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CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a derivados de 6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-ilo, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a sus usos como agentes proapoptéticos. Los
compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de la proteina Bcl-xL y pueden ser

interesantes en el tratamiento del cancer, enfermedades inmunes y autoinmunes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La apoptosis (muerte celular programada) es una ruta conservada evolutivamente esencial para
la homeostasis de tejidos, desarrollo y eliminacion de células dafiadas. La desrregulacion de la
apoptosis contribuye a enfermedades humanas, incluyendo malignidades, trastornos
neurodegenerativos, enfermedades del sistema inmune y enfermedades autoinmunes (Hanahan
y Weinberg, Cell. 2011 mar 4;144(5):646-74; Marsden y Strasser, Annu Rev Immunol.
2003;21:71-105; Vaux y Flavell, Curr Opin Immunol. 2000 dic;12(6):719-24). La evasion de
la apoptosis se reconoce como una caracteristica distintiva del cancer, que participa en el
desarrollo, asi como en la expansion sostenida, de tumores y en la resistencia a tratamientos
anticancerosos (Hanahan y Weinberg, Cell. 2000 ene 7;100(1):57-70).

La familia de proteinas Bcl-2 comprende reguladores clave de la supervivencia celular que
pueden suprimir (p. ej., Bcl-2, Bel-xL, Mcl-1) o promover (p. €j., Bad, Bax) la apoptosis (Gross
et al., Genes Dev. 1999 ago 1;13(15):1899-911, Youle y Strasser, Nat. Rev. Mol. Cell Biol.
2008 ene;9(1):47-59).

Frente a estimulos de estrés, el que una célula sobreviva o experimente apoptosis depende del
grado del emparejamiento entre los miembros de la familia Bcl-2 que promueven la muerte
celular con los miembros de la familia que promueven la supervivencia celular. Para la mayor
parte, estas interacciones implican el acoplamiento del dominio 3 de homologia de Bcl-2 (BH3)
de los miembros de la familia proapoptoticos en un surco en la superficie de los miembros
prosupervivencia. La presencia del dominio de homologia de Bcl-2 (BH) define la calidad de
miembro de la familia Bcl-2, que se divide en tres grupos principales dependiendo de los
dominios BH particulares presentes en la proteina. Los miembros prosupervivencia tales como
Bcl-2, Bel-xL, y Mcl-1 contienen los dominios BH 1-4, mientras Bax y Bak, los efectores
proapoptdticos de la permeabilizacion de la membrana externa mitocondrial durante la
apoptosis, contienen los dominios BH 1-3 (Youle y Strasser, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2008
ene;9(1):47-59).

La sobreexpresion de los miembros prosupervivencia de la familia Bcl-2 es una caracteristica
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distintiva del cancer y se ha mostrado que estas proteinas juegan un papel importante en el
desarrollo de tumores, mantenimiento y resistencia a terapia anticancerosa (Czabotar et al., Nat.
Rev. Mol. Cell Biol. 2014 ene;15(1):49-63). Bcl-xL (también denominada BCL2L1, de
semejante a BCL2 1) estd amplificada frecuentemente en el cancer (Beroukhim et al., Nature
2010 feb 18;463(7283):899-905) y se ha mostrado que su expresion se correlaciona
inversamente con la sensibilidad a mas de 120 moléculas terapéuticas anticancerosas en un
panel representativo de lineas celulares de cancer (NCI-60) (Amundson et al., Cancer Res. 2000
nov 1;60(21):6101-10).

Ademas, varios estudios usando modelos de ratones con inactivacién transgénica y la
sobreexpresion transgénica de miembros de la familia Bcl-2 resaltaron la importancia de estas
proteinas en las enfermedades del sistema inmune y las enfermedades autoinmunes (para una
revision, veéase Merino et al., Apoptosis 2009 abr;14(4):570-83. doi: 10.1007/s10495-008-
0308-4.PMID: 19172396). La sobreexpresion transgénica de Bcl-xL en el compartimento de
las células T dio lugar a la resistencia a la apoptosis inducida por glucocorticoide, radiacién g
y reticulacién de CD3, lo que sugiere que la sobreexpresion transgénica de Bcl-xL puede
reducir la apoptosis en células T en reposo y activadas (Droin et al., Biochim Biophys Acta 2004
mar 1;1644(2-3):179-88. doi: 10.1016/j.bbamcr.2003.10.011.PMID: 14996502 ). En muestras
de pacientes, se ha observado la expresion persistente o alta de proteinas de la familia
antiapoptética Bcl-2 (Pope et al.,, Nat Rev Immunol. 2002 jul;2(7):527-35. doi:
10.1038/nri846.PMID: 12094227). En particular, las células T aisladas de articulaciones de
pacientes con artritis reumatoide presentaron una expresion incrementada de Bcl-xL y fueron
resistentes a la apoptosis espontanea (Salmon et al., J Clin Invest. 1997 feb 1;99(3):439-46. doi:
10.1172/3C1119178.PMID: 9022077). El uso de miméticos de BH3 también ha mostrado un
beneficio en modelos preclinicos de enfermedades del sistema inmune y enfermedades
autoinmunes. El tratamiento con ABT-737 (inhibidor de Bcl-2, Bcl-xL, y Bcl-w) dio lugar a
una inhibicién potente de la proliferacion de linfocitos in vitro. De forma importante, los ratones
tratados con ABT-737 en modelos animales de artritis y lupus mostraron una disminucion
significativa de la gravedad de la enfermedad (Bardwell et al., J Clin Invest. 1997 feb
1;99(3):439-46. doi: 10.1172/JCI1119178.PMID: 9022077). Ademaés, se ha mostrado que
ABT-737 prevenia la activacion, proliferacion, y citotoxicidad de las células T alogénicas in
vitro e inhibia las respuestas de las células T y B alogénicas después de trasplante de piel con
alta selectividad para las células linfoides (Cippa et al., . Transpl Int. 2011 jul;24(7):722-32. doi:
10.1111/5.1432-2277.2011.01272.x. Epub 2011 may 25.PMID: 21615547).
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Los descubrimientos indicados anteriormente motivaron el descubrimiento y desarrollo de una
nueva clase de farmacos denominados miméticos de BH3. Estas moléculas son capaces de
disrumpir la interaccion entre los miembros proapoptoticos y antiapoptéticos de la familia
Bcl-2 y son inductores potentes de la apoptosis. Esta nueva clase de farmacos incluye
inhibidores de Bcl-2, Bcl-xL, Bel-w y Mcl-1. Los primeros miméticos de BH3 descritos fueron
ABT-737 y ABT-263, dirigidos a Bcl-2, Bel-xL y Bcl-w (Park et al., J. Med. Chem. 2008 nov
13;51(21):6902-15; Roberts et al., J. Clin. Oncol. 2012 feb 10;30(5):488-96). Después de esto,
también se descubrieron inhibidores selectivos de Bcl-2 (ABT-199 y S55746 — Souers et al.,
Nat Med. 2013 feb;19(2):202-8; Casara et al., Oncotarget 2018 abr 13;9(28):20075-20088),
Bel-xL (A-1155463 y A-1331852 - Tao et al., ACS Med Chem Lett. 2014 ago 26;5(10):1088-
93; Leverson et al., Sci Transl Med. 2015 mar 18;7(279):279ra40) y Mcl-1 (A-1210477,
S63845, S64315, AMG-176 y AZD-5991 - Leverson et al.,, Cell Death Dis. 2015 ene
15;6:21590.; Kotschy et al., Nature 2016, 538, 477-482; Maragno et al., AACR 2019, Pdster
no. 4482; Kotschy et al., WO 2015/097123; Caenepeel et al., Cancer Discov. 2018
dic;8(12):1582-1597; Tron et al., Nat. Commun. 2018 dic 17;9(1):5341). El inhibidor selectivo
de Bcl-2, ABT-199, esta aprobado ahora para el tratamiento de pacientes con CLL y AML en
terapia de combinacion, mientras los otros inhibidores estan todavia en desarrollo preclinico o
clinico. En los modelos preclinicos, ABT-263 ha mostrado actividad en varas malignidades
hematoldgicas y tumores sélidos (Shoemaker et al., Clin. Cancer Res. 2008 jun 1;14(11):3268-
77; Ackler et al., Cancer Chemother. Pharmacol. 2010 oct;66(5):869-80; Chen et al., Mol.
Cancer Ther. 2011 dic;10(12):2340-9). En estudios clinicos, ABT-263 presentd una actividad
antitumoral objetiva en malignidades linfoides (Wilson et al.,, Lancet Oncol. 2010
dic;11(12):1149-59; Roberts et al., J. Clin. Oncol. 2012 feb 10;30(5):488-96) y su actividad
esta siendo investigada en combinacion con varias terapias en tumores solidos. Los inhibidores
selectivos de Bcl-xL, A-1155463 o A-1331852, presentaron actividad in vivo en modelos
preclinicos de T-ALL (Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T) y diferentes tipos de
tumores sélidos (Tao et al., ACS Med. Chem. Lett. 2014 ago 26;5(10):1088-93; Leverson et al.,
Sci. Transl. Med. 2015 mar 18;7(279):279ra40). Los inhibidores selectivos de Mcl-1 han
mostrado una actividad in vivo prometedora en varios tipos de malignidades de células
hematoldgicas en modelos preclinicos y tres de ellos, S64315, AMG176 y AZD5991, estan
siendo investigados actualmente en ensayos clinicos (Yang et al., Eur. J. Med. Chem. 2019
mayo 8;177:63-75). Por lo tanto, los miméticos de BH3 representan una estrategia muy

atractiva para el desarrollo de nuevas terapias en oncologia y en el campo de las enfermedades
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=chen+2011+abt-263
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inmunes y autoinmunes. En particular, existe la necesidad de moléculas pequefias que inhiban

selectivamente la proteina Bcl-xL. La presente invencion satisface esta necesidad.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona inhibidores potentes selectivos de Bcl-xL de formula (1)
como se define mas adelante. Hemos mostrado que estos compuestos son capaces de inducir la
apoptosis de células cancerosas in vivo, desencadenando la regresion tumoral en ratones. Sobre
la base de sus propiedades proapoptdticas, los compuestos de la invencion podrian ser
interesantes para el tratamiento de patologias que implican una desrregulacion de la apoptosis,
tales como, por ejemplo, céncer, enfermedades autoinmunes y enfermedades del sistema
inmune. Ademas, estos compuestos fueron bien tolerados en ratones, sin pérdida de peso
clinicamente relevante después del tratamiento con dosis eficaces, 1o que indica un posible
margen terapéutico para el uso de estas moléculas pequefas dirigidas a Bcl-xL en el tratamiento
del cancer. De acuerdo con el papel descrito previamente de Bcl-xL en la regulacion de la vida
atil de las plaquetas (Zhang et al., Cell Death Differ. 2007 mayo;14(5):943-51; Mason et al.,
Cell. 2007 mar 23;128(6):1173-86), observamos una reduccion en el nimero de plaquetas
circulantes después del tratamiento de ratones con estos inhibidores, con una recuperacion
después de la interrupcion del tratamiento. Considerando este efecto en la supervivencia de las
plaquetas, los inhibidores de Bcl-xL de la presente invencidn también podrian usarse para tratar
enfermedades o afecciones caracterizadas por un exceso de actividad o una actividad

desrregulada de las plaquetas, tales como, por ejemplo, afecciones protrombdticas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En una primera realizacion (E1), la presente invencion proporciona compuestos de formula (1):

T
N Zr—R3
Het]_/ = ‘
Het
As
SAg T R
Hety
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en donde:

¢

el resto Het representa un anillo aromético o no aromatico fusionado compuesto por de
5 a 7 miembros en el anillo, que puede contener, ademas del nitrégeno, un heteroatomo
adicional o grupo seleccionado de oxigeno, azufre y C=0,

A,y As, independientemente uno de otro, representan un atomo de carbono o nitrégeno,
preferiblemente A, y As representan cada uno un atomo de nitrégeno,

Z, representa un enlace, -N(R)-, 0 —O-, en donde R representa un hidrégeno o un
alquiloC;-Cg lineal o ramificado,

R; representa un grupo seleccionado de: hidrogeno; alquiloC;-Cg lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con un grupo hidroxilo o alcoxiC;-Cg; cicloalquiloCs-Cg;
trifluorometilo; alquilenoC,-Cg lineal o ramificado-heterocicloalquilo en donde el grupo
heterocicloalquilo estd sustituido opcionalmente con un grupo alquiloC,-Cg lineal o
ramificado;

R, representa un hidrégeno o un metilo;

Rs representa un grupo seleccionado de: hidrogeno; cicloalquiloCs-Cg; alquiloC,-Cg
lineal o ramificado; -X;-NR;Ry; -X1-N*R;RpR; -X1-O-R¢; -X;-COOR¢; -X1-PO(OH),;
-X1-SO,(OH); -X31-N3 y:

—X;—=—=CH

Ra ¥ Ry, independientemente uno de otro, representan un grupo seleccionado de:
hidrogeno; heterocicloalquilo; -SO,-fenilo en donde el fenilo puede estar sustituido con
un alquiloC;-Cg lineal o ramificado; alquiloC,-Cg lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo; alquilenoC,-Cg-SO,0H;
alquilenoC;-C4-SO,0; alquilenoC;-C4-COOH; alquilenoC;-C4-PO(OH),;
alquilenoC;-Cs-NRgRe; alquilenoC;-Cs-N*RyRRy; alquilenoC,-Ce-fenilo en donde el
fenilo puede estar sustituido con un grupo alcoxiC;-Cs;

el grupo:

m =

0 Ry ¥ Ry, forman con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo By;

0 Ry, Ry y R. forman con el a&omo de nitrogeno al que estdn unidos un



heterocicloalquiloCs-Cg con puente,

¢ R Ry, Re, Ry, independientemente uno de otro, representa un hidrégeno o un grupo
alquiloC,-Cg lineal o ramificado,

0 Ry y Re forman con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo By,

0 Ry, Re y Rf forman con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos un

heterocicloalquiloCs-Cg con puente,

¢ Het; representa un grupo seleccionado de:
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¢ Het, representa un grupo seleccionado de:
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¢ A;es-NH-, -N(alquiloC;-C3), O, S 0 Se,

¢ AyesN, CHo C(Rs),

¢ G se selecciona del grupo que consiste en:

-C(O)ORg3,  -C(O)NRgiRg2,  -C(O)Rgz,  -NRgiC(O)Rgz,  -NRG1C(O)NRe:iReo,
-OC(O)NRg1Re, -NR1C(O)ORes3, -C(=NORg1)NRg1Re,
-NRg1C(=NCN)NRg1Re2, -NRg1S(0):NRg1Re2, -S(0)2Res3, -5(0)2NR¢1Re2,
-NRG1S(0)2Re2,  -NRi1C(=NRg2)NRG1Rg2,  -C(=S)NRgiRs2,  -C(=NRg1)NRg:Re»,
halogeno, -NO,, y -CN, en los que:

- Re1 Y Rg2 en cada aparicion se seleccionan cada uno independientemente del grupo que
consiste en hidrégeno, alquiloC,-Cg sustituido opcionalmente con 1 a 3 &tomos de haldgeno,
alqueniloC,-Cg, alquiniloC,-Cg, cicloalquiloC3-Cg, fenilo y -(CHy)1.4-fenilo;

- Rg3 se selecciona del grupo que consiste en alquiloC;-Cg sustituido opcionalmente con 1
a 3 atomos de haldgeno, alqueniloC,-Cg, alquiniloC,-Cg, cicloalquiloCs-Cg, fenilo y
-(CH,)1.4-fenilo; o

Re1 Y Raa, junto con el &tomo al que cada uno estd unido se combinan para formar un

heterocicloalquiloC3-Cg; 0 en la alternativa, G se selecciona del grupo que consiste en:

)\ > A )\ )\%DHQU\

8]

o0 ]
>—O H WA ||
%7 Cg/ HHﬁHﬁq. DR|34 (HJ\ ﬁRﬁq_

N
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en donde Rg4 se selecciona de alquiloC;-Cg sustituido opcionalmente con 1 a 3 &tomos

de halogeno, alqueniloC,-Cg, alquiniloC,-Cg y cicloalquiloCs-Cs,

R, representa un atomo de hidrégeno, fltor, cloro o bromo, un grupo metilo, hidroxilo
0 metoxi,

Rs representa un grupo seleccionado de: alquiloC;-Cg sustituido opcionalmente con 1 a
3 atomos de haldgeno; alqueniloC,-Cg; alquiniloC,-Cg; haldgeno o —CN,

Re representa un grupo seleccionado de:

hidrégeno;
-alqueniloC,-Cg;

-X2-O-Ry7;

R

-X2-NSO,-Ry;

-C=C(Rq)-Y1-O-Ry;

cicloalquiloCs-Cg;

heterocicloalquiloCs-Cg sustituido opcionalmente con un grupo hidroxilo;
cicloalquilenoCs-Cs-Y,-R7;

grupo heterocicloalquilenoCs-Cg-Y2-R5,

un grupo heteroarileno-R; sustituido opcionalmente con un grupo alquiloC,-Cg lineal o

ramificado,

R; representa un grupo seleccionado de: grupo alquiloC;-Cg lineal o ramificado;
cicloalquileno(Cs-Cg)-Rg; o:
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en donde Cy representa un cicloalquiloCs-Cg,

¢ Rg representa un grupo seleccionado de: hidrégeno; alquiloC;-Cg lineal o ramificado,

-NR’;R’;;  -NR’;-CO-OR’;; -NR’,-CO-R’;; -N*R’;R,R’;; -O-R’c; -NH-X’,-
N*R’:R’yR’¢; -O-X"2-NR’;R’p, -X’2-NR’;R’, -NR’-X’2-N3 y:

‘NR's— X'p—=—=CH

¢ Ry representa un grupo seleccionado de alquiloC.-Cq lineal o ramificado,

trifluorometilo, hidroxilo, halégeno, alcoxiC;-Cs,

¢ Ry representa un grupo seleccionado de hidrogeno, flaor, cloro, bromo, -CF3 y metilo,

¢ Ry representa un grupo seleccionado de hidrogeno, halégeno, alquilenoC;-Cs-Rg,

-O-alquilenoC;-C3-Rg, -CO-NR}R; y -CH=CH-alquilenoC;-C4-NRyR;, -CH=CH-CHO,
cicloalquilenoC;-Cg-CH,-Rg, heterocicloalquilenoC;-Cg-CH,-Rg,

¢ Ry, Y Ry3, independientemente uno de otro, representan un atomo de hidrégeno o un
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grupo metilo,

R14Y Ris, independientemente uno de otro, representan un hidrégeno o un grupo metilo,
0 R4 Y Ry5 forman con el &tomo de carbono al que estan unidos un ciclohexilo,

Rn Yy Ri, independientemente uno de otro, representan un hidrégeno o un grupo
alquiloC,-Cg lineal o ramificado,

X1 representa un grupo alquilenoC,-C4 lineal o ramificado sustituido opcionalmente con
uno o dos grupos seleccionados de trifluorometilo, hidroxilo, halégeno, alcoxiC;-Cs,
X, representa un grupo alquileno C;-Cq lineal o ramificado sustituido opcionalmente
con uno o dos grupos seleccionados de trifluorometilo, hidroxilo, haldgeno,
alcoxiC;-Cs,

X, representa un alquilenoC;-Cq lineal o ramificado,

R’, y R’,, independientemente uno de otro, representan un grupo seleccionado de:
hidrégeno; heterocicloalquilo; -SO,-fenilo en donde el fenilo puede estar sustituido con
un alquiloC;-Cg lineal o ramificado; alquiloC;-Cg lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo o alcoxiC;-Cg; alquilenoC,-Cg-SO,0H;
alquilenoC;-C4-SO,0; alquilenoC;-Cs-COOH; alquilenoC;-Cg-PO(OH),;
alquilenoC;-Cs-NR’4R’; alquilenoC;-Cs-N*R’4R’R’s;
alquilenoC;-Cs-O-alquilenoC,-C4-OH; alquilenoCy-Cg-fenilo en donde el fenilo puede
estar sustituido con un grupo hidroxilo o alcoxiC;-Cg;

el grupo:

X ="

0 R’; y R’, forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo Bg,

0 R’y R» y R’. forman con el &omo de nitrégeno al que estan unidos un

heterocicloalquiloCs-Cg con puente,

R’., R’g, R’, R’s, independientemente uno de otro, representa a hidrogeno o un grupo
alquiloC,-Cg lineal o ramificado,

0 R4y R’ forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo By,

0 R4, R’ y R’: forman con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos un

heterocicloalquiloCs-Cg con puente,
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Y representa un alquilenoC;-C,4 lineal o ramificado,

Y, representa un enlace, -O-, -O-CH,-, -O-CO-, -O-SO;-, -CH,-, -CH,-0, -CH,-CO-,
-CH,-SO,-,-C,Hs-, -CO-, -CO-0-, -CO-CHj-, -CO-NH-CH,-, -SO,-, -SO,-CH,-,
-NH-CO-, -NH-SO,-,

m=0,10 2,

p=1, 2,304,

B, By, Bz y By independientemente uno de otro, representa un grupo
heterocicloalquiloCs-Cg, grupo que puede: (i) ser un grupo mono o biciclico, en donde
el grupo biciclico incluye un sistema de anillos fusionados, con puente o espiro, (ii)
contener, ademas del atomo de nitr6geno, uno o dos heterodtomos seleccionados
independientemente de oxigeno, azufre y nitrogeno, (iii) estar sustituido con uno o dos
grupos seleccionados de: fldor, bromo, cloro, alquiloC;-C¢ lineal o ramificado,

hidroxilo, -NH,, oxo o piperidinilo,

entendiéndose también que:

"arilo™ significa un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,

"heteroarilo™ significa cualquier grupo mono o biciclico compuesto por de 5 a 10
miembros en el anillo, que tiene al menos un resto aromatico y que contiene de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno (incluyendo nitrégenos
cuaternarios),

"cicloalquilo” significa cualquier grupo carbociclico no aromatico mono o biciclico que
contiene de 3 a 10 miembros en el anillo, que puede incluir sistemas de anillos
fusionados, con puente o espiro,

“heterocicloalquilo” significa cualquier grupo carbociclico no aroméatico mono o
biciclico, compuesto por de 3 a 10 miembros en el anillo, y que contiene de uno a 3
heteroatomos seleccionados de oxigeno, azufre, SO, SO, y nitrégeno, entendiéndose
que el grupo biciclico puede ser de tipo fusionado o espiro,

heteroarileno, cicloalquileno, heterocicloalquileno significan un heteroarilo,

cicloalquilo y heterocicloalquilo divalente,

sus enantiomeros y diastereoisomeros, y sales de adicion de los mismos con un &cido o base

farmacéuticamente aceptable.
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Entre los acidos farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse, sin implicar ninguna
limitacidn, acido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfarico, acido fosfonico, &cido acético,
acido trifluoroacético, acido lactico, acido pirtvico, acido maldnico, acido succinico, acido
glutarico, acido fumarico, acido tartarico, &cido maleico, acido citrico, acido ascorbico, acido

oxalico, acido metanosulfonico y acido canférico.

Entre las bases farmacéuticamente aceptables pueden mencionarse, sin implicar ninguna

limitacion, hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, trietilamina y terc-butilamina.

En la presente memoria se describen realizaciones enumeradas adicionales (E) de la invencion.
Se reconocera que las caracteristicas especificadas en cada realizacion pueden combinarse con
otras caracteristicas especificadas para proporcionar realizaciones adicionales de la presente

invencion.

E2. El compuesto segun E1, que es un compuesto de formula (1A):

Het,

E3. El compuesto segun E1 o E2 en donde Z; representa —NH- 0 —O-.

E4. El compuesto segun cualquiera de E1 a E3 en donde Rj; representa-X;-NRRy,

preferiblemente el grupo—C,Hs-NH-CHs.

E5.  El compuesto segun E1 o E2 que se selecciona de:
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|‘|| R1 T Ry T R1
N N N
R> R
N N
N
\ \
Het, Het, Hety
||4 Ry l|4 Ry T R
H ely
ety | \ R, | \ R, \ | R2
Ny N X N\ A N\
\Het2 Het Het,
T R1 T R1 T R,
N N Z1—R3
- e N
N N
X N AN N
N \ Y T SN '
Het, Het I—||et2

E6. El compuesto segun E5, que es un compuesto de formula (1B):

o
N Z1—R
N
>

m
Hety

E7. El compuesto segln E6 en donde Z; representa un enlace y R representa un atomo de
hidrégeno.

E8. El compuesto segun E1, que es un compuesto de formula (1C):
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14

T
N A3
H etl/ / |
As <
N T
Het,

en donde A; representa un &tomo de oxigeno o azufre.

E9. EI compuesto segun una cualquiera de E1 a E8 en donde R; representa un atomo de

hidrogeno, un grupo metilo o ciclopropilo, preferiblemente un metilo.

E10. EIl compuesto segun una cualquiera de E1 a E9 en donde Het, representa:

or

)

E11. EIl compuesto segun una cualquiera de E1 a E10 en donde Het, representa:
N COOH
|
Re
E12. El compuesto segun una cualquiera de E1 a E10 en donde Het, representa:

COOH
N

\

E13. El compuesto segun E11 en donde Rg representa un grupo —X,-O-R; en donde X; es un

grupo propileno.

14. El compuesto segun E13 en donde R; representa el siguiente grupo:
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Rg

P —

E15. El compuesto segun E13 en donde R7 representa el siguiente grupo:
Rs
P 72N ANEY
E16. EI compuesto segun E13 en donde R; representa el siguiente grupo:

g A

E17. El compuesto segun cualquiera de E14 a E16 en donde Rg representa NR’,R’}..
E18. EIl compuesto segin cualquiera de E14 a E16 en donde Rg representa un grupo
seleccionado de: dimetilamino, dietilamino, diisopropilamino, diisobutilamino, metilamino,
etilamino, etil(metil)amino, 4-metil-piperazin-1-ilo, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, azetidin-
1-ilo, 1-piperidilo, 4-morfolinilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 3,3-difluoropiperidin-1-ilo, 3-
hidroxi-1-piperidilo, (1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo, 4-(1-piperidil)-1-piperidilo, 3-
0xo0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-ilo, (1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo, 2-
(dimetilamino)etilamino, 3-piperazin-1-ilo, (3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-ilo, (but-3-in-1-
il)amino, (but-3-in-1-il)(metil)amino, (3-azidopropil)amino, (3-azidopropil)(metil)amino (3-
aminopropil)amino, (pent-4-in-1-il)amino, metil(pent-4-in-1-il)amino, (prop-2-in-1-il)amino,

(hex-5-in-1-il)amino, 3-[(hex-5-in-1-il)(metil)amino, (4-azidobutil)amino, (4-
azidobutil)(metil)amino, [2-(2-hidroxietoxi)etil](metil)amino,
y:

0 o

N\
L(H\/\/N/\/\/ N
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E19. EI compuesto segin cualquiera de E14 a E16 en donde Rg representa un grupo
seleccionado de: bis[(3S)-3,4-dihidroxibutil]Jamino, amino, [(3S)-3,4-dihidroxibutil]amino,

[(3R)-3,4-dihidroxibutilJamino, acetil(metil)amino, 3-hidroxipropilamino.

E20. EI compuesto segun E13 en donde R; representa:

; R11

en donde Ry; se selecciona de 3-(dimetilamino)propilo, 3-(metilamino)propilo, aminometilo,
2-(dimetilamino)etilo, 4-(dimetilamino)butilo, 2-(metilamino)etilo, 4-(metilamino)butilo, 3-
(azetidin-1-il)propilo, 3-(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 3-pirrolidin-1-ilpropilo, 3-
morfolinopropilo, 3-(1-piperidil)propilo, 3-[(1R,5S)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il
y 3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)propilo.

21. El compuesto segiin E13 en donde R; representa un grupo seleccionado de:

N/R14
;%Q ;%Q aa' g

10

22. El compuesto segun E12 en donde Rg representa:

; ~N
\
AN
R7
H3C

E23. El compuesto segun E22 en donde R representa un grupo seleccionado de:



17

Rg Ri2 Ri3
Ri2 R R1s

en donde Rgrepresenta -O-X’,-NR’,R’, 0 -X’»-NR’,R’},.

24. El compuesto segun E22 en donde R representa un grupo seleccionado de:

Rg Ri12 Ri3
R12 Rs R12

en donde Rg representa un grupo seleccionado de: hidrogeno, 2-(metilamino)etoxi, 2-
(dimetilamino)etoxi,  2-[(2-sulfoetil)amino]etoxi,  2-[metil(2-sulfoetil)amino]etoxi,  4-
metilpiperazin-1-ilo y:

OH OH

OH K/OH

K

NH
NH

A .

25. El compuesto segun E22 en donde R representa un grupo seleccionado de:

Rg Ri2 Ri3

R12
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en donde Rg representa un grupo seleccionado de: 2-pirrolidin-1-iletoxi, 2-(4-metilpiperazin-1-
il)etoxi, 2-[[(3R)-3,4-dihidroxibutil]-metil-amino]etoxi, 2-(4-hidroxibutilamino)etoxi, 2-[[3-
hidroxi-2-(hidroximetil)propilJamino]etoxi, 2-[bis(2-hidroxietil)amino]etoxi, 2-[[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etilJamino]etoxi, 2-[2-(2-hidroxietoxi)etilamino]etoxi, 2-[bis(3-
hidroxipropil)amino]etoxi, 2-(3-hidroxipropilamino)etoxi, 2-[bis(4-hidroxibutil)amino]etoxi,
2-morfolinoetoxi, 2-(1-piperidil)etoxi, 2-piperazin-1-iletoxi, 2-(azepan-1-il)etoxi, 2-(4-
isopropilpiperazin-1-il)etoxi, 2-[(4-hidroxifenil)metilamino]etoxi, 2-[2-
hidroxietil(metil)amino]etoxi, 2-[3-metoxipropil(metil)amino]etoxi, 2-[4-
hidroxibutil(metil)amino]etoxi,  3-pirrolidin-1-ilpropilo,  3-(dimetilamino)propilo, 3-(4-
metilpiperazin-1-il)propilo, 3-morfolinopropilo, 3-(3-hidroxipropilamino)propilo, 3-(4-
hidroxibutilamino)propilo, 3-[[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino]propilo, 3-hidroxi-2-
(hidroximetil)propil]Jamino]propilo, 3-[4-hidroxibutil(metil)amino]propilo, 3-[3-
hidroxipropil(metil)amino]propilo, 3-[3-[bis(3-hidroxipropil)amino]propilo, 3-piperazin-1-
ilpropilo.

E26. EI compuesto segun cualquiera de E1, E2 y E6 en donde R3 representa -X;-PO(OH),,
-X1-SO,(0OH), -X;-NR4Ry; -X1-N*R RyR¢, en donde R, 0 R, 0 ambos, representan un grupo
seleccionado de alquilenoC;-Cg-SO,0H, alquilenoC;-Cg-SO,0" y alquilenoC;-Cg-PO(OH),.

E27. EIl compuesto segun una cualquiera de E1, E2 y E6 en donde Rg representa -NR’;R’y;
-N*R’;R’yR’¢; -NH-X",-N*R*;R’,R’¢, en donde R’, y R’p, 0 ambos, representan un grupo
seleccionado de alquilenoC,-Cs-SO,0H y alquilenoC;-Cg-PO(OH),.

E28. Un compuesto segun E1 seleccionado en el siguiente grupo:
- Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

- Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-1,3-
tiazol-4-carboxilico,

- Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-
carboxilico,

- Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-
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carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,
Acido 5-(3-{4-[3-(azetidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-2-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il }-1,3-tiazol-
4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico,

Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(3,3-difluoropiperidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)prop-1-inil]
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-1-inil]-2-
fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-piperazin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,
Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-(dietilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,
Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-(diisopropilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-[2-(dimetilamino)etilamino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-

4-carboxilico,
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Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6-[2-(metilamino)etoxi]-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[1-[(dimetilamino)metil]-3-biciclo[1,1,1]pentanil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-metil-3-(metilamino)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico,

acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(prop-2-inilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico,

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-[1-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-5,7-dimetiladamantan-1-il}metil)-5-metil-
1H-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-[1-({3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]adamantan-1-il }metil)-5-metil-
1H-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido  2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-5-(3-{4-[3-(etilamino)-3-metilbut-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-
tiazol-4-carboxilico,

Acido 3-{1-[(Adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-benzotiazol-
2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il }piridina-2-carboxilico,

sus enantiomeros y diastereoisomeros, y sales de adicion de los mismos con un &cido o base

farmacéuticamente aceptable.

E29.

Un compuesto segun E1 seleccionado del siguiente grupo:

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-[1-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-5,7-dimetiladamantan-1-il }metil)-5-metil-
1H-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantilJmetil]-5-metil-pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilico,
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acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]Jmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-(4-hidroxibutilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-metil -
pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-(1-{[3-(2-{[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino}etoxi)-5,7-dimetiladamantan-1-
il]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2-carboxilico,

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-(1-{[3-(2-{[(3R)-3,4-dihidroxibutil]Jamino}etoxi)-5,7-dimetiladamantan-1-
illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[2-hidroxietil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[4-hidroxibutil(metil)Jamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[[(3R)-3,4-dihidroxibutil]-metil-amino]etoxi]-5, 7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-piperazin-1-iletoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-
il]piridina-2-carboxilico,

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-[1-({3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]adamantan-1-il }metil)-5-metil-
1H-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(1-piperidil)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-
il]piridina-2-carboxilico,

acido 3-[1-[[3-[2-(azepan-1-il)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-
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il]-6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-morfolinoetoxi)-1-adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-
il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[3-metoxipropil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[2-(2-hidroxietoxi)etilamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilJamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propilJamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-1l]-3-[1-[[3-[2-[bis(2-hidroxietil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[bis(3-hidroxipropil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[bis(4-hidroxibutil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

acido  6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-c]piridazin-
8(5H)-il}-3-{1-[(3,5-dimetil-7-{2-[(2-sulfoetil)amino]etoxi}adamantan-1-il)metil]-5-
metil-1H-pirazol-4-il}piridina-2-carboxilico,

acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-3-[1-[[3-[2-[(4-hidroxifenil)metilamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-
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metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico,

- acido 2-[3-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

- &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-C]piridazin-
8-il]-5-[3-[4-[3-[[(3S)-3,4-dihidroxibutil]Jamino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico,

- acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-
8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-hidroxipropilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico,

sus enantiomeros y diastereoisomeros, y sales de adicion de los mismos con un acido o base

farmacéuticamente aceptable.

30. Proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1) segin E6, proceso que se

caracteriza porque se usa como material de partida el compuesto de formula (11):

Cl

Z N
| (1)
X

z

Cl

compuesto de férmula (I1) que se somete a la incorporacion de un grupo saliente (usando
yodinacién, preferiblemente) para rendir los compuestos de formula (111):

Cl

N

z
I (1)
N

Cl

en donde L.G representa un grupo saliente (preferiblemente un atomo de halégeno, mas
preferiblemente yodo),

compuesto de férmula (111) que se somete ademas a una reaccién de acoplamiento, en un medio
acuoso u organico (preferiblemente acetona), en presencia de una base (preferiblemente

carbonato de cesio), con un compuesto de formula (1V):
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(1V)

en donde G1 representa un grupo alquiloC,-Cg 0 un grupo (4-metoxifenil)metilo y
representa un grupo protector (preferiblemente un grupo terc-butoxicarbonilo),

para rendir el compuesto de formula (V):

Gl
\O Br

O =z

NN l Cl N\N
N
\ | V)
Z@Ne
5

el grupo amino del compuesto de férmula (V) se desprotege (usando preferiblemente
1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol) para rendir el compuesto de formula (VI):

N0 Br
0 Z
NN cl N
| SN (V1)
HN _

Cl

10  compuesto de formula (V1) que se somete a una reaccion de acoplamiento de Suzuki, en un
medio acuoso u organico, en presencia de un complejo de fosfina paladio (preferiblemente
Pd(AtaPhos),Cl,), de una base (preferiblemente Cs,CO3) y de un compuesto de formula (VI1):

O\B SN
<N\ h’,\ V1)
R7

en donde R; es como se define en la formula (1),

15  para rendir el compuesto de formula (VII11):
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R7

N\
G1
o \N
o) =z |
NN cl N
| SN (VI

HN _

Cl

compuesto de formula (VIII) que se somete ademas a una reaccion de acoplamiento
intramolecular de Buchwald, en un medio acuoso u organico, en presencia de un complejo de
fosfina paladio (preferiblemente Pd(AtaPhos),Cl,) y al menos una base (preferiblemente

Cs,CO3zy DIPEA) para rendir el compuesto de formula (1X):

Gl
|
@) 0] N
— A\
N—R;
-
NI AN
N (1X)
Z N
~ UN
Cl

compuesto de férmula (1X) que se somete a una reaccion de Buchwald, en un medio acuoso u
organico, en presencia de un catalizador de paladio (preferiblemente Pd,(dba)s), de una base
(preferiblemente DIPEA), de una fosfina (preferiblemente Xantphos) y del compuesto de
férmula (X):

NH,
A

N“ S

(X)
(R4)m

en donde R, y m son como se definen en la férmula (1),

para rendir el compuesto de formula (XI):
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Gl
|
O @) N
— \
N—R;
-
NI A
N7 N\F (X1)
~ N
>~ N
HN N

Ly

la funcién éster del compuesto de férmula (XI) se hidroliza (usando preferiblemente
LiOHxH,O o TFA) para rendir el compuesto de férmula (1),

compuesto de formula (1) que puede purificarse segln una técnica de separacion convencional,
que puede convertirse en sus sales de adicion con un acido o base farmacéuticamente aceptable
y gue se separa opcionalmente en sus isomeros segun una técnica de separacion convencional,
entendiéndose que, en cualquier momento que se considere apropiado en el curso del proceso
descrito anteriormente, los grupos hidroxi, amino, carboxilico y fosfono de los reactivos o
intermedios de la sintesis pueden protegerse y después desprotegerse segun los requerimientos

de la sintesis.

E31. Proceso segun E30 en donde el grupo R; se selecciona de:

Riz Ri3 Rg
Ri2 Rs Ri2

en donde Rg, Ry, and Ry3 son como se definen en la formula (1).

32. Proceso para la preparacion de un compuesto de formula (1) segin E6, proceso que se

caracteriza porque se usa como material de partida el compuesto de formula (I1):
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Cl

N
I
N

=
(1)
HO A

Cl

compuesto de formula (I1) que se somete a una reaccion de Mitsunobu en presencia de
trifenilfosfina en tolueno, un reactivo de acoplamiento apropiado (preferiblemente di-terc-

butilazodicarboxilato) y del compuesto de férmula (X11-a) o (X11-b):

G‘-_‘;\J Q T S /°
- N G1 \PG 0
\1—( [ o” u« N— N
H A (XIT-a) o H \ / 6 (XILb)
5 R N

en donde A; A; and Rg son como se definen en la formula (1), G1 representa un grupo
alquiloC;-C¢ 0 un grupo (4-metoxifenil)metilo y @ representa un grupo protector
(preferiblemente un grupo terc-butoxicarbonilo),

para rendir el compuesto de formula (XI11-a) o (XI11-b):

G1
\{} G1

o Re ™SO0 Rg
q — 0 2N,
s M Cl H_::N I
= cl_ _N
\,]J/ | (XIII-a) o | =N (XIII-b)
~— A
Pe)

\P-G

10
el grupo amino del compuesto de formula (XI111-a) o (XI11-b) se desprotege ademas para

rendir el compuesto de férmula (XIV-a) o (XIV-b):

G1\
8] G1

L8] R HG Rg
Ne DA\IJ’I\“?
s Cl N N |
:( | N1 (XIV-a) o Hﬁ) UM (XIV-b)
= Cl HMN |
¢l

(i) compuesto de formula (XIV-a) que se somete ademas a una reaccion de acoplamiento

15 intramolecular, en un medio acuoso u organico, en presencia de una base (preferiblemente
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Cs,CO3) para rendir el compuesto de férmula (XV-a),

0

(ii) compuesto de formula (XIV-b) que se somete ademas a una reaccion de acoplamiento
intramolecular de Buchwald, en un medio acuoso u organico, en presencia de un complejo de
fosfina paladio (preferiblemente Pd(AtaPhos),Cl,) y al menos una base (preferiblemente
Cs,COsy DIPEA) para rendir el compuesto de formula (XV-b),

G1
° dlr o é

Rs

N \ = N7~

v |
(XV-a) o (XV-I)

N

Z
=~ N ~_ N

' Cl

compuesto de férmula (XV-a) o (XV-b) que se somete a una reaccion de Buchwald, en un
medio acuoso u organico, en presencia de un catalizador de paladio (preferiblemente
Pd,(dba)s), de una base (preferiblemente DIPEA), de una fosfina (preferiblemente Xantphos)
y del compuesto de formula (X):

NH,

N)\S
= (X)

(R4)m

para rendir el compuesto de formula (XVI-a) o (XVI-b):
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G1 ?1
0 DT"r 8] 0
Rg
N Aq N)\9 2 ]
(XVI-a) o (XVI-b)
SN S
HN HN

8

S
Cym e

la funcion éster del compuesto de formula (XVI-a) o (XVI-b) se hidroliza (usando
preferiblemente LiOHxH,0 o con TFA) para rendir el compuesto de formula (1),
compuesto de formula (1) que puede purificarse segln una técnica de separacién convencional,
5 que puede convertirse en sus sales de adicion con un acido o base farmacéuticamente aceptable
y gue se separa opcionalmente en sus isomeros segun una técnica de separacion convencional,
entendiéndose que, en cualquier momento que se considere apropiado en el curso del proceso
descrito anteriormente, los grupos hidroxi, amino, carboxilico y fosfono de los reactivos o
intermedios de la sintesis pueden protegerse y después desprotegerse segun los requerimientos

10 de la sintesis.

E33. Intermedio de la sintesis segun E30 o E31 seleccionado del siguiente grupo:

\O Br
0 =z
N Cl N
| SN (V1)
HN _

Cl
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R7
A
Gl
o N\
0 Z |
NN Cl N
| SN (VI
HN
ZN
Gl
I
0] @) N
— \
N—R;
-
NI A
N7 NP (1X)
~ N
N
Cl

en donde R; es como se define en la féormula (1) y G1 representa un grupo alquiloC,-Cs,

preferiblemente un grupo metilo, o un grupo (4-metoxifenil)metilo.

34. Intermedio de la sintesis segun E32 seleccionado del siguiente grupo:
Gl

\

e Gl\o .
0 Rs 6
:Sz( O)\%\Az

Nag LA

N 1 ClI N\ N I
I | SN (XIV-a) : Y~ Ny (XIV-b) ;
% HN |

Cl
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Gl C|51
© o) 0.0
Re
N
e I
N“ A1 NJ\//AZ
(XV-a) ; (XV-b)
2N 2 N
N N
Cl Cl

en donde Rg es como se define en la férmula (1) y G1 representa un grupo alquiloC,-Cs,

preferiblemente un grupo metilo, o un grupo (4-metoxifenil)metilo.

E35. EIl compuesto segun E1 en donde R4 representa un atomo de hidrogeno, fltor, cloro o

bromo, un grupo metilo o metoxi.

E36. EI compuesto seguin E1 en donde Rg representa un grupo seleccionado de: hidrégeno;
alquiloC;-Cg lineal o ramificado, -NR’;R’p; -NR’;-CO-OR’; -N*R’;R’,R’¢; -O-R’C; -NH-X",-
N*R’;R’yR’¢; -O-X’»-NR’,R’”, -NR’-X"5-N3 y:

‘NR;—X’,——CH

E37. Elcompuesto segun E1 endonde R’,y R’y independientemente uno de otro, representan
un grupo seleccionado de: hidrogeno; heterocicloalquilo; -SO,-fenilo en donde el fenilo puede
estar sustituido con un alquiloC,-C¢ lineal o ramificado; alquiloC,-Cg lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno o dos grupos hidroxilo; alquilenoC;-Cg-SO,0H,;
alquilenoC;-C¢-S0O,0-; alquilenoC;-Ce-COOH;  alquilenoC;-Cg-PO(OH),; alquilenoC;-Ce-
NR’4R’e; alquilenoC;-C4-N*R’4R’eR’s; alquilenoC,-Cs-O-alquilenoC,-Cg-OH;

alquilenoC;-Cs-fenilo en donde el fenilo puede estar sustituido con un grupo alcoxiC,-Cg;

CF3
g C >

0 R’, ¥y R’y forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo Bg,

el grupo:
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0 Ry R, y R’. forman con el atomo de nitrdgeno al que estdn unidos un

heterocicloalquiloC3-Cg con puente.

E38. Compuesto segun una cualquiera de E1 a E27 en donde m=1.

El estudio farmacoldgico de los compuestos de la invencion ha mostrado que tienen
propiedades proapoptdéticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptético en células tiene un
gran interés terapéutico en el tratamiento de canceres y de enfermedades inmunes y
autoinmunes. En particular, los compuestos segun la invencion seran dtiles en el tratamiento de

canceres resistentes a quimio o radioterapia.

En otra realizacion, los compuestos de la invencidn podrian usarse para tratar enfermedades o
afecciones caracterizadas por un exceso de actividad o una actividad desrregulada de las

plaquetas, especialmente afecciones protrombdticas.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “tratar”, “tratando™ o "tratamiento™ de
cualquier enfermedad o trastorno se refiere en una realizaciéon, a mejorar la enfermedad o
trastorno (es decir, ralentizar o parar o reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno
de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion, “tratar”, “tratando" o "tratamiento”
se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico incluyendo aquellos que pueden no
ser discernibles por el paciente. En otra realizacion mas, “tratar”, “tratando” o "tratamiento™ se
refiere a modular la enfermedad o trastorno, bien fisicamente, (p. ej., estabilizacion de un

sintoma discernible), fisiolégicamente, (p. €j., estabilizacién de un pardmetro fisico), 0 ambos.

Entre los tratamientos del cancer considerados pueden mencionarse, sin implicar ninguna
limitacion, el tratamiento de malignidades hematolégicas y de tumores solidos. Las
malignidades hematoldgicas incluyen mieloma, especialmente mieloma multiple, linfoma,
especialmente Linfoma No de Hodgkin (NHL) y mas especialmente Linfoma de Celulas B
Grande Difