-{2-hidroximetil-3-[5-(1 ’-metano-sulfonil-ﬁ ",2',3",4',5°,6'-hexahidro-
[3,4’]bipiridiniI—6-i|amino)—1 -metil-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-feni|}-2H-fta|azin-1 -

ona; |

2-{3- [5 -(1’-acetil-1’,2",3',4',5',6’-hexahidro-[3,4']bi- p|r|d|n|I -6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dlhldro “piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1- -ona;

6-ten-t?ut|I-8—f|uor—2-{2—h|drOX|met||-3-[5-(4-h|drOX|-4-met|I-3,4,5,6-tetrah|dro—2H-

(1 ,3’]bi§iridinil-6’-ilamino)-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-it}-fenil}-2H-ftalazin-1-
ona; |

|
|
|
{
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6’utert—butil-8-ﬂuor-2—{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi—3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1 iB’]bipiridinil-6'-i|amino)—1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-
ona;
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1R, 5S)-3-metil-3,8-diaza-
biéiclo[3.2. 1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
ftal\lazin-1-ona;
6-itert-buti|-8-fluor-2-{2-hidroximeti|-3-[1 -metil-5-(1'-metil-1 ’,2’,3’,4’,5’,6'-hexahidro- '
[3,4'bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-feniI}—2H-ftalazin-1.-ona;
B-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihidroxi-propil)-1H-pirazo!-3-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dih\jidro-piridazin-3-i|}—2—hidroxi-metil-fenil)—8-f|uor-2H_—ftaI_azin-1 -ona; |
6—%ert-butil-2-(3—{5—[5-(4-etiI-piperazin-1 -il)-piridin-2-ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
6-fert-butil-8-fluo r-2-(2-hidroximetil-3-{5-[1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-1H-pirazol-3-
ilaﬁwino]—1 -metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
2-(18-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1 -metil-5-(1"-metil-1 ’,2',3",4',5',6'-hexahidro-
[3,%’]bipiridihi|-6-ilamino)—6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-6-il)-2-metil-propionitrilo; o '
2-(‘2-{3—[5—(5—azetidin-1 -ilmetil-1-metil-1 HQpirazol-S-i|-amino)-1 -metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piriidazin-3-i|]-2-hidroximetil-fenil}-8-ﬂuor-1 -0X0-1 ,2-dihidro-iéoquinolin-6-i|)-2-metil-
prollpionitrilo; ‘ |
2-[2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1 ,1-dimetil-etoxi)-piridin,-2-ilamino]—1--metil-6-_oxo-1 6
dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-1 -oxo-1-,2-dihidrb-isoquiholin-G-il]—Z-
met‘il-propionitrilo; v |
2-(%3-ﬂuor-2-{2-hidroximetil-3-[1 -meti|-5-(5-métiI-4,5,6,7-tetrahidr6-pirazolo[1 ,9-
a]piirazin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-
6-il)-2-metil-propionitrilo;
6-(6-{3-[6—(Ciano—di'metil-meti|)-8-f|uor-1 -oxo-1H-isoquinolin-2-il]-2-hidroximetil-fenil}-2-
m.etl?l-3-oxo-2,3-dihidro-piridazin-4-i|amino)—N,N-dimetil-nidotinamida;

|

I

|

393



354

-334-

2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-ilamino]-
6

oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-

priopionitrilo;

2-[8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1 -metil-pirrbli’din-3—i|)-piridin-2-ilamino]-
6-I'oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolin-6-il]-2-metil-
propionitrilo;

2-[2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]- 1-metil-6-oxo-1,6-
d?h‘idro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fen'il)-8-fluor-1 -ox0-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-
6:-il]-2—metil-propionitrilo; _

Zr-(8-f|uor-2-{2-hid roximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-
a;]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-1-oxo-1 ,2-dihidro-isoquino|in-
é-il)-2-meti|-propionitrilo; |
f6-tert-buti|-8-fluor-2-{2-hidroximeti|—3—[1 -metil-5-(1"-oxetan-3-il-1',2",3' 4',5',6'-

Wexahidro-[3,4’]bipiridiniI-6-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-
1-ona;

1f2'-(8-f|uor—2-{2—hidroximeti|-3-[1 -metil-5-(1’-oxetan-3-il-1',2’,3',4’,5',6'-hexahidro-
[3,4’]bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-1-oxo-1,2-dihidro-
i_rsoquinoIin-6-i|)-2-meti|-pr6pionitrilo;

]6-tert—butil-2-{3-[5-(5-eti|-4,5,6,7-tetrahid ro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
.2-(2-{3-[5-(5—etiI-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1 ,5-a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-1-oxo-1 ,2-dihidrQ-isoquinoI‘in-6-il)-2-
Jmetil-propionitrilo; | | |

f 6-tert-butil-2-[3-(5-{5-[(1S,4S)-1-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-hept-2-il)metil]-piridin-2-
ilamino}-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il)-2-hidroximetil-fenil]-8-fluor-2H-ftalazin-

1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-iimetil}-piridin-

2-ilamino]-1-metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
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4-(6-{:6—[3-(6-tert-buti|-8-fluor-1 -ox0-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-
2,3—dihidro-piridazi'h-4-ilamino}-piridin-3v-il)-piperazina-1-carboxilato de etilo;

|
8-fluor-6-(2-fluor-1,1-dimetil-etil)-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(morfolina-4-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-feniI)-2H-isoquinolin-1 -ona;
6-tenTbutil-8-fluo r-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
bicicld[2.2. 1]hept-2-il)-pirazin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
ftalazi;n-1-ona;
2-[8-€Iuor-2-(2-hidroximetil-3-{1v-metil-5-[5-((R)-1'-metil-pirr'olidin-_3-il)-piridin-2-i|amino]-
6-oxo§;-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-1-oxo-1 ,2-dihidro-isoduinoli‘n-6¥i|];2-metil-
propiénitrilo; y
6-ter{—butiI-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-6-0x0-5-[1'-(2,2,2-trifluor-etil)-
1 ’,2',3’,4’,5’,‘6’-hexévhidro-[3,4’]bi-piridinil-6-ilamino]-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
ftalaz}in-1-ona.

16. Un método para tratar un estado patologico inflamatorio y/o
autoinmune, que consiste en administrar a un paciente que lo necesite una
carntidad terapéuticamente eficaz de un compuesto inhibidor de la Btk de la
reivindicacion 1.

. 17. Un método para tratar la artritis reumatoide, que cdnsiste en
administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapeuticamente eficaz
de}a un compuesto inhibidor de |la Btk de |a.reivindicaciéh 1. | |

| 18. Un método para tratar el asma, que consiste en administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compueéto inhibidor de la Btk de la reivindicacion 1.

19. Una composicion farmacéutica que contiehe-el compuesto inhibidor
de la Btk de la reivindicacion 1, mezclado por lo menos con un vehiculo,‘
excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable..

20. Un compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

—t

5 para el uso como sustancia terapéuticamente activa.
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21. El

uso de un compuesto segun una cualquiera de las

reivindicaciones de 1 a 15 para el tratamiento de un estado patolégico
inflamatorio y/o autoinmune. |
22. El uso de un compuesto segunr una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 15 para la fabricacién dé un medicamento destinado al
tratamiento de un estado patologico inflamatorio y/o autoinmune.
23. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

15 para el uso en el tratamiento de un estado patolégico inflamatorio y/o
autoinmune.

24. La invencién tal como se ha descrito.

250
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Reﬁdmen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

Esta solicitud se refiere a derivados de la 6-(2-hidroximetil-fenil)-2-metil-2H-piridazin-3-ona que se. ajustan a la formula

gerlleral I

| |

en la que las variables X, R e Y¢ tienen los significados aqui definidos, que inhiben la Btk. Los compuestos aqui descritos son utiles

palra modular la actividad de la Btk y para tratar enfermedades asociadas con una actividad excesiva de la Btk. Los compuestos son

también Otiles para tratar enfermedades inflamatorias y autoinmunes asociadas con una proliferacion aberrante de las células B, por

ejf.mplo la artritis reumatoide. Se describen también composiciones que contienen los compuestos de la formula 'y por lo menos un

vehiculo, diluyente o excipiente.

|

Sector: Industria farmacéutica, preparaciones médicas que contienen compuestos organicos activos de compuestos heterociclicos

i .
O L . v . . . .
utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con una actividad excesiva de la Btk.




254

é‘ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
AN DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria v Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

SUPERINTENDENCSTA PATENTE DE INVENCION PCT __X__ MODELODE UTILIDAD DISENGC INDUSTRIAL __

(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 31-01-13

{51) Clasificacién Internacional:C07D 401/14

71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

(72) Inventor(es): BERTHEL, Steven, Joseph; BILLEDEAU, Roland, J.; BROTHERTON-PLEISS, Christine, E. ; FIROOZNIA, Fariborz; GABRIEL,
Stephpn, Deems; HAN, Xiaochun; HILGENKAMP, Ramona; JAIME-FIGUEROA, Saul; KOCER, Buelent; LOPEZ-TAPIA, Francisco, Javier;
LOU, Yan; ORZECHOWSK!, Lucja; OWENS, Timothy, D. ; TAN, Jenny y WOVKULICH, Peter, Michael.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE '

(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais

61/372,887 12-08-10 us
) 61/497,093 15-06-11 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 12-03-13 (87) Publicacion internacional
(86) Dato% relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 16-02-12
Feché de presentacién de la solicitud: 09-08-11 No. publicacion; W02012/020008 A1

No. de solicitud: PCT/EP2011/063657
) Titulo: INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON.




360

i.ndustria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

‘ TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION __ PCT _X_ MODELOQ DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL ___
(21) No. de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 31-01-13 ' —l-

(51) Clasificacién Internacional: CO7D 401/14

71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(72) Inventor(es): BERTHEL, Steven, Joseph: BILLEDEAU, Roland, J.: BROTHERTON-PLEISS, Christine, !
i E. . FIROOZNIA, Fariborz; GABRIEL, Stephen, Deems; HAN, Xiaochun; HILGENKAMP, Ramona; .
. JAIME-FIGUEROA, Saul; KOCER, Buelent; LOPEZ-TAPIA, Francisco, Javier, LOU, Yan:

. ORZECHOWSKI, Lucja; OWENS, Timothy, D. ; TAN, Jenny y WOVKULICH, Peter, Michael.

74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
i 61/372,887 12-08-10 us
l 61/497,093 15-06-11 us

(85)i Fecha limite inicio fase nacional: 12-03-13
(86)! Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT
| Fecha de presentacion de la solicitud: 09-08-11

{87) Publicacién internacional:
Fecha: 16-02-12
No. Publicacion: W02012/020008 A1

i No. de solicitud: PCT/EP2011/063657

(54) Titulo: INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON.

(57) \Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

. Esta solicitud se refiere a derivados de la 6-(2-hidroximetil-fenil)-2-metil-2H-piridazin-3-ona que se ajustan a la formula general I:
| : H

I
en la qhe las variables X, R e Y* tienen los significados aqui definidos, que inhiben la Btk. Los compuestos aqui descritos son Gtiles para modular la
actividad de la Btk y para tratar enfermedades asociadas con una actividad excesiva de la Btk. Los compuestos son también dtiles para tratar
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|
|
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Applicant
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F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
iaccording to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 6 sheets.
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' ltis also accompanied by a copy of each prior Iart document cited in this report.

l1 Basis of the report
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
\ the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language
l of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
\ authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

|

D Certain claims were found unsearchable (See Box No. l)

— N

Unity of invention is lacking (see Box No ili}

—w

4. With regard to the title,
l

the text is approved as submitted by the applidant
! ] thetext has been established by this Authority to read as follows:

With regard to the abstract,
‘! the text is approved as submitted by the applicant
‘ D the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. |V. The applicant
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6. With regard to the drawings,

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
\ D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure

\ D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
: b. D none of the figures is to be published with the abstract

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. 1.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 2009)
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This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:
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1. D Claims Nos.:
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I

i
|
|
2. El Claims Nos.:

T because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such

an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:
}

|
| . ’
|

3. D Claims Nos.:

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

t

Box No. lll  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)
l . .

This Intérnational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:
L
' see additional sheet
i
i
|

|
1. Di As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims. :
\

|

2. | X | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
" additional fees. :
|
}
3. 'As only some of the required additiénal search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
jonly those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:
|
|
|
|
4.

No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: )

|

|

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the
i payment of a protest fee. :

i The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest

fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
|

| l:‘ No protest accompanied the payment of additional search fees.

l
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Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
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Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched
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EPO+Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

X,P: WO 2010/100070 Al (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; 1-24
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; FARIBORZ) 10 September 2010 (2010-69-10)
compounds I-1 to 1-6 on pages 65 and 66
and compounds of examples 99-101 on pages
161 and 162claim 1

X ; US 2009/306041 Al (DEWDNEY NOLAN JAMES ~ 1-24
[US] ET AL) 10 December 2009 (2009-12-10)
paragraphs [0010] - [0047], [0089] -

‘ [0177], [0475] - [0476]; claim 1;

| examples 62,64

K

‘ Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . -

“T* later document published after the intemnational filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the
invention

"X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to

“L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone
which is cited to establish the publication date of another *Y* document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the

A" document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

'E" e4r|ier document but published on or after the intemational
filing date

"O" ddcument referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu-
other means ments, such combination being obvious to a person skilled
p* dqcumentpublished prior to the intemational filing date but inthe art. .
I?terthan the priority date claimed *&" document member of the same patent family
Date off the actual completion of the intermational search Date of mailing of the international search report
14 October 2011 28/10/2011
Name land mailing address of the ISA/ Authorized officer ;

! European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
' NL - 2280 HV Rijawijk
Tel. (+31-70) 340-2040, . .
Fax: (+31-70) 340-3016 Grassi, Damian
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RATIONAL APPROACH IN DRUG DESIGN",
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1 January 1996 (1996-01-01), pages
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCT/ISA/ 210

Tﬁis International Searching Authority found multiple (groups of)
iqventions in this international application, as follows:

| 1. claim: 1l(partially)

| Compounds according to claim 1 in which X is CH2 and == is a
single bond.

| -———

2. claim: 1(partially)

| Compounds according to claim 1 in which X is CH and == is a
~double bond.

\ -—-

. 3. claim: 1(partially)

| ' Compounds according to claim 1 in which X is N and == is a
single or double bond.

| -
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |,

en donde;

— es un doble enlace;

XesN;

Res H, R', -R'-R%-R® -R'-R%0 -R%-R%;

R' es arilo, heteroarilo, heteroarilo biciclico, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada
uno de ellos esta opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo Cy.,

hidroxi, hidroxialquilo C4.6, alcoxi C1.6, haldgeno, nitro, amino, amido, ciano,
oxo o haloalquilo Cq.;

R2 es —C(=0), ~C(=0)0, ~C(=0)NR?, —~NHC(=0)0, ;C(RZ’)z, -0, -S, -
C(=NH)NR? 0 —S(=0),: ’ .

cada R® es in_dependendientementé H o alquilo C1.:

R3esHo R4k;

R* es alquilo Cy.g, haloalquilo C1.¢, alcoxi C1.s, amino, (alquilo C1.6)-amino, cicloal-
quil-amino, di(alquilo C1.¢)-amino, arilo, arilalquilo, alquilarilo, heteroarilo, al-
quil-heteroarilo, heteroaril-alquilo, cicloalquilo, alquil-cibloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heterocicloalquilo, alquil-heterociclo-alquilo, heterocicloalquil-alquilo,
cicloalquilo biciclico, heterocicloalduilo biciclico, espirocicloalquilo, espirohe-

terocicloalquilo, o espiroheterocicloalquilo biciclico, cada uno de ellos esté

0
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opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C4, halégeno, (alquilo C1.¢)-
amino, di(alquilo Cy.¢)-amino, hidroxi, hidroxialquilo C1.¢, alcoxi C1.6, alcanoi-
lo C1.6, halogeno, nitro, amino, amido, acilo, ciano, oxo, sulfonilb, alquilsulfo-
nilo C4.6, guanidino, hidroxil-amino, carboxi, carbamoilo, carbamato, haloal-
coxi C1., heterocicloalquilo o haloalquilo C1.6; en donde dos grupos alquilo
inferior juntos pueden formar un anillo; |

Y4 es Y4a’ Y4b, Y4c 0 Y4d; '

Y* es H o haldégeno;

Y* es alquilo C1., opcionalmente sustituido por uno o0 mas sustituyentes selec-
cionados del grupo formado por haloalquilo C+.¢, halégeno, hidroxi, amino,
ciano y alcoxi Cy.;

Y* es cicloalquilo Cs.7, opcionalmente sustituido por uno 0 mas sustituyentes se-
leccionados del grupo formado por alquilo C1.6, haloalquilo C+., halogeno,
hidroxi, amino, ciano y alcoxi C1.6; ¥ |

Y* es amino, opcionalmente sustituido por uno o 'més alquilo C1., alcoxi alquilo
C1.6 0 hidroxialquilo C1.;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es -R'-R*-R® R' es

piridilo; R® es R* y R? es —S(=0),, en donde R* es alquilo C1.s.

3. El compuesto de |a reivindicacion 1, en donde R es -R'-R*-R®, R’ es
piridilo; R? es ~C(CHs),. R® es R*, y R* es alquilo C+.¢ amino, dialquil amino,o hete-

rocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o mas alquilo Cq..

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde R es -R'-R*-R>, R'es
fenilo o piridilo; R? es —C(=0). R® es R* y R* es morfolina o piperazina, opcional-

mente sustituido con uno o mas alquilo Cy.s.

BT,
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5. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde Y* es tert-butilo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde Y*es

Y’

&

en donde Y° es H, halégeno, alquilo C1.¢ 0 haloalquilo C1.¢; 0

X
*—N\

Y6

en donde Y° y Y® son independientemente H o alquilo C1.s.
7. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es —-R'-R% R’ es piri-
dilo o pirazolopirazina; R® es R* y R* es alquilo Cy., heterocicloalquilo o alquil-

heterociclo-alquilo opcionalmente sustituidos.

8. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es -R'-R*-R% R’ es

~ piridilo; R* es —C(CHa)z; R® es R%; y R* es (alquilo C1.6)-amino, di(alquilo Ci.)-

amino, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas alquilo C.s.

9. El compuesto de la reivindicacion 5, en donde R es -R'-R?*-R% R’ es

piridilo; R? es —C(=0); R® es R* y R* es heterocicloalquilo o espiroheterocicloal-

quilo biciclico opcionalmente sustituidos.

10. El compuesto de la reivindicaciéon 9, en donde R* es morfolina o pipe-

razina opcionalmente sustituidas.

294
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11. El compuesto de la reivindicaciéon 1, seleccionado del grupo formado

por:

6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(1-etilamino-1 -metil-etil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroxi-metil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butiI-8-fl'uor—2-(2-hidroximetiI-3-{1 -metiI-5-[5-(morfb|ina-4-carboniI)-piridin-2-

ilamino]-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-metanosulfonil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-buti|-8-ﬂuor-2-(2-hidroximetiI-3-{5-[5-(3-metoxi-azetidin-1 -ilmetil)-piridin-2-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-feni|')-2H-ftaIazin-1 -ona;

| 6-tert-butiI-8-fluor—2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5—(8—metil-3,8-diaza-biciclo[3.2.1]oct-

. 3-i|metiI)-piridin-2-i|amino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3—i|}-feniI)-2H-ftalazin-1-ona;

‘ 6—tert-butiI-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-1,1-dimetiI-etoxi)-p"iridih—2-ilamino]—1-metil-6-oxo-
1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

2-{3-[5-(5-azetidin-1 -ilmetil-piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-

hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

‘ 6-tert—buti|-2-{3-[5-(5-dimeti_laminomeﬁl-piridin-2-ilamino)—1-meti-1-6-oxo-1,6-dihidro-

- piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
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'6-tert-butil-2-(3-{5-[( 1R,5S)-5-(3,8-diaza-biciclo[3.2. 1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

16-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin—3-i|}—2—hidroximetil-feni|)—8-fluor-2H-ftala_zin-1 -ona;

FG-{6-[3-(6-tert—butiI-8-f|uor-1 -oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-
|

dihidro-piridazin-4-ilamino}-N,N-dimetil-nicotinamida;

' 6-tert-butiI-8-f|uor-2-{2-hidroximeti|-3—[1-metil-6-oxo-5—(5-triﬂuormet'il-pirazin-2-ilamino)—
1

ﬁ ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
|
|

6-tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidroxi-1, 1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-
0x0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

i

|

2-(3-{5-[5-(2-azetidin-1-il-1,1-dimetil-etoxi)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona; |

|

|
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-piridin-2-

iI?mino]-1 -metil-6-0x0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}-feni|)-2H-ftaIazin-‘l -ona;
|
1

6t—tert-butiI-8-ﬂuor-2—(3—{5-[5-((S)—2-hidroxi-3#metoxi-propoxi)-.piridin-2-i|amino]-1 -metil-

|
6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

| ,

1

64tert-butil-8-fluor-2-(3-{5-[5-((R)-2-hid roxi-3-metoxi¥propoxi)-piridin-2-i|amino]-1 -metil-

|

6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
|
|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((S)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-

ilaimino]-6-0x0-1 ,6-dihidro—piridazin—3-iI}-fénil)-2H-ftaIazin-1 -ona;
i .
|

e
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. ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)}-2H-ftalazin-1-ona;

‘l 6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-2,3-

1 dihidro-piridazin-4-itamino}-N,N-dimetil-nicotinamida;

|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidina-1-carbonil -

i

';piridin-2-ilamino]-1 -metil-6-ox0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-iI}-feni!)-2H-ftaIazin-1 -ona;

i: B-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(6-metil-2 ,6-diaza-espiro[3.3]hept-

2-il)-piridin-2-ilamino}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;
G-tert-butiI-2-{3-[5-(5-etanosuIfonil-piridin—2-i|amino)—1.-metil-6—oxo-1 ,6-dihidro-

ﬁiridazin-3—iI]-2-hidroximetiI-fenil}-8-fIUor-2H-ftaIazin-1jona; '

}

§-ten-butiI-8-fluor-2-(2-hid roximetil-3-{1-metil-6-oxo-5-[5-(propano-2-sulfonil)-piridin-2-

ilémino]-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|
l
|

6-1tert-butil—8-ﬂuor—2-(3—{5-[5-(2-hidrc}xi—etilsulfaniI)-piridin-2-iIamino]-1 -metil-6-oxo-1,6-
diiwidro-piridazin-3—i|}-2-hidroximetiI-fenil)-2H-ftaIazin-1 -ona;
6-i;tert-butiI—8-fluor-2-(3-{5-[5-(2-hidfoxi-etanosulfoniI)-piridin-z-ilamino]-1 -metil-6-oxo-
1 ,§-dihidro—piridazin-3-iI}-2-hidroximetil—fenil)-2H-ftalazin-1 -ona;

}

1}

6—;[ert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetiI-3—{5-[5-(4-isopropivl-piperazin-1-il)-piridin-2- ,

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1 -ona;

l 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((R)-1-metil-pirrolidin-2-il)-piridin-2-

27
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i 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-( 1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

\lilamino]-G-oxo-"l ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

‘ 6—tert-butil-8-f|uor-2-{2-hidroximetil-3-‘[5-(1 -isopropil-1",2’,3',4’,5",6'-hexahidro-
[3,4'Ibipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-feniI}-2H—fta|azin-1 -
ona;

i

o

EG-tert—buti|—2-{3-[5—(1 "-etil-1 ’,2’,3’,4’,5’,6’—hexahidro-[3,4’]bipiridinil-6—i|amino)—1 -metil-6-

c}xo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

?-tert-butil-Z-{3-[5—(1 ,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;
|

|

| ‘.
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-((S)-1 -metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-
ilamino}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-if}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

é-tert-butiI-8-f|uor-2—(2-hidroximetiI-3-{1 -metil-5-[5-((R)-1-metil-pirrolidin-3-il)-piridin-2-

ilémino]-6-0x0—1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|}-feni|)-2H-ftalazin—1 -ona;

‘-tert-butiI-8-f|uor-2—{2-hidfoximetil-3-[1 -metil-5-(4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

| .
[1:2']bipirazinil-5’-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-1tert-butiI-2-{3-[5-(5-ciclobutiIaminometil-pirazin-2-i|amino)—1 -metil-6-o0x0-1,6-dihidro-

piﬁidazih-3-i|]-2-hidroximetiI-feniI}-8-quor-2H-ftaIazin-1-ona; '

6-itert-butiI-2-(3-{5—[5-(2-dimetilaminertoxi)_-pirazin-Z-iIamino]-1 -metil-6-0xo0-1,6-

diHlidro—piridazin-3-iI}-2-hidroximetil-feniI)-8-fluor-2H-ftalazin-1 -ona;

29%
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| 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-pirazin-

| 2-ilamino]-6-oxo-1 ,6—dihidro-piridazin-3-iI}-fénil)-2H-ftalazin-1 -ona;
|

, 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etoxi)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-

‘ioxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-2-(3-{5-[6-(2-dimetilamino-1, 1-dimetil-etoxi)-piridazin-3-ilamino]-1-metil-6-

1oxo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

|

\ :
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-( 1-metil-piperidin-4-il)-piridazin-3-

| . .
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|

6—tert-buti|-8-f|uor-2-(2-hidroximeti|-3-{1 -metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-

2-ilamino]-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|

L , A
6-tert-butiI-8-f|uor-2-[2-hidroximetil-3-(5-{5—[(2-metoxi-eti|ami_no)-metil]-piridin-z-

ilémino}-1 -metil-6-0xo0-1 ,6-dihidro-piridazin-3-i|)—feni|]-2H-fta!azin-1 -ona;
|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-

biciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
ftalazin-1-ona;
|
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(5-{[(2-metoxi-etil}-metil-amino]-metil}-piridin-
x
2-ilamino)-1-metil-6-o0xo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
| .

| . )
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridazin-3-

ilamino}-6-oxo-1 ,6-dihidro—piridazin-35il}-fenil)—2H—ﬁaIaZin-1 -ona;
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- 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[6-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-
l.biciclo[2.2.1]hept-2-iI)-piridazin-3-ilamino]f6-oxo—1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
l“ftalazin-1-ona;

I
i

. 2-(3-{5-[5-(azetidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-
3-il}-2-hidroximetil-fenil)-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

}

|

§-ten-butil-2-(3-{5-[5-(1 ,1-dioxo-1A6-tiomorfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-1-metil-

|

é—oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-m etiI-5-[5-(2-oxé~6-aza-espiro[3. 3]heptano-6-

cérboniI)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

d—tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1 -metil-5-[5-(6-metil-2,6-diaza-

espiro[3.3]heptano-2-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-
2H-ftalazin-1-ona;

6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

|

2,3—dihidro—piridazin-4-ilamino}-N-(2-dimetiIamino-etil)—nicotinamida; '
6-{6-[3-(6-ten-butiI-8-ﬂuor-1 -oxo-1H-ftalazin-2-il)-2-hidroximetil-fenil]-2-metil-3-oxo-

2,3\'-dihidro-piridazin-4-iIamino}-N-(2-hidroxi?eti|)-N-metil-nicotinamida;

|



- 334 -

1-(6-{6-[3-(6-tert-butil-8-fluor-1-oxo-1 H-ftalazin-2-iI)-2-hidroxivmetiI-fenAiI]-'2-metiI-3—oxo-

i 2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-piridina-3-carbonil)-azetidina-3-carbonitrilo;

i 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-

| ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

|

;

B 6-tert-butil-8—ﬂuor-2-(2-hidroximeti|-3¥{5-[5-(4-hidroxi-pip’eridi»na-1-carbonil)—piridin-Z—
i ilaminol}-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin—3-i|}-feniI)—2H-ftalazin-1 -ona;

\ 6-tert-buti|-8-ﬂuor-2-(2-hidroximeti|-3-{1-metil-5-[5-(4-métil-piperazin-1-'iI)-piridin-2-
\‘ilamino]-6—oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-._3-iI}-fenil)-2H-ftaIazin-1 -ona;

!

f 6-tert-butil-2-(3-{5-[5-((S)-1,2-dihidroxi-etil)-pirazin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

|
 2-{3-[5-(5-azetidin-1-iimetil-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-6-tert-butil-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

i : :

i .

| 6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-

1 _ .
pirazolo{1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-

ona;
|

|
6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(5-oxetan-3-il-4,5,6, 7-tetrahidro-
9irazolo[1 ,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il]—feniI}-2H-ftaIazin-1 -
ona; |

|

|

Bt
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. 6-tert-butil-8-fluor-2-{3-[5-(1",2',3',4',5’,6'-hexahidro-[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-

: 6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-2-hidroximetil-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
1 .

‘ 6-tert-butiI-8-f|uor—2-{2-hidroximetil-3-[5-(1’-metano-sulfonil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-

'[3,4'bipiridinil-6-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil}-2H-ftalazin-1-
|

iona;
\

: 2-{3-[5-(1'-acetil-1',2",3",4' 5’ 6'-hexahidro-[3,4']bi-piridinil-6-ilamino)-1 -metil-6-0x0-1,6-
:dihidro-piridazin-3-i|]-2-hidroximetiI-fenil}-6-tert-buti|-8-f|uor—2H-ftaIazin-1-ona;

i

|

'6-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[5-(4-hidroxi-4-metil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-

[1,3']bipiridinil-6'-ilamino)-1-metil-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin—3-iI]Qfenil}-2H-fta|azin-1 -
| .

ona,
|
|

é—tert-butiI-S-fIuor-2-{2-hidroximeti|-3-[5-(4—hidroxi-3,4,5,6-tetfahidro-2H-[1 ,3'bipiridinil-

6\’-i|amirio)-1 -metil-6-ox0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
|
|

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1 R,5S)-3-metil-3,8—diaza-
biciclo[3.2.1]oct-8-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1 ,6-dihidro-piridazin-3-il}-féni|)-2H-

|
ftalazin-1-ona;
|

}

G%tert-butil-8-ﬂuor-2-{2-hidroximeti|-3-[1 -metil-5-(1’-metil-1 ’,2’A,3’,4’,5’,6’-hexahidro-
[3,4']bipiridinil-6-ilamino)-6-oxo0-1,6-dihidro-piridazin-3-il]-fenil}-2H-ftalazin-1-ona;
6-tert-butil-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihidroxi-propil)-1H-pirazol-3-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-

dihidro-piridazin-3-iI}-2-hidroxi-metiI-fe'ni|)-8-f|uor-2H-ftaIazin¥1 -ona;

L
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6-tert-butil-2-(3-{5-[5-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-

| piridazin-3-il}-2-hidroximetil-fenil)-8-fluor-2H-ftalazin-1-ona;

6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[ 1-(2-hidroxi-2-metil-propil)-1H-pirazol-3-

ilamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftalazin-1-ona;

'~ B-tert-butil-8-fluor-2-{2-hidroximetil-3-[1-metil-5-(1'-oxetan-3-il-1 \2,3.,4.5,6-

hexahidro-[3,4'bipiridinil-6-ilamino)-6-0xo-1 ,6-di.hidro-piridaz’in—3-iI]-fenil}-2H-ftaIazin-
+1-ona

6-tert-butil-2-{3-[5-(5-etil-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-

1 oxo-1,6-dihidro—piridazin-3-il]—2-hidroximetiI-fenil}-8-f|uoro—2H-fta|azin-1-ona;

6-tert-butil-2-[3-(5-{5-[(1S,4S)-1-(2,5-diaza-biciclo[2.2.1]-hept-2-il)metil]-piridin-2-

ilamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il)-2-hidroximetil-fenil]-8-fluor-2H-ftalazin-
1-ona;

‘6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{5-[5-(4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-ilmetil)-piridin-

| 2-i|amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-ftaIazin;1-ona;

‘ 4-(6-{6-[3-(6-tert-butiI-8-ﬂuor-1-oxo-1H-ftalazin-2-iI)-2-hidrOxi'met_iI-fenil]-2-metil-3-oxo-

: 2,3-dihidro-piridazin-4-ilamino}-piridin¥3-il)-piperazina-1-carboxilato de etilo;

l

*\ 6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-((1S,4S)-5-metil-2,5-diaza-

l biciclo[2.2.1]hept-2-il)-pirazin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil)-2H-
‘\ ftalazin-1-ona; y
|

o\os
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|
6-tert-butil-8-fluor-2-(2-hidroximetil-3-{ 1-metil-6-ox0-5-[1’-(2,2, 2-trifluor-etil)-
| .

1’,2',3',4',5,6’-hexahidro-[3,4']bi-piridinil-6-ilamino]-1,6-dihidro-piridazin-3-il}-fenil )-2H-
ftalazin-1-ona. |

|

|

1 12. Un método para tratar un estado patolégico inflamatorio y/o autoinmu-

‘I ne, que consiste en administrar a un paciente que lo necesite una cantidad tera-

| . '
\ péuticamente efectiva de un compuesto inhibidor de la Btk de |a reivindicacion 1.

|

13. Un método para' tratar la artritis reumatoide, que consiste en adminis-
i

i trar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un

. compuesto inhibidor de la Btk de la reivindicacion 1.

| .
‘ 14. Un método para tratar el asma, que consiste en administrar a un pa-
|

. ciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

% inhibidor de la Btk de la reivindicacion 1.
|

| .
! 15. Una composicion farmacéutica que contiene el compuesto inhibidor de

la Btk de la reivindicacion 1, mezclado por lo menos con un vehiculo, excipiente o
|

i diluyente farmacéuticamente aceptable.

| 16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1

'a 11 para el uso como sustancia terapéuticamente activa.
1

\
|
\
|

iinmune.

17. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 11 para el tratamiento de un estado patolégico inflamatorio y/o auto-

[
\

i

M
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18. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 11 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un

estado patologico inflamatorio y/d autoinmune.

19. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de 1

a 11 para el uso en el tratamiento de un estado patolégico inflamatorio y/o auto-
inmune.

20. La invencion tal como se ha descrito.
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been found invalid (Rule 64.1). Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated
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3. Additional observations, if necessary:

see separate sheet

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,

X claims Nos. 20(partially)
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not require an international preliminary examination (specify).
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Administrative Instructions, and such listing was not avallable to the International Preliminary
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O pay the required late furnishing fee for the fumishing of a sequence listing in response to an
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No: Claims
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
- REPORT ON PATENTABILITY
.(SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/063657

}

. Reference is made to the following documents:

\{(t‘( D1 WO 2010/100070 (2010-09-10)
/b2 US 2009/306041

1

‘Re Item Il

Part of present claim 1 does not enjoy priority from the earlier priority document filed
on 12.08.2010 (R%is S or R* is cycloalky! amino, bicyclic spiroheterocycloalkyl, Cy.
‘\al‘kanoyl, sulfonyl or lower aikyl sulfonyl).

For this part of claim 1 the document D1 represent prior art.

|
|

Re ltem IlI

Present claim 20 relates to the invention as hereinbefore described and does
therefore not contain specific technical features.

'ﬁhe search of the claim and this report are thus restricted to the subject-matter
encompassed by claim 20 insofar it is contained in claims 1-19.

Re ltem V |
1 Claims 12-14 and 17 relate to a subject-matter considered by this Authority to

be covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

1 The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The
| EPO, for example, does not recognise as patentable claims to the use of a
: compound in medical treatment, but may allow claims to a product, in

‘\ particular substances or compositions for use in a first or further medical
l treatment.

2 The subject-matter of claims 1-19 and the searched patt of claim 20 is novel
| (Article 33(2) PCT).

2.1 The subject-matter of the present claims which does not enjoy priority diffe‘rs
from the generic disclosure of claim 1 of D1 in that R?is S or R*is cycloalkyl
\ amino, bicyclic spiroheterocycloalkyl, C4.¢ alkanoyl, sulfonyl or lower alkyl

'~ sulfonyl because such substituents.are not mentioned in D1.

}

|

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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International application No.

The subject-matter of claims 1-19 and the searched part of claim 20 involves
an inventive step (Article 33(3) PCT).

. 3.1 For the parts of claim 1 which do not enjoy priority‘ (cf. Re Item I, above), D1
& represents the closest prior art. The document D1 relates to Btk inhibitors and
solves thereby the same technical problem as the present the application.

1 The subject-matter of the claims differs from the generic disclosure of D1 in

l the residues R? and R* (cf. paragraph 2.1, above). Therefore, the subject-
\ matter of the present claims represents no selection from the disclosure of D1.

Additional to the differences in the residues R? and R*, the subject-matter of
present claim 1 differs from the specific compounds of D1 either in the
pyridazinone ring (cf. e.g. |-7 to |-9 on page 66) or in the bicyclic ring system
(cf. e.g. examples 99-101 on pages 161-162).

Considering the differences in the residues R? and R* and the fact that D1
does not disclose specific compounds comprising at the same time a
pyridazinone and a 8-fluoro-2H-phthalazinone ring, the part of present claim 1
not enjoying priority appears to involve an inventive step.

3.2 For the remaining parts of the claims which enjoy priority, D2 represents the
closest prior art. Document D2 relates to Btk inhibitors and solves thereby the
| same technical problem as the present the application.

The subject-matter of the present claims differs from the géneric disclosure of
D2 (cf. paragraphs [89-177]) in the the presence of the fluoro substituent on

the bicyclic ring system and in the presence of an additional nitrogen atom in
the bicyclic ring system.

i The technical problem underlying the application is the provision of
\ alternative Btk inhibitors. '

‘ It appears that it is not obvious to the skilled person to carry out both of these
| modifications on the compound of D2 at the same time. Therefore, an
| inventive step can be acknowledged.

REMARKS

|

- &

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background

art disclosed in D1 and D2 is not mentioned in the description, nor are these
documents identified therein.

l

Fon‘l'm PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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EPO - Munich
Registered / Einschrelben Case 26949 WO : 65
Europdisches Patentamt : 10, Aprit 2012
Erhardtstrasse 27
80298 Miinchen

Germany

Basel, April 03, 2012 FSA/VF

Applicant: F. Hoffmann-La Roche AG

Application No.: PCT/EP2011/063657 Case: 26949 WO

In response to the Written Opinion dated October 28, 2011 an amended claims set with
pages 268 to 279 is submitted for further prosecution. For the convenience of the
International Preliminary Examination Authority (IPEA) a claims set with highlighted
amendments, pages 268 to 280, is also attached.

Invention III (X is N and == is a double bond) is elected. The Applicant reserves to right
to file divisional applications on the subject matter not comprised by the present claims.

Original claims 2-4 and 9 were omitted. The remaining claims and back-references were
amended accordingly.

The term “lower” was replaced based on the disclosure on page 7, lines 14-19, page 8, lines
11-15, page 8, lines 19-20, page 8, lines 1-3, and page 9, lines 1-2.

D2 is considered to be the closest prior art. D2 shows the following bicyclic group:
0]

N
N

Representative: Frank Sauer CH-4070 Basel Tel, +41 61 - 8884839
Switzerland : Fax +41 61 - 6881385

24L
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The present claim 1 refers to compounds showing the following bicyclic group:
0 F
AN

N
|

N

D2 does neither teach nor suggest bicyclié ring groups as presently claimed. The fact that
D2 shows very specific bicyclic groups indicates that no other groups are considered to be
of importance and are expected to solve the technical problem. Therefore, D2 teaches
away from the present application. Table I shows that the compounds as presently

claimed are highly active. The present claims are therefore respectfully considered non- .
obvious over the cited prior art.

With the above amendments it is evident that the Applicant has met the requirements of

the PCT and it is respectfully requested to issue a positive International Preliminary
Examination Report (IPER). |

Representative:

P

Dr. Frank Sauer
(GA 22363)

Enclosures: as mentioned
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Claims

1.l A compound of Formula I,

wherein:
|

— is adouble bond;
X isN;
R ié, H, -R!, -R'-R2-R3, -R'-R3, or -R*-R?;
R' 1; aryl, heteroaryl, bicyclic heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each of which is

optii?nally substituted with one or more Cy.¢ alkyl, hydroxy, hydroxy Cy.¢ alkyl, Cy.s alkoxy,
halo, nitro, amino, amido, cyano, oxo, or Cy.s haloalkyl;

|
R is ~C(=0), ~C(=0)0, ~C(=0)NR?, ~NHC(=0)0, -C(R*)z, -0, -8, ~C(=NH)NR?', or -
S(=O); |

each R? is independently H or Cy.¢ alkyl; "

R®is Hor RY;

| . : v

\ R*is Ci¢ alkyl, Ci.¢ haloalkyl, C,.¢ alkoxy, amino, Ci.s alkyl amino, cycloalkyl
amino, Cy.¢ dialkyl amino, aryl, arylalkyl, alkylaryl, heteroaryl, alkyl heteroaryl, heteroaryl
alkyl; cycloalkyl, alkyl cycloalkyl, cycloalky! alky}, heterocycloalkyl, alkyl heterocycloalkyl,
heterocycloalkyl alkyl, bicyclic cycloalkyl, bicyclic heterocycloalkyl, spirocycloalkyl,

| AMENDED SHEET
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'spiroiaeterocycloalkyl or bicyclic spiroheterocycloalkyl each of which is optionally
substituted with one or more Cy. alkyl, halo, Ci.¢ alkyl amino, Cy.¢ dialkyl amino, hydroxy,
hydréxy Cy.¢ alkyl, C1.¢ alkoxy, Ci.s alkanoyl, halo, nitro, amino, amido, acyl, cyano, 0X0,
sulfonyl, Ci¢ alkyl sulfonyl, guanidino, hydroxyl amino, carboxy, carbamoyl, carbamate,

halo Cy.s alkoxy, heterocycloalkyl, or halo Cy.¢ alkyl, wherein two Ci.¢ alkyl groups may

together form a ring;

|
Yiis Y Y®, Y* or Y
Y*is H or halogen;

;

Y*is C,¢ alkyl, optionally substituted with one or more substituents selected from

the group consisting of Cy.¢ haloalkyl, halogen, hydroxy, amino, cyano, and C,.¢ alkoxy,

Y*® is C3.7 cycloalkyl, optionally substituted with one or more substituents selected
from the group consisting of Cy.s alkyl, Ci.¢ haloalkyl, halogen, hydroxy, amino, cyano, and

Ci.s alkoxy; and

! Y* is amino, optionally substltuted with one or more Cy.¢ alkyl, alkoxy Ci 6 alkyl, or
hydroxy Cis alkyl; '

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. The compound of claim 1, wherein R is —R'-R%R* R! is pyridyl; R®isR* and R?is

-8(=0),, wherein R*is C).¢ alkyl.

|

3. The compound of claim 1, wherein R is -R'-R*-R%; R' is pyridyl; R? is -C(CHs)a; R}
is R* and R is C ¢ alkyl amino, Cy.s dialkyl amino, or heterocycloalkyl optionaily

substituted with one or more C,.¢ alkyl.

4, " The compound of claim 1, wherein R is -R!'-R?*-R% R! is phenyl or pyridyl; R’is-
C(=0); R® is R*; and R* is morpholine or piperazine, optionally substituted with one or more
Cik alkyl.

5. The compound of claim 1, wherein Y* is tert-butyl.

6. ’ The compound of claim 1, wherein Y* is

i 4 AMENDED SHEET
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! 5
‘ Y

| N

: Y

|
wherein, Y® and Y® are independently H or Cy.¢ alkyl.

f
7. The compound of claim S, wherein R is -R'-R* R' is pyridyl or pyrazolopyrazine; R?

is is R%; and R* is optionally substituted Cy.¢ alkyl, heterocycloalkyl, or alkyl

r
“heterocycloalkyl.

|
8.
|

The compound of claim 5, wherein' R is —R'-R2R*; R'is pyridyl; RYis —C(CH3)a;

R’ is R%; and R* is Cy¢ alkyl amino, Cy.¢ dialkyl amino, or heterocycloalkyl optionally

f
substituted with one or more C,.¢ alkyl.

|
9. The compound of claim 5, wherein R is -R'-R%-R*R" is pyridyl; R* is -C(=0); Ris

| .
' R%; and R* is optionally substituted heterocycloalkyl or bicyclic spiroheterocycloalkyl.

[ . .
10.  The compound of claim 9, wherein R* is optionally substituted morpholine or

| piperazine.
; v
11.  The compound of claim 1 selected from the group consisting of:

! .
6-lert-Buty}-2-(3-{5-[5-(1~ethylamino-l-methyl-ethyl)-pyridin-Z-ylamino]-l-methyl-6-oxo-

| 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -2-hydroxymethyl-pheny!)-8-fluoro-2 H-phthalazin-1-one;
f

| 2-ylamino]-6-0xo0-1 ,6-dihydro-pyridazin-3le} -phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

r
| 6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[5-(5—methanesulfonyl-pyfidin—Z—ylamino)-1 -

" methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl }-2 H-phthalazin-1-one;
| .

| AMENDED SHEET
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6-te;3rt-Butyl-8—ﬂuoro-2~(2-hydroxymethyl-3- {5-[5-(3-methoxy-azetidin-1-ylmethyl)-pyridin-
2-ylamino]-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

6-h\ert-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-(8-methyl-3,8-diaza-
bicyclo[3.2.1]oct-3-ylmethyl)-pyridin-2-ylamino]-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-
2H-‘Ephthalazin- 1-one;

6-tert-Butyl-2-(3-{5-[5-(2-dimethylamino-1,1 -dimethyl-ethoxy)-pyridin-Z-ylamiho]- 1-
methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3 -yl}-2-hydroxymethyl-phenyi)-8-ﬂuoro-2H-phthalazin-
l-one;

|
2-{3-[5-(5-Azetidin-1-ylmethyl-pyridin-2-ylamino)-1-methyl-6-oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-

yl]—%-hydroxymethyl-phenyl}-6-tert-butyl-8-ﬂuoro-2H—phthalazin-1 -one;

6-tert-Butyl-2-{ 3-[5-(5-dimethylaminomethyl-pyridin-2-ylamino)-1 -methy-i-6-oxo0-1,6-
dih}‘lydro-pyridazin-3 -yl]-2-hydroxymethyl-phenyl} -8-fluoro-2H-phthalazin-1-one;

6-tejrt-Buty1-2-(3-{5-[(1R,SS)-S-(3,8-diaza-bicyclo[3.2.I]oct-8-yl)—pyridin—2eylamino]-1-
methyl-6-oxo0-1 ,6-dihydro-pyridazin-3—yl}-2-hydroxymethyl-phe_nyl)-8-fluoro-2H-phthalazin-
1-one; |

|
6-{6-[3-(6-tert-Butyl-8-fluoro-1-oxo-1 H-phthalazin-2-y1)-2-hydroxymethyl-phenyl]-2-methyl-
3 -0T0-2,3-dihydro-pyridazin-4-ylamino} -N,N-dimethyl-nicotinamide;

6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[1 -methyl-6-0x0-5-(5-trifluoromethyl-pyrazin-2-
ylarlnino)-l ,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl}-2H-phthalazin-1-one;

6-t‘frt-Buty1-8-ﬂuoro-2-(3- {5-[5-(2-hydroxy-1,1 -dimethyl-ethoxy)-pyridin-2-ylamino]-1-
methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -2-hydroxymethyl-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

2-(&3- {5-[5-(2-Azetidin-1-yl-1,1-dimethyl-ethoxy)-pyridin-2-ylamino]-1 -methyl-6-0x0-1,6-
dihydro-pyridazin-3-yl} —2-hydroxymethyl~phenyl)-6-tert-butyl-8-ﬂuord-2H-phthalazin-1 -one;

|
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| 6-tert-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 5-(5-(2-hydroxy-2-methyl-propoxy)-pyridin-2-
lylamino]-1-methyl-6-0xo0-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

| ]
| 6-tert-Butyl_-8-ﬂuoro-2-(3-{S-[S-((S)-2~hydroxy—3-methoxy-propoxy)«p’yridin-2-ylamino]-1 -
}methyl-6-oxo-l ,6-dihydro-p yridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

| .

| 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(3- { 5-[S-((R)-2-hydroxy-3-methoxy-propoxy)-pyridin-2-ylamino]-1-
imethy1~6-oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

| _

- 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3- { 1-methyl-5-[5-((S)-1 -methyl-pyrrolidin-2-yl)-
byridin-z-ylamino]-é-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

l . .
6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-((R)-1 -methyl-pyrrolidin-2-yl)-
byridin-2-ylamino]-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-y1}-phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

|

6-{6-[3-(6-tert-Butyl-8-fluoro-1-oxo-1 H-phthalazin-2-yl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-2-
methyl-3-0x0-2,3-dihydro-pyridazin-4-ylamino}-N,N-dimethyl-nicotinamide;

| |
6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{5-[5-(4-hydroxy-4-methyl-piperidine-1-

tarbonyl)-pyridin-2-ylamino}- 1-methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -phenyl)-2H-

phthalazin-1-one;

|

L6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-(6-methyl-2,6-diaza-
?piro[3.3]hept-2-yl)-pyridin~2-y]amino]-6-oxo-I ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-
phthalazin-1-one;

l .
P-lert-Butyl-Z-{3-[S-(S-cthanesulfonyl-pyridin-2-ylamino)—1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-

pyridazin-3-yl]-2-hydroxymethyl-phenyl}-8-fluoro-2 H-phthalazin- 1 -one;
i

6-tert-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2—hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-6-0x0-5-[5-(propane-2-sulfonyl)-

pyridin-2-ylamino]-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;
l .
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& 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(3-{5-[5-(2-hydroxy-ethylsulfanyl)-pyridin-2-ylamino]-1 -methyl-6-
oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

|

| 6-tert-Butyl-8-fluore-2-(3-{ $-[5-(2-hydroxy-ethanesulfonyl)-pyridin-2-ylamino]-1 -methyl-6-

|

‘ 6~tert—Butyl-8-ﬂuoro-2-(2~hydroxymethy]-3-{5-[5-(4~isopropyl-piperazin-1 -yl)-pyridin-2-

oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

‘gylamino]- 1-methyl-6-0xo0-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

} 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{1 -methyl-5-[5-(1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-

pyridin-2-ylamino]-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

| 6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[5-(1'-isopropyl-1 1,2',3' 4',5',6'-hexahydro-
(3,4']bipyridinyl-6-ylamino)-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl}-2H-

phthalazin-1-one;
6-tert-Butyl-2-{3-[5-(1'-ethyl-1 ',2',3’,4',5',6’-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-ylamino)- 1-methyl-
'6-0x0-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-z-hydroxymethyl-phenyl}-8-ﬂuoro-2H-phthalazin- 1-one;

6-tert-Butyl-2-{3-[5-(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-3-ylamino)-1 -methyl-6-oxo0-1,6-dihydro-

pyridazin-3-yl]-2-hydroxymethyl-phenyl} -8-fluoro-2H-phthalazin-1-one;

|

' 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{1-methyl-5-[5-((S)- 1-methyl-pyrrolidin-3-yl)-
pyridin-2-ylamino]-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

|

6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-((R)-1 -methyl-pyrrolidin-3-yl)-
ipyridin-2-ylamino]-é-oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

6-tert-Buty)-8-fluoro-2-{2-hydroxymethyl-3-[ 1-methyl-5-(4-methyl-3,4,5 ,6-tetrahydro-2 H-
|;[1 ,2'|bipyrazinyl-5'-ylamino)-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazi n-3-yl]-phenyl}-2 H-phthalazin-1-one;

76-ter1-Butyl-2-{3-[5-(5-cyclobutylaminomethyl-pyrazin-z-ylamino)-1-methyl-6-oxo-1 ,6-

1dihydro-pyridazin-B-yl]-2-hydroxymethy]-phenyl}-8-ﬂuoro-2H-phthalazin-l -one;

|
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| 6-tert-Butyl-2-(3-{5-[5-(2-dimethylamino-ethoxy)-pyrazin-2-ylamino]-1-methyl-6-oxo- 1,6-

d\ihydro-pyridazin-.’i-yl} -2-hydroxymethyl-phenyl)-8-fluoro-2/-phthalazin- 1 -one;
6-1ert-Butyl-8-ﬂuoro-2~(2-hydrox_ymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-(4-methyl-piperazin- 1 -ylmethyl)-

pyrazin-2-y!amiﬁo]-6-oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-phthalazin-1-one;

6-tert-Butyl-2-(3-{5-[5-(2-dimethylamino-1,1-dimethyl-ethoxy)-pyrazin-2-ylamino)-1-
methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydr0xymethyl-phenyl)-8-ﬂuoro-2H—phthalazin—
lI -one;

| |
5-1ert-Butyl-2-(3-{5-[6-(2-dimethylamino- 1,1-dimethyl-ethoxy)-pyridazin-3-ylamino]-1-
rhethyl-6-oxo- ] ,6-d.ihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phcnyl)-8-ﬂuoro-2H—phthaIazin-

1-one;

6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{1 -methyl-5-[6-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-
;ijridazin-B-ylamino]-é-oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2 H-phthalazin-1 -one;

:6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-(4-methyl-piperazin-1-ylmethyl)-
pyridin-2-ylamino]-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

6-tert-Butyl-8-fluoro-2-[2-hydroxymethyl-3-(5-{ 5-[(2-methoxy-ethylamino)-methyl]-pyridin-
2-ylamino}-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-phenyl}-2 A-phthalazin-1-one;

-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-((18,4S)-5-methyl-2, 5-diaza-
blcyclo[2 2.1]hept-2- ylmethyl)-pyridin-2- ylammo] -6-0x0-1,6- d1hydro-pyr1dazm -3-yl}-

phenyl)- 2H-phthalazin-1-one;

6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2~hydroxymethyl-3-[5-(5-{[(2-meth0xy-e_thyl)-methyl-amino}-
methyl}-pyridin-2-ylamino)- 1 -methyl-6-o0xo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl}-2H-

'phthalazin- 1-one;

| 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{1-methyl-5-[6-(4- -methyl-piperazin-1-yl)-
pyrldazm -3-ylamino]-6-oxo0-1,6- dlhydro-pyndazm- -yl}- phcnyl)-ZH-phthalazm 1-one;
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6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[6-((1 S,4S)-5?methyl~2,5?diaza-
ibicyclo[2 2.1}hept-2-yl)-pyridazin-3-ylamino]-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -phenyl)-2H-

éphthalazin-l-onc;

| ,
2-(3-{5-[5-(Azetidine-1-carbonyl)-pyridin-2-ylamino]-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-
8-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-6-tert-butyl-8-fluoro-2 H-phthalazin-1-one;

| _ o
6-tert-Butyl-2-(3-{5-[5-(1,1 -dioxo-1\6-thiomorpholine-4-carbonyl)-pyridin-2-ylamino]-1-
‘methyl-6~oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -2-hydroxymethyl-phenyl)-8-fluoro-2H-phthalazin-

} -one;

16-{ert-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymcthyl~3~{ 1-methy!-5-[5-(2-oxa-6-aza-spiro{3.3]heptane- '
§—carbonyl)-pyridin~2~ylamino]-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -phenyl)-2H-phthalazin-1-
one;

|

6-tert-Butyl-8-fluoro-2- (2-hydroxymethyl-3- {1-methyl-5-[5-(6-methyl-2,6-diaza-

sp1ro[3 3]heptane-2-carbonyl)-pyridin-2- ylammo] -6-0x0-1,6- dlhydro -pyridazin-3-yl}-phenyl)-
2H-phthalazm -1-one;

|

6-{6-[3-(6-tert-Butyl-8-fluoro-1-oxo0-1 H-phthalazin-2-yl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-2-
r\nethyl-3-oxo-2,3-dihydro-pyridazin-4-ylamino}-N-(2-dimethylamino-ethyi)-nicotinamide;

| o |

6-{6-[3-(6-tert-Butyl-8-fluoro-1-oxo-1 H-phthalazin-2-yl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-2-
methyl-3-oxo-2,3-dihydro-pyridazin-4-ylaminb}-N—(2-hydroxy-ethyl)~N-methyl-nicotinamide;
| _

1 -(6-{6-[3-(6-tert-Butyl-8-fluoro-1-oxo0-1 H-phthalazin-2-yl)-2- hydroxymethyl -phenyl]}-2-
methyl -3-0x0-2,3-dihydro-pyridazin-4-ylamino} -pyridine-3-carbonyl)-azetidine-3- carbonitrile;
| _
l6-terl-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3—{5-[5-(i‘a-hydroxy-pyrrolidi‘ne-l-carbonyl)-
pyridin-2-ylamino]-1-methyl-6-0x0-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-phthalazin- [ -one;
\

?-tert-Butyl-S-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3- {5-[5-(4-hydroxy-piperidine-1-carbonyl)-pyridin-

2-ylamino}-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-phthalazin-1-one;
i ' '
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6-tert!-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
pyridin-2-ylamino}-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -phenyl)-2 H-phthalazin-1-one;

|

6-tert-Butyl-2-(3-{5-[5-((8)-1,2-dihydroxy-ethyl)-pyrazin-2-ylamino]- 1-methy}-6-oxo- 1,6-
dihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-8-fluoro-2H-phthalazin-1-one;

|
2-{3-[5-(5-Azetidin-1-ylmethyl- | -methyl- 1 H-pyrazol-3-ylamino)- 1 -methyl-6-oxo-1 ,6-

dihydro-pyridazin—3-yl]-2-hydroxymethyl-phenyl}-6-tert-buty1~8-ﬂuoro-ZH-phthalazin-l-one;

6-terl-Butyi~8-ﬂuof6-2- {2-hydroxymethyl-3-{1 -methyl-5-(5-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-
pyraleo[l ,5-a]pyrazin-2-ylamino)-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl} -2 H-phthalazin-

1-one;

6-feri-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[1 -methyl-5-(5-oxetan-3-yl-4,5,6,7-tetrahydro-
pyrazolo[1,5-a)pyrazin-2-ylamino)-6-oxo- 1,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl }-2H-phthalazin-

1-one;

|

6-tert-Butyl-8-fluoro-2-{3-{5-(1 '2' 3 4' 5* 6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-ylamino)-1-
methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-y1]-2-hydroxymethyl-phenyl} -2H-phthalazin-1-one;

|

6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[5-(1'-methanesulfonyl-1 12',3'.4',5',6'-hexahydro-
{3 ,4']t%l>ipyridinyl-6—ylamino)-] -methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl}-2H-

phthaiazin- 1-one;

2-{3 -[5-(1'-Acetyl-1'2'3 ',4',5',6'-hexahydro-[3,4']bipyridinyl-6-yla:ﬁino)— 1-methyl-6-0xo0-1,6-
dihydro-pyridazin-3 -yl]-Z-hydroxymethyl-phenyl}-6-tert-butyl-8-ﬂuoro-2H—phthalazin-l -one;.

6-ter}~Butyl-8-ﬂuoro-2-{2-hydroxymethyl-3-[5-(4—hydroxy-4-methyl-3,4,5,6-tetrahydro-2H—
{1 ,3']bipyridinyl—6'-ylamino)-l -methyl-6-0xo0-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl}-2H-

phthalazin-1-one;
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l
6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[5-(4-hydroxy-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
[1,3')bipyridinyl-6'-ylamino)-1 -méthyl-6—oxo-l ,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl}-2H-
phthalazin-1-one; '
| v
p-tert-Butyl-S-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-5-[5-((1R,5S)-3-methyl-3,8-diaza-
bicyclo[3.2.1 Joct-8-yl)-pyridin-2-ylamino]-6-o0xo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-
thhalazin- l-one;

i _
6-tert-Butyl-8-fluoro-2- {2-hydroxymethyl-3-[1-methyl-5-(1'-methyl-1 1,2',3',4',5',6'-hexahydro-
|

[3,4']bipyridiny}-6-ylamino)-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-phenyl} -2 H-phthalazin-1-one;

[ _

6-tert-Butyl-2-(3-{5-[1-((R)-2,3-dihydroxy-propyl)-1H-pyrazol-3-ylamino]-'1 -methyl-6-0xo0-
1,6-dihydro-pyridazin-3-yl} -2-hydroxymethyl-phvenyl)-8-ﬂuoro-2H-phthalazin- 1-one;

| | .
6-tert-Butyl-2-(3-{5-[5-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-pyridin-2-ylamino]-1-methyl-6-oxo- 1,6-
dihydro-pyridazin-3-yl}-2-hydroxymethyl-phenyl)-8-fluoro-2 H-phthalazin-1-one;

q-tert-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{5-[1v—(2-hydroxy-2-methyl-propyl)- 1 H-pyrazol-
3Tylamino]-'1 -methyl-6-oxo-1,6-dihydro-pyridazin-3-yl }-phenyl)-2 A-phthalazin- 1-one;

é-tert—Butyl-S-ﬂuoro«Z- {2-hydroxymethyi-3-[1-methyl-5-(1'-oxetan-3-yl- 1,2',3',4',5,6'
hi:xahydro-[3 ,4'Ibipyridinyl-6-ylamino)-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridézin-}y!]-phenyl }-2H-
bhthalazim 1-one; |

|

é-terr—Butle- {3-[5-(5-ethyl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrazin-2-ylamino)-1-methyl-
6loxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl]-2-hydroxymethyl-phenyl} -8-ﬂuoro-2H-phthalazin- 1-one;

|
6-tert-Butyl-2-[3-(5-{5-[(1S,48)-1-(2,5-diaza-bicyclo[2.2. 1]hept-2-yl)methyl]-pyridin-2-
ylamino}-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl)-2-hydroxymethyl-phenyl]-8-fluoro-2H-
phthalazin-1-one;
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6'-tert-Butyl-8-ﬂuoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{5-[5-(4-hydroxy-4-methyl-piperidin-l-
ylmethyl)-pyridin-2-ylamino]-1-methyl-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2 H-

pht-halazin—l -one;

i

ft-(é- {6-[3-(6-tert-Butyl-8-fluoro-1-oxo- | H-phthalazin-2-yl)-2-hydroxymethyl-phenyl}-2-
mcthyl-3-0x0—2,3~dihydro-pyridazin-4-ylamino}-pyridin-3-y1)-piperazine-l-carboxylic acid

éthyl ester;

'6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{1 -methyl-5-[5-((18,48)-5-methyi-2,5-diaza-
‘bicyclo[2.2.1]hept-2-yl)-pyrazin-2-ylamino]-6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-yl}-phenyl)-2H-

'phthalazin-1-one; and

[" 6-tert-Butyl-8-fluoro-2-(2-hydroxymethyl-3-{ 1-methyl-6-0x0-5-{1 '-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-
. 1',2',3',4',5',6'-hexahydro-[3,47bipyridinyl-6-ylamino]-1 ,6~dihydro-pyridazin—3-yl}-phenyl)-

2H-phthalazin-1-one.

A method for treating an inflammatory and/or autoimmune condition comprising

c 12
administering to a patient in need thereof a therapeutically effective amount of the Btk

' inhibitor compound of claim 1.

!
A method for treating rheumatoid arthritis comprising administering to a patient in

L1,
need thereof a therapeutically effective amount of the Btk inhibitor compound of claim 1.

14. A method for treating asthma comprising administering to a patient in need thereof a
therapeutically effective amount of the Btk inhibitor compound of claim 1.

A pharmaceutical composition comprising the Btk inhibitor compound of claim 1,

!’ 1S.
admixed with at least one pharmaceutically acceptable carrier, excipient or diluent.

A compound according to any one of claims | to 11 for use as therapeﬁtically active

: 16.

|

! substance.

!

’ 17.  The use of a compound according to any one of claims 1to 11 for the treatment of an

i . ) . . .
inflammatory and/or autoimmune condition.
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18.  The use of a compound according to any one of claims 1 to 11 for the manufacture of

‘a medicament for the treatment of an inflammatory and/or autoimmune condition.
. |

19. A compound according to any one of claims 1 to 11 for use in the treatment of an

‘inflammatory and/or autoimmune condition.

20.  The invention as hereinbefore described.

|
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que fac;ulta a cada uno de dichos abogados
para actﬁar individualmente, se esta presentando con es:ta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

gt
ICIA LLOREDA RICAURTE ~ .
T.P. No. 53.215

%@%
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' TRADUCCION OFICIAL No.

|

de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se sella con el selio
i
| de la traductora, lo mismo gue 1a presente.-

t

| Traduccidn de la apostilla en inglés que se encuentra a confinuacién de l2
' legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Sﬁ'ebel, representantes legales
'de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
| IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
\notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL

i (Convention de La Haye du § octobre 1961) A 4 {ff
1. Pais: Suiza | = "
' Este documento publico : . M

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
|

§ Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario

Certificado

5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004

71 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt T
8, bajo el No 8835/13376 . _ I
9. Selio

Cancilleria de Estado

o~

10. Firma |
Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) | Ruedi Eggs

|

| . ' .
E§ TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.
|

' Bot%;o.té, 2 de septiembre 2004

Tcrceae‘s“Ur:co‘e‘cfie‘ 7

~ Traductora Juramentada
| Resolucion 10607/8] Minjusticia
| _ | :

not

~
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o ubayo fitmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung saciedad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Suiza.

[

con domicilio en 14070 Basilea, Suiza

|

nombramos por L’a! presente a ALICIA LLOREDA y/o

GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representanies legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. deél articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
AMAYQ ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
VAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados  para
representarnos ante. las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar Eoﬁciiudes, declaraciones, tectamos,
recursos  y  presentar  desistimientos;  formular
descripcionas, e‘lnmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renuncigr  total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por 1a ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cuatesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestiros mtereses y en caso de producirse
oposicion, pabando los antecedentes & 10s tribunales,
edan facultados para lomar intervencion como
demandantes 0\ demandados ante 105 jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someler a
arbilros, desistir, percibir y apelar, con todas ias
demas facut!.adés que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de 1e|ios nombre hicleren en nuestro
heneticio.

Asimismo| facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA  ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la |Oficina de Propiedad industrial fa
protocolizacidn de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a8 nombre
nuesiro.

Dado y firmado ;

|

“them appointed,

..The undersigned, FRHOFFMANN-LA ROCHE AG, a

_corporation organized and existing under the faws of

Switzerland.

~domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with ‘offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth

"Floor, our true and legal representatives in Bogota,

with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudlmai agents, so as fo comply with
paragraph 1o. of articie 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA- LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andior IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
are.  especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we

- authorize them to take before the said authorities all
_the necessary steps for the said end; to file petitions,

declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, {0
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by taw; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take ail those measures which they may deem fit for

“the protection of our interests; and in case of

opposition, where the proceedings be passed over to
the courls, we authorize said agenis to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further

. powers as may be required, and we hereby declare

from now on .as valid and good all that said

* representatives andfor the agents by any one of them

'_ Gwen aﬁd s;gned this ¥ 7 A

B%;

appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA andlor ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

'S

#

. Hoffmann~La Roct

g f/yuﬂ‘Z‘,ﬂr 4

3‘ 'd :: i—. !M

Denise Strebel
Mandatory
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«/ CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
« L

N
dhiza
{Ba ilea
W

Qy 1% de Sest
FV y'O‘i K‘u;a@v; 93}?

fam ¥y chxlodona, ?a enfes fo s &
€ qWen Re consta que firmé6 el anterior documento,

y quiey det\'\dameme juramentado declar6 y dijo que
éles Wil del pader/mondotario '
de F.H(kf\F ANN-LA ROCHE AG, la compafiia
nombrada ‘gn "l documento que antecede, una
sociedad  dh ig‘\[nente organizada vy existente

conforme a la. ;Ie»?;s\de Suiza, domiciliada en la
b d

| {ss

de 200%, comparecié
ene SKebely quien conozeo y

ciudad  de Bdyjlew, Suiza, legalmente constituida
para un perfodo y duracion que adn no ha
terminado, que ejetye Ku objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q&g‘ declarante esta autorizado
por dicha Compafiia pakg Jonferir este poder; que el
sello estampado por &l al Ricyde tal poder, en nombre
y en representacion de la elprgsada Compatila, es el
selio oficial de ella; y que ehdhjeto para el cuat se
confiere este instrumento esfy gmprendido dentro
.

del de la sociedad.
£l suscrito Notario ha visto W Estatutos de

incorporacion firmados en Suiza, clidad de Basilea,
con fecha |4 3Jniy 1449} -

y cell que de
aconformidad con la legislacion de o Pals, la
Interior  declaracién  juramentada 'BY, prueba
suficiente de que los hechos sobre que ell _'\;ersa son
cierlos o verdaderos, de lo cual da fe. :_"Q‘
l \

Notary Public (Nolario Publico).
|

i

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

-Switzerland
Basel {ss
On this 17th day of August
personally, -
C8ME  hoth, Swiss citizens and Swiss
1o me Kaown, and known to me o be the person who
© signed the foregoing instrument, who being by me

, 2004

“duly sworn did depose and say that he is the Holder of

Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

nihe Switzerland, ‘domiciled at the City of Basel,

#-Vlegally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws .of, Switzerland; that the
deponent is” authiorized by said Company to confer
‘this power of attorney, that the seal affixed hereunio
by the deponent in the name and on behalf of said
-Corporation is the corporate seal thereof: and that the
purpose for which. this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company. ' : , '

* The undersigned Notary Public has seen the articies
of Incorporation of said Corporation executed at

1A

b

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

June 1997 ., and hereby certifies that under
the taws of sald Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

Basel, this 17-08-2004_(spventeenth day of.

‘ ('two thousand and f )

Y,

/%zw

Dr. Pater Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchplaty 12
Postfach

CH- 4001 Basel

idolin Klausner and Denise Strebel
residents,
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TRADUCCION OFICIAL No. 2013-01-31-042
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES PUEDA INTERESAR:
EL DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

| ' Julio 6 de 2011

LA PRESENTE CERTIFICA QUE EL DOCUMENTO ANEXO ES UNA COPIA FIEL Y EXACTA DE
LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

23 DE SEPTIEMBRE DE 2010
Bajo la Autoridad del

Subsecretario de Comercio para los Asuntos de Propiedad Intelectual y el Director de la Oficina de

Patentes y Marcas de los Estados Unidos

M.K. Carter

Funcionario Emisor

{412846.00C v.1}
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|
|
\

ﬁorma PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO
(EE.UV))
PEégina 1de?2 Oficinas de Patentes y Marcas
|
1 09 - 24 - 2010
| AL
| 103607676

P Expediente No. 26949 EE.UU.

N Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los

‘ documentos originales (o su fotocopia) anexos.

l

1.£Nombre del(los) cedente(s) 2. Nombre y direccion del(los) cesionario(s)
1)\Steven Joseph BERTHEL Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2)LRo|and Joseph BILLEDEAU Direccién Interna:

3)|Christine E. BROTHERTON-PLEISS Direccién: 340 KINGSLAND STREET
4)|Fariborz FIROOZNIA Ciudad: NUTLEY Estado: NJ

5)Stephen Deems GABRIEL Cédigo Postal: 07110

6) Xiaochun HAN » Nombre(s) y direccidn(es) adicional{es) anexas:
7) Ramona HILGENKAMP _Si X No

8) \Buelent KOCER

!
9) Francisco Javier LOPEZ-TAPIA
|

|
{412846.00C v.1}
i
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|

|
1 10) Yan LOU

' 11) Lucja ORZECHOWSKI
t

. 12) Timothy D. OWENS

i 13) Jenny TAN

“ ;Se anexaron nombres de cedentes

\‘ adicionales? __Si X No

|

i 3. Naturaleza de la cesion

L

| X_Traspaso __ Fusién

i

\ ___ Acuerdo de Seguridad __ Cambio de Nombre
: __ Otro

Fecha de Ejecucion: SEPTIEMBRE 16 de 2010
l

4. Numero de la(s) solicitud(es) o de la(s) patente(s):

' Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucion de la solicitud
\
es:
\
|

A. Solicitud(es) de Patente(s) Numero(s)
\

B. Patente(s) Numero(s)

NUMERO DE SERIE 61/372,887 DE LA SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS
i
\ PRESENTADA: 12 de AGOSTO de 2010

¢, Se adjuntaron nimeros adicionales?

PATENTE
|

ROLLO: 025040 MICROFICHA: 0032

i
!

|
{412846.00Cv.1}
|

|



Pagina 2 de 2

5. Nombre y direccién de la parte a la que debe 6. Numero total de solicitudes y patentes

_ enviarse la correspondencia relativa al involucradas: UNA .

documento

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Interna: 7. Tasa total (37 CFR 3.41) $ 40.00
HOFFMANN-LA ROCHE INC. X_Autorizado para hacer el cargo a la cuenta de
deposito

DEPARTAMENTO DE LEYES DE PATENTES

X Autorizado para hacer el cargo de cualquier

Direccién: 340 KINGSLAND STREET L -
deficiencia a la cuenta de depésito

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ 8. Numero de cuenta de depésito:

Cddigo Postal: 07110 08-2525

NO UTILICE ESTE ESPACIO
9. Declaracion y Firma.

A mi saber y entender, ia anterior informacién es veridica y correcta y cualquier copia anexa es
copia fiel y exacta del documento original.

BETTYANN HEDEMUS Firma llegible SEPTIEMBRE 22 de 2010

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha
CONTACTO: Kathleen Sweeney
TELEFONO: (973) 235 — 2573
FAX: (973) 235 - 2363
Numero total de paginas incluyendo la portada, los anexos y el documento: 5
PATENTE

ROLLO: 025040 MICROFICHA: 0033

{412846.00C v.1}



' INVENCION CONJUNTA Expediente No. 26949 EE.UU.

| CESION — TRASPASO

" CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau, Christine
: E. Brotherton-Pleiss, Fariborz Firooznia, Stephen Deems Gabriel, Xiaochun Han, Ramona
f Hilgenkamp, Buelent Kocer, Francisco Javier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy
: D. Owens y Jenny Tan (Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras novedosas y utiles que se
: describen y reclaman en la Solicitud de Patente de los Estados Unidos identificada con el nimero
de Solicitud de Patente de los Estados Unidos No. 61/372,887 presentada el 12 de Agosto de

2010, titulada:

INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON

CONSIDERANDO QUE HOFFMANN-LA ROCHE INC., una compariia constituida bajo las leyes
del Estado de Nueva Jersey, que tiene su sede principal en Nutley, Nueva Jersey, desea adquirir
' todos los intereses referentes a dicha invencién, dicha solicitud y la Patente a ser obtenida para la

' misma;

EN VIRTUD DE LO CUAL, en contraprestacién de la suma de Un Délar ($1.00) y otra
contraprestacién valida pagada a nosotros en efectivo y en mano, cuya recepcion y suficiencia se
reconocen por medio de la presente, hemos vendido, traspasado y transferido, y por medio de la
presente vendemos, cedemos y transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales y sucesores de dicho Cesionario, el total derecho, titularidad e interés, para
el mundo entero, de y para dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier solicitud posterior
que reclame prioridad con base en la fecha presentacién de dicha solicitud identificada como
Solicitud Estadounidense No. 61/372,887 y las patentes, tanto locales como extranjeras, que
resulten. o puedan resultar de ésta, incluyendo el derecho a reivindicar con respecto a cualquier de
las futuras solicitudes de patentes de los Estados Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de
dicha solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencion o tratado internacional; y
por este medio autorizamos y solicitamos el otorgamiento de dichas patentes, locales y extranjeras,

de conformidad con los términos de este Acuerdo.

EN CONSIDERACION DE ESTO, por medio de la presente cedemos y acordamos con dicho
cesionario que no ejecutaremos ningun escrito ni actuaremos de ninguna manera que represente
un conflicto para con este documento, y que nos comprometemos, en el momento en que se
requiera, con o sin contraprestacion adicional, pero a cargo de dicho Cesionario, a ejecutar dichas

cesiones adicionales y cualquier otro documento y a realizar los actos adicionales que el

{412846.00Cv.1}
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Cesionario considere necesario o deseable para disfrutar esta concesién, y a prestar toda la
al'sistencia necesaria para realizar la solicitud y obtener la Patente provisional, original, de

continuacion, de continuacién en parte, divisional, re-emitida, re-examinada o extendida en los

Estados Unidos o en cualquiera de todos los paises extranjeros en dicha invencién, y a hacer
cumplir cualquier derecho o derecho de accion correspondiente como resultado de dichas

solicitudes o patentes, incluyendo pero sin limitarse a, rendir testimonio en cualquier proceso

judicial o transaccién que involucre dichas solicitudes o patentes, y ejecutar declaraciones

preliminares y otros affidavit, entendiéndose que el anterior traspaso y acuerdo es vinculante y

partes involucradas.

redundara en beneficio de los cedentes y cesionarios y los representantes legales de todas las

ROLLO: 025040 MICROFICHA: 0034

fEN CONSTANCIA DE LO CUAL, hemos estampado nuestras firmas este 16 de Septiembre de

1 2010.

Nutley, Nueva Jersey, EE.UU.

Firma llegible
Steven Joseph Berthel
Firma llegible
Christine E. Brotherton-Pleiss
Firma llegible
Stephen Deems Gabriel
Firma llegible
Ramona Hilgenkamp
Firma llegible
Francisco Javier Lopez-Tapia
Firma llegible
Lucja Orzechowski
Firma llegible

Jenny Tan

{412846.00C v.1}

Firma llegible
Roland Joseph Billedeau
Firma llegible
Fariborz Firooznia
Firma llegible
Xiaochun Han
Firma llegible

Buelent Kocer
Firma llegible
Yan Lou
Firma llegible

Timothy D. Owens



‘ PATENTE

ROLLO: 025040 MICROFICHA: 0035

RECONOCIMIENTO

|
‘ Estados Unidos de América
| Estado de Nueva Jersey

Condado de Essex

|
! ' El 16 de Septiembre de 2010, comparecieron ante mi personalmente

|
Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau, Christine E. Brotherton-Pleiss, Fariborz
IFirooznia, Stephen Deems Gabriel, Xiaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Buelent Kocer, Francisco
|

Javier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D. Owens, Jenny Tan.
i
'De quienes doy fe son las personas descritas en el anterior Traspaso, quienes reconocieron haber

,‘ ejecutado la anterior Cesion de manera libre para los propésitos alli establecidos
!
! Firmal ilegible
BETTYANN HEDEMUS
Notaria Publica de Nueva Jersey
Mi comision se vence el 9/25/2012
REGISTRADO: 09/23/2010

PATENTE

I ROLLO: 025040 MICROFICHA: 0036

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 31 de enero de 2013, en la ciudad de
Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989 del Ministerio

' de Justicia, Republica de Colombia.

| {412846.00Cv.1}
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

TOWHOMTHESE: PRESE

&)
July 06, 2011
¥ THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
ol RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
g}@ SEPTEMBER 23, 2010.
w3l |
g |
e
-
I
|
|
By Authority of the

_ Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
' and Director of the United States Patent and Trademark Office

M. K. CARTE}
Certifying Officer
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Form PTO-1595

Datanm+ gnd Trademark Of

Page 1 of 2! 09—24-2010
MM B P23 2

Case Docket'l: No. 26949 US 103607676 6/oﬁecord‘5°$\

To the Dﬂ[rector of the United Stateg Patent and Trademark Office: Please record the

attached onglnal documents or copy thereof.

[

1. Name of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):
|

1) 'Steven Joseph BERTHEL Name: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) 'Roland Joseph BILLEDEAU

3) Christine E. BROTHERTON-PLEISS

4) Fariborz FIROOZNIA Internal Address:
5}, Stephen Deems GABRIEL

6) Xiaochun HAN

7) Ramona HILGENKAMP

8) Buelent KOCER

9)! Francisco Javier LOPEZ-TAPIA

10) Yan LOU

. 11) Lucja ORZECHOWSKI

12) Timothy D. OWENS
13) Jenny TAN

!
Additional name(s) of conveying

party(ies) attached? Yes X No

|

|
3. Nature of conveyance:

Street Address: 340 KINGSLAND STREET

[
X_Assignment __ Merger
S:ecurity Agreement __ Change of Name
___ Other City: NUTLEY State: NJ Zip: 07110
I
Execution Date: SEPTEMBER 16, 2010 Additional name(s) & address(es) attached:

!

. | Yes No X

|

4. Application number(s) or patent number (s} : e T e BT rR

If this document is being filed together with a new application, the executlon date of
thF application is:

| A. Patent Application No. (s) B. Patent No. (s)

|
U.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 61/372,887 FILED: AUGUST 12, 2010

|
f
!

Additional numbers attached? __ Yes X No

' PATENT
|REEL: 025040 FRAME: 0032
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5. Name and[address of party to whom
correspo§dence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal[Address:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT, LAW DEPARTMENT

!
Sstreet address: 340 KINGSLAND STREET
[

Ulq

. Total number of applications and patents

involved: ONE

l
City: NUTLEY State: NJ Zip:__ 07110

{
|

Total fee (37 CFR 3.41)...... $ 40.00

_X Authorized to be charged to deposit
account
X Authorized any deficiencies to be

charged to deposit account

. Deposit account number:

08-2525

DO NOT USE THIS SPACE

|

[

9. Statement and signature.

|

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and ahy attached copy is a true copy of the original document.

i
BETTYANN HEDEMUS
Name of Person Signing
!

(973) 235-2573

‘ CONTACT:  Kathleen Sweeney
TELEPHONE:
FAX: (973) 235-2363

f

SEPTEMBER 22, 2010
Signature Date

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 5

|

469931

[

PATENT
|  REEL: 025040 FRAME: 0033



|
JOINT INVENTION Case Docket No. 26949 US Y0

|  ASSIGNMENT

“WHEREAS; WE; Steveir Joseph Berttrel, Rotand Joseptr Bil fedeau;Christine E—Brothertorn=Pleiss; ——
Fariborz Firooznia, Stephen Deems Gabriel, Xiaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Buelent Kocer,

Francisco Javier|Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D. Owens, and Jenny Tan

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed

in application for United States Patent and identified as U.S. Application No. 61/372,887 filed on

August 12, 2010, entitled

| INHIBITORS OF BRUTON’S TYROSINE KINASE

\'
WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue off the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at

Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and[‘ the Patent to be obtained therefor;,

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Doltar ($1.00) and other good and
valuable consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
a‘owledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over ufnto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as U.S. Application No. 61/372,887 and the
patents, both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in
respect of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority
date of said agplication under any United States statute and international convention or treaty; and
we do hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably
to the terms o‘f this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional

as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
ﬁn, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or chooses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving test@ony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives

of all parties hereto.

|

PATENT
| REEL: 025040 FRAME: 0034



IN \?\;LYTNESS WHEREOF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 16™
day of September 2010.

U2\

Nutley, New Jersey, U.S. A

ﬁiéa/q ek M/L-/

Roland Joseph Billedeau

seph Berthel
Wﬂ[ £ ,@ZGA”MM%WU OWV‘ZM s

Chnstme E. Brothcrton—Plelss anbor uoozma

Xiaochun Han

[
M Ruelent Kocer
.Ramona Hil genkad Buelent Kocer
b\a,lu\( LA
Yan Lou

Franmsco Javier Lopez-Tap
OL&O’MM e P
Timothy D. Owens

Lucjd Orzechowski

PATENT

REEL: 025040 FRAME: 0035
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f ACKNOWILEDGMENT

N L _—
United States of America)
State of Ne\?v Jersey )
County of Essex )

|

On September 16, 2010, before me personally appeared

l
Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau, Christine E. Brotherton-Pleiss, Fariborz
Firooznia, Stephen Deems Gabriel, Xiaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Buelent Kocer, Francisco
Tavier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timony D. Owens, and Jenny Tan

to me known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed tl‘me foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth.

|

® ’5 ” 34 Ry

BETTYANN HEDEMUS
Notary Public of New Jersey
Commission Expires £/25/2012

|
PATENT

|
TRECORDED: 09/23/2010 | REEL: 025040 FRAME: 0036

|
|
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! TRADUCCION OFICIAL No. 2013-01-31-043

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

1
LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS A QUIENES PUEDA INTERESAR:

i
EL DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

I

I Febrero 6 de 2012
|

i

!
;LA PRESENTE CERTIFICA QUE EL DOCUMENTO ANEXO ES UNA COPIA FIEL Y EXACTA DE

iLOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

f
5 de JULIO de 2011

|
Bajo la Autoridad del
Subsecretario de Comercio para los Asuntos de Propiedad

Intelectual y el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de

los Estados Unidos

N. Williams
Funcionario Emisor

{412855.00C v.1}
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Forma PTO-1595
Fagina 1 de 2

DEPARTAMENTO DE COMERCIO (EE.UU.)

10 - 24 - 2011

Oficinas de Patentes y Marcas

TG

Expediente No. 26949 EE.UU. 1

!
‘Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los

103635098

'documentos originales (o su fotocopia) anexos.
I

I

!
1. Nombre del(los) cedente(s)

!

1) Steven Joseph BERTHEL

2) Roland Joseph BILLEDEAU

2. Nombre y direccion del(los) cesionario(s)

Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccion Interna:

3) Christine E. BROTHERTON-PLEISS

4) Stephen Deems GABRIEL
5) Xiaochun HAN
6) Ramona HILGENKAMP
7) Saul JAIME-FIGUEROA
8) Buelent KOCER
9) Francisco Javier LOPEZ-TAPIA
10) Yan LOU
11) Lucja ORZECHOWSKI
12) Timothy D. OWENS

13) Jenny TAN

{412855.00C v.1}

Sello de la Divisién de Registros
Publicos — Area de Registros

Recibido Julio 5 de 2011

5° piso

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY

Estado: NJ

Cadigo Postal: 07110

WA

Nombre(s) y direccion(es) adicional(es) anexas:

Si X No



!

!

y2%

14) Peter Michael WOVKULICH
(Se anexaron nombres de cedentes
adicionales?
_Si X No
3. Naturaleza de la cesién
___Fusién

X Traspaso
__ Cambio de Nombre

__ Acuerdo de Seguridad

__ Otro

Fecha de Ejecucion: JUNIO 14 de 2011

4. Numero de la(s) solicitud(es) o de la(s) patente(s):

Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la solicitud

es:

A. Solicitud(es) de Patente(s) Nimero(s) B. Patente(s) Numero(s)

NUMERO DE SERIE 61/497,093 DE LA SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS

PRESENTADA: 15 de JUNIO de 2011
¢, Se adjuntaron numeros adicionales?

_Si X No

PATENTE
ROLLO: 027131 MICROFICHA: 0538

{412855.00C v.1}



: Pagina 2 de2

I
+ 5. Nombre y direccién de la parte a la que debe
"enviarse la correspondencia relativa al

6. Numero total de solicitudes y patentes
involucradas: UNA .

, documento

' Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

' Direccién Interna:

7. Tasa total (37 CFR 3.41) $ 40.00

X _ Autorizado para hacer el cargo a la

HOFFMANN-LA ROCHE INC.
cuenta de depésito

DEPARTAMENTO DE LEYES DE PATENTES
X__ Autorizado para hacer el cargo de

cualquier deficiencia a la cuenta de
deposito

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ 8. Numero de cuenta de depésito:

Cédigo Postal: 07110 08-2525

NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y Firma.
A mi saber y entender, la anterior informacién es veridica y correcta y cualquier copia anexa es

copia fiel y exacta del documento original.

BETTYANN HEDEMUS Firma Illegible JUNIO 29 de 2011
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

CONTACTO: Kathleen Sweeney
TELEFONO: (973) 235 — 2573
FAX: (973) 235 — 2363

Numero total de paginas incluyendo la portada, los anexos y el documento: 7
PATENTE

ROLLO: 027131 . MICROFICHA: 0539

{412855.00C v.1}



INVENCION CONJUNTA Expediente No. 26949 EE.UU.1

CESION — TRASPASO

CONSIDERANDO QUE NOSOTROS, Steven Joseph Berthe!l, Roland Joseph Billedeau, Christine
E. Brotherton-Pleiss, Stephen Deems Gabriel, Xiaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Sadl Jaime-
Figueroa, Buelent Kocer, Francisco Javier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D.
Owens, Jenny Tan, Peter Michael Wovkulich, junto con Fariborz Firooznia (Cedentes) hemos
inventado una o mas invenciones novedosas y Utiles que se describen y reclaman en la Solicitud
de Patente de los Estados Unidos identificada con el nimero de Expediente No. 26949 US1,
titulada:

INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON

CONSIDERANDO QUE HOFFMANN-LA ROCHE INC., una compaiiia constituida bajo las
leyes del Estado de Nueva Jersey, que tiene su sede principal en Nutley, Nueva Jersey, desea
adquirir todos los intereses referentes a dicha invencién, dicha solicitud y la Patente a ser obtenida
para la misma;

EN VIRTUD DE LO CUAL, con una contraprestacién valida cuya recepcion y suficiencia se
reconocen por medio de la presente, hemos vendido, traspasado y transferido, y por medio de la
presente vendemos, cedemos y transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales y sucesores de dicho Cesionario, el total derecho, titularidad e interés, para
el mundo entero, de y para dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier solicitud posterior
que reclame prioridad con base en la fecha presentacion de dicha solicitud identificada como
Expediente No. 26949 US1 y las patentes, tanto locales como extranjeras, que resulten o puedan
resultar de ésta, incluyendo el derecho a reivindicar con respecto a cualquiera de las futuras
patentes y solicitudes de patentes de los Estados Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de
dicha solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencién o tratado internacional; y
por este medio autorizamos y solicitamos el otorgamiento de dichas patentes, locales y extranjeras,
de conformidad con los términos de este Acuerdo.

EN CONSIDERACION DE ESTO, por medio de la presente cedemos y acordamos con
dicho Cesionario que no ejecutaremos ningun escrito ni actuaremos de ninguna manera que
represente un conflicto para con este documento, y que nos comprometemos, en el momento en
que se requiera, con o sin contraprestacioén adicional, pero a expensas de dicho Cesionario, a
ejecutar dichas cesiones adicionales y cualquier otro documento y a realizar los actos adicionales
que el Cesionario considere necesario o deseable para disfrutar esta concesion, y a prestar toda la

“asistencia necesaria para realizar la solicitud y obtener la Patente provisional, original, de
continuacion, de continuacién en parte, divisional, re-emitida, re-examinada o extendida en los
Estados Unidos o en cualquiera de todos los paises extranjeros en dicha invencion, y a hacer
cumplir cualquier derecho o derecho de accion correspondiente que sean el resultado de dichas
solicitudes o patentes, incluyendo pero sin limitarse a, rendir testimonio en cualquier proceso
judicial o transaccién que involucre dichas solicitudes o patentes, y ejecutar declaraciones
preliminares y otros affidavit, entendiéndose que el anterior traspaso y acuerdo es vinculante y

redundara en beneficio de los cedentes y cesionarios y los representantes legales de todas las
partes involucradas.

PATENTE

{412855.00C v.1}
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ROLLO: 027131 MICROFICHA: 0540

EN CONSTANCIA DE LO CUAL, hemos estampado nuestras firmas a continuacién

Fecha: 06-14-2011 Firma: Firma llegible
En presencia de: Steven Joseph Berthel
Firma: Firma llegible

Nombre: Lou Ann Donatoni

Fecha: 06-14-2011 Firma: Firma llegible
En presencia de: Roland Joseph Billedeau
Firma: Firma llegible

Nombre: Lou Ann Donatoni

Fecha: 06-14-2011

En presencia de: Firma llegible

Firma: Firma llegible Christine E. Brotherton-Pleiss
Nombre: Lou Ann Donatoni

Fecha: Junio 14, 2011

En presencia de:

Firma: Firma llegible
Nombre: Lou Ann Donatoni

Firma llegible
Stephen Deems Gabriel

Fecha: 06-14-2011 Firma llegible
En presencia de; Xiaochun Han
Firma: Firma llegible

Nombre: Lou Ann Donatoni

Fecha: 06-14-2011

En presencia de:

Firma: Firma llegible
Nombre: Lou Ann Donatoni

Firma llegible
Ramona Hilgenkamp

Fecha: 06-14-2011

En presencia de:

Firma: Firma llegible
Nombre: Lou Ann Donatoni

Firma llegible
Saul Jaime-Figueroa

Fecha: 06-14-2011 Firma llegible
En presencia de: Buelent Kocer
Firma: Firma llegible

Nombre: Lou Ann Donatoni

Fecha: 06-14-2011

En presencia de:

Firma: Firma liegible
Nombre: Lou Ann Donatoni

Firma llegible
Francisco Javier Lopez-Tapia

Fecha: 06-14-2011 Firma llegible
En presencia de: Yan Lou
Firma: Firma llegible

Nombre: Lou Ann Donatoni

{412855.00C v.1}
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IFecha: 06-14-2011

_En presencia de:

iFirma: Firma llegible
,Nombre: Lou Ann Donatoni

,Fecha: 06-14-2011
- En presencia de:
| Firma: Firma llegible
. Nombre: Lou Ann Donatoni

Fecha: 06-14-2011
En presencia de:
| Firma: Firma llegible
Nombre: Lou Ann Donatoni
!
Fecha: 06-14-2011
'En presencia de:
 Firma: Firma llegible
Nombre: Lou Ann Donatoni

|
|

I

| REGISTRADO: 07/05/2011

I

Firma llegible
Lucja Orzechowski

Firma llegible
Timothy D. Owens

Firma llegible
Jenny Tan

Firma llegible

Peter Michael Wovkulich

PATENTE

ROLLO: 027131 MICROFICHA: 0544

f Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 31 de enero de 2013, en la ciudad de

| Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989 del Ministerio

| de Justicia, Republica de Colombia.

|
i

f {412855.00Cv.1}

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

“RNTA ESO

SERR DE TAMAYO

424



420

A 1870601

B

TOALE TO WHOMTHESE: PRESENTS; SHAYL:, COME:S
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

February 06, 2012

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JULY 05, 2011.
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By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

Certifying Officer

TR A =

o
T

e D

SNUNEY

AN

G



Y3\

 U.S._DEPARTMENT OF COMMERCE
—-and Trademark Office

— - R - ——_—

- 10/24/2011  ~ °
T
';Case Do.ckjet No. 26949 US1 '. - -_____] 03635008
.To the Director of the United States Patent' and Trademark Office: Please record the

attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):

1) Steven Joseph BERTHEL Name : HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Roland Joseph BILLEDEAU

3) Christine E. BROTHERTON-PLEISS

4)| Stephen Deems GABRIEL Internal Address:
5) i Xiaochun HAN

6) Ramona HILGENKAMP

7) Saul JAIME-FIGUEROA

8) Buelent KOCER'

9)[Francisco Javier LOPEZ~TAPIA
10)| Yan LOU
11) Lucja ORZECHOWSKI
12) Timothy D. OWENS
13) Jenny TAN
14)’Peter Michael WOVKULICH

Additional name(s).of conveying

Mz

5-//

¥

party(ies) attached? Yes X No

3. Naturé of conveyance:

_X Assignment __ Merger Street Address: 340 KINGSLAND STREET
__ Security Agreement __ Change of Name ,
__ Other . City: NUTLEY  state: NJ _zip: 07110
|
Executioh Date: JUNE 14, 2011 Additional name(s) & address{es) attached:
I Yes No _X
4. Application number (s} or patent number(s): 7/85/2811 AHULLINS 62086627 82525 61497833

If this document is being filed together with a new aphlcfsd®h, the 4%€8Plion date of
the application is:

A. Patent Application No.(s) B. Patent No. (s)

U.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 61/497,093 FILED: JUNE 15, 2011

Additional numbers attached? __ Yes X_ No

PATENT
REEL: 027131 FRAME: 0538



Page 2 of 2

i

5,

'Name and address of party to whom

correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

'Internal Address:

l HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

¥City: NUTLEY State: NJ Zip: 07110

Uz

?\ecordabof)

gecewed

2
7 y-sW T
.c sth Floor é?

’b /7ecor($°-'Q

@nqb

. Total number of applications and patents
involved: ONE

(37 CFR 3.41)...... $ 40.00

_X Authorized to be charged to deposit

_X Authorized ahy deficiencies to be
charged to deposit account

. Deposit account nuriber:

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.
To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
. and any attached copy is a true copy of the original document.
BETTYANN HEDEMUS /ictzzr MW JUNE 29, 2011

i Name of Person Signing Signature Date
CONTACT: Kathleen Sweeney
" TELEPHONE : (973) 235-2573
FAX: (973) 235-2363

‘ Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 7

501264

. . PATENT - .
REEL: 027131 FRAME: 0539
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|
J;OINT INVENTION , Case Docket No. 26949 US1

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau, Christine E. Brotherton-Pleiss,
Stephen Deems Gabriel, Xiaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Saul Jaime-Figueroa, Buelent
Kocer, Francisco Javier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D. Owens, Jenny
Tan, Peter Michael Wovkulich, together with Fariborz Firooznia (Assignors) have invented one or
more new and useful inventions, described and claimed in application for United States Patent and
identified as Case Docket No. 26949 US1, entitled

f INHIBITORS OF BRUTON’S TYROSINE KINASE
!
WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
land by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
'Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
’ application and the Patent to be obtained therefor;

' NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency
 whereof is hereby acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do
hereby sell, assign, and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said
| Assignee's legal representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world,
' in and to said invention and said application, as well as any subsequent application which claims
, priority based upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 26949 US1
and the patents, both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to
claim in respect of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the
priority date of said application under any United States statute and international convention or
treaty; and we do hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign,

" conformably to the terms of this Agreement.

_ FOR SAID CONSIDERATION, we also covenant and agree with the said Assignee that we
" will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and that we
. will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense of the
said Assignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional acts
as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this grant,
| and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional, original,

continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of the

United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights or
' chooses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
| giving testimony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives

of all parties hereto.

i e e
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IN WITNESS WHEREOF we sign as follows:

Date: b— /Y -2 11

In the presence of:
/ R ¢ -
Sign: /é/[) [jﬂ Aprd 222z

Print Name:

Lou Ann Donatoni

Date: é - /- 201

Sign: Ad. ot
Roland Joseph Billedeau

In the presence of: ( E
’
4 > N
Sign: AAD‘_//M)/{ 24 L7 ¢

Print Name:

Lou Ann Donatoni

Date: __ (-14-201)

In the presence of:

Sign: %/5/41\ (rza472¢ )

4

Print Name: Lou Ann Donatoni

Date; /),QA, /4# 2011
c/

sin: W
Stephen Deems Gabriel

In the presence of:

Sign: /J/J \K;// )',,{u,'(’zd//?‘/;

7

Print Name:

Lou Ann Donatoni

PATENT —
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1

: Date: J/’V /M ” . Sign: %

| Xiaochim Han

‘ Inthe presence of: /[
: Sign: /D [A/I‘) /i/ /zz/

| Print Name: Lou Ann Donatoni

. Date: /)///// Lol |  Sign: /{OW/@L Xi/p%’/%@‘%éy

\ Rarnona Hil nkamp

\ In the presence of

. ! Sign: 1\) ./]JL /7.&/
|
\ Print Name: Lou Ann Donatoni

\ Date: 6//‘11L°//

Sign: _
| Saul Jaime-Figueroa
In the presence of:
L
! Sign: JJD &7) /[7/3//7//
\ Print Name: Lou Ann Dopatoni

e 6 /1] 200 S sl

: ‘Buclent Kocer
\ In the presence of:

l\ /KQ //m} /(( /a/‘/n/

\ Print Name: Lou Ann Donatond
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| L S

Date: D0 wd_ 14 20\ Siga: TVt G~ L/\/\ T,
| ’ Francisco Javier Lopcz—TaIﬁa /

In the presence of:

7 .
Sign: /4{/13,/%4) (rzaloze.
Print Name: Lou Ann Donatoni

| | | yzm L«w

| Date: 09/“”‘}0”'

Sign:
Yan Lou
| In the presence of:
Sign: ,%«D /47/1)/[7/;/,{22/;
| Print Name: _Lou Ann Donatoni
\ “
" Date: 0@//5{/ ol Sign: O&ccf(e Oreelipes 3%,
| Lucja Orzechowski
© In the presence of:
| sign //ul‘) //147 A1 dZ7e.
\ Print Name: Lou Ann Donatoni

|
PAGE 3i4* FCVD AT 10412011 3:45:50 PM [Eastern Daylight Time] * SVRW-PTOFAX 001124 * DNIS: 2709907 * CSID:9732352384 * DURATION (mm-5s):01-20
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OCT. 42011 3:50PM  ROCHE PATENT LAW NO. 2665  P. ¢
|
|
| Date: 6/({/ &oty Sign: __~ “6—_—
: Timothy D. Owens
In the presence of: /
} Sign: ’)%13 /‘/44) /74/’/?’//_
. Print Name: Lou Ann Donatoni
|
|
Date: JA v / > Sign: = 1"\ _
| ~TennyFan
| In the presence of: /[
| Sign: //1//3 gM’/ /‘34@//‘
| Print Name: u Donatoni
|
' bwe___ L/ fesus | Si@:w
7 Peter Michael Wovkulich
 Inthe presence of:
| Y/ ,
Sign: / ) ,//fd,) Yo /7 Vs
| Print Name: Lou Anp Donatoni
|
497939

|
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TRADUCCION OFICIAL No. 2013-01-31-044
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS A QUIENES PUEDA INTERESAR:

EL DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Julio 6 de 2011

LA PRESENTE CERTIFICA QUE EL DOCUMENTO ANEXO ES UNA COPIA FIEL Y EXACTA DE
LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

{412866.D0Cv.1}

5 de NOVIEMBRE de 2010

Bajo la Autoridad del
Subsecretario de Comercio para los Asuntos de Propiedad
Intelectual y el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de

los Estados Unidos

M.K. Carter

Funcionario Emisor



124

Forma PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO (EE.UU)

Pagina 1 de 2 Oficinas de Patentes y Marcas

PORTADA DE REGISTRO
11 -05-2010

AR

103610817
Expediente No. 26949 EE.UU.

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre los

documentos originales (o su copia) anexos.
1. Nombre del(los) cedente(s) 2. Nombre y direccién del(los) cesionario(s)

HOFFMANN-LA ROCHE INC. Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE AG

Direccién Interna: UNA COMPANIA SUIZA

cedentes Direccion: 124 GRENZACHERSTRASSE CH-
4070

,Se anexaron nombres de

adicionales?

Si X No ' Ciudad: BASILEA, SUIZA

Nombre(s) y direccidon(es) adicional(es)

anexas:

3. Naturaleza de la cesidn

{412866.D0Cv.1}



[
!

I' XX Traspaso __Fusién

1
__ Acuerdo de Seguridad __ Cambio de Nombre

!

| — Otro

i Fecha de Ejecucion: SEPTIEMBRE 21 de 2010

4. Numero de la(s) solicitud(es) o de la(s) patente(s):

| Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la solicitud

es:
[ A. Solicitud(es) de Patente(s) Numero(s) B. Patente(s) Numero(s)

| NUMERO DE SERIE 61/372,887 DE LA SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS
PRESENTADA: 12 de AGOSTO de 2010

[ ¢, Se adjuntaron numeros adicionales?

| Si X No

|
| PATENTE
1 ROLLO: 025301 MICROFICHA: 0936

{412866.00C v.1}



Péagina 2 de 2

5. Nombre y direccion de la parte a la que debe 6. Numero total de solicitudes y patentes
enviarse la correspondencia relativa al involucradas: UNA .
documento

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Interna: 7. Tasa total (37 CFR 3.41) ..... $ 40.00
HOFFMANN-LA ROCHE INC. X Autorizado para hacer el cargo a la cuenta
de depésito

DEPARTAMENTO DE LEYES DE PATENTES

X __ Autorizado para hacer el cargo de

Direccién: 340 KINGSLAND STREET cualquier deficiencia a la cuenta de depésito

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ 8. Numeroc de cuenta de depésito:

Codigo Postal: 07110 08-2525

NO UTILICE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y Firma.

A mi saber y entender, la anterior informacién es veridica y correcta y cualquier copia anexa es
copia fiel y exacta del documento original.

BETTYANN HEDEMUS Firma llegible NOVIEMBRE 3 de 2010
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

CONTACTO: Kathleen Sweeney
TELEFONO: (973) 235 - 2573
FAX: (973) 235 — 2364
Numero total de paginas incluyendo la portada, los anexos y el documento: 4
PATENTE
ROLLO: 025301 MICROFICHA: 0937

{412866.D0Cv.1}
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| Expediente No. 26949 EE.UU.

!
CESION - TRASPASO

|

|
HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una corporacién del Estado de Nueva Jersey de los
J

Estados Unidos de América, que tiene su sede de negocios principal en Nutley, Nueva Jersey,

Estados Unidos de América, por medio de la presente transfiere a

| F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
l

_ 124 Grezacherstrasse, CH-4070 Basilea, Suiza

I

Todo el derecho, titularidad e interés para todos los paises del mundo excepto los Estados unidos
de América y sus territorios y posesiones, en y para la invencion descrita y reivindicada en una
éolicitud de patente para los Estados Unidos con Numero de Serie 61/372,887 presentada el 12 de

Agosto de 2010, titulada:
| INHIBIDORES DE LA TIROSINA-QUINASA DE BRUTON

|

por Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau, Christine E. Brotherton-Pleiss, Fariborz
Firooznia, Stephen Deems Gabriel, Ziaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Buelent Kocer, Francisco
Javier Lépez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D. Owens y Jenny Tan

lasi como cualquier solicitud posterior en todos los paises del mundo excepto los Estados Unidos
ide América y sus territorios y posesiones, cuya(s) dicha(s) solicitud(es) posterior(es) reclame(n)
prioridad con base en esta Solicitud de Numero de Serie 61/372,887; donde respecto a dicha
invencion y dichas solicitudes de patentes locales y extranjeras basadas en dicha invencion una
[cesién de todos los derechos, titularidad e interés en todo el mundo a favor del Cedente fue
iejecutada el 16 de Septiembre de 2010 por Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau,
‘Christine E. Brotherton-Pleiss, Fariborz Firooznia, Stephen Deems Gabriel, Ziaochun Han, Ramona
"Hilgenkamp, Buelent Kocer, Francisco Javier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy

| D. Owens y Jenny Tan.

rLa presente solicitud es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
| contraprestacién valida cuya recepcion y suficiencia se reconoce por este medio:

(412866.D0C v.1}
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- Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canédé, Chile, Republica Checa, Dinamarca,

Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, ltalia, Japdn, Kazajstan, Corea,
Luxemburgo, Méjico, Ménaco, Holanda, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica de China,
Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan,

Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

El Cedente transfiere expresamente el derecho a presentar las solicitudes de patente
correspondientes en todos los paises del mundo, excepto los Estados Unidos de América y a
reivindicar la fecha de prioridad bajo cualquier tratado o convencién internacional en cualquiera de
la(s) anterior(es) solicitud(es) de patente cedidas por el Cedente en el presente traspaso. El
Cedente acuerda ejecutar cualquier cesiéon y documento adicional asi como realizar cualquier acto

necesario para permitirle al Cesionario disfrutar de la totalidad de los derechos del presente

Traspaso.
Nutley, Nueva Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: Septiembre 21 de 2010 Firma ilegible

George W. Johnston

Vicepresidente

PATENTE

ROLLO: 025301 MICROFICHA: 0938

{412866.D0Cv.1}
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América
Estado de Nueva Jersey

Condado de Essex

El 21 de Septiembre de 2010, compareci6é ante mi personaimente George W. Johnston, de quien
doy fe es la persona descrita en el anterior Traspaso, quien reconocio haber ejecutado fa anterior
Cesion a favor de Hoffmann-La Roche, Inc., y que tiene la autoridad para ejecutar la anterior

Cesion y para transferir los derechos concedidos bajo la misma.

Firma ilegible
BETTYANN HEDEMUS

_ Notaria Publica de Nueva Jersey
Mi comisién se vence el 9/25/2012

REGISTRADO: 11/05/2010 PATENTE
ROLLO: 025301 MICROFICHA: 0939

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 31 de enero de 2013, en la ciudad de
Bogot4, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de 1989 del Ministerio

de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
rES. 2177/89 MINJUSTICIA

—_—

D .

ANITA ESCOBAR BE TAMAYO

{412866.00Cv.1}
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

July 06, 2011

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
NOVEMBER 05, 2010.
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Gl L

XX

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

=

®

R

M. K. CARTER
Certifying Officer
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CASE 26949 US

U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

11-05-2010

AT O R

103610817

To the Director of the United States ratent and Trademark Office:

attacged original documents or copy thereof.

Please record the

[
1. Name of conveying party(ies):

HOFFMANN-LA ROCHE INC.
i
!
Addiéional name (s) of conveying
party(ies) attached? _ Yes _X No

!

9. .
3. Nature of conveyance:

___ Merger

Assignment
___ Change of Name

!
XX
_L Security Agreement

!

| Other

Execrution Date: SEPTEMBER 21, 2010

i

[

2. Name and address of receiving party(ies):

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
A SWISS COMPANY

Name:

Internal Address:

124 GRENZACHERSTRASSE
CH-4070

SWITZERLAND

Street Address:

BASEL,

Country:
Additional name(s) & address(es) attached:

Yes No _X

&f this document is being £

the application is:
|

!

A. Patent Application No. (s)

!

.S. PROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 61/372,887

Additional numbers attached?

Application number (s) or patent number (s) :
iled together with a new application, the execution date of

B. Patent No. (s)

FILED: AUGUST 12, 2010

X No
11/85/2818 D1IMBERL @apoasc2 862529 61372887

¥i ressect .98 A

__ Yes

PATENT
REEL: 025301 FRAME: 0936
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pPage 2 of 2

5. Name and address of party to whom 6. Total number of applications and patents
coérrespondence concerning document involved: ONE
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address: 7. Total fee (37 CFR 3.41) . $40.00
HOFFMANN-LA ROCHE INC. _X Authorized to be charged to deposit
account
. PATENT LAW DEPARTMENT _X Authorized any deficiencies to be

charged to deposit account

Street address: 340 KINGSLAND STREET

8. Deposit account number:

08-2525

|
City: NUTLEY State: NJ Zip:_ 07110

@ DO NOT USE THIS SPACE

9. [Statement and signature.

' To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

BETTYANN HEDEMUS MM NOVEMBER 3, 2010

| Name of Person Signing ' ﬂsignature Date
CONTACT: Kathleen Sweeney
. TELEPHONE: (973) 235-2573
FAX: (973) 235-2364

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

|

475354

PATENT
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| Case Docket No. 26949 US

l

| ASSIGNMENT

HpWMMN—M ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
Axlnexica, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
assigns to
|
|

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

|

all' of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 61/372,887 filed on August 12, 2010 entitled

! INHIBITORS OF BRUTON’S TYROSINE KINASE

|

by Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau, Christine E. Brotherton-Pleiss, Fariborz Firooznia,
Stephen Deems Gabriel, Ziaochun Han, Ramona Hilgenkamp, Buelent Kocer, Francisco Javier Lopez-
Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D. Owens and Jenny Tan

as v\‘ivell as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
61/372,887, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of {\ssignor was executed on September 16, 2010 by Steven Joseph Berthel, Roland Joseph Billedeau,
Christine E. Brotherton-Pleiss, Fariborz Firooznia, Stephen Deems Gabriel, Ziaochun Han, Ramona
Hiléenkamp, Buelent Kocer, Francisco Javier Lopez-Tapia, Yan Lou, Lucja Orzechowski, Timothy D.

Ow?ns and Jenny Tan.
|

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

|
Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

|
Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or

convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.

Nutléy, New Jersey, U.S.A. HOFF -LA
Date: September 21, 2010
|

Assignor agrees to execute any additional assignments and writiggs as well as t rm any additional acts
nece!lssary to enable Assignee to enjoy the full rights of the pregent Assi .

By:

: / GeorgeW! J ohnstc(n

i Vice President

{ " PATENT
REEL: 025301 FRAME: 0938




| ACKNOWLEDGMENT
|

United States of America )
State of New Jersey )
Couhty of Essex )

|

On §eptember 21, 2010 before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche, Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.

|

ETTYANN HEDEMUS
Notary Public of New Jefsey
Commission Expires 8/25/2012

|
|
|
469712
\
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 12 - 136094

Bogota D.C., Diciembre 10 de 2012 - 11:29:57

RECIBIDO DE : LLOREDA & CIA.

S.A.

NI 830.022.145

1
|

TIPO PAGQ BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No PAGO

EECHA PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

062754387 485405666

VR PAGO

10/12/2012 9.870.000.00

CANT. _BENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCFPTO

1 50005-01 -!‘09 OTROS SERVICIOS DE PROPIED.
INDUSTRIAL

1
|

AD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS

Ve UNDITABIO  Vr CONCFPTO

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*"

| d
F3§§ponsab‘le: %

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

» Diclembre 10 de 2012 - 11:30:00

L

|

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.slc.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (§71 } 6513240

SUPERINTE

I
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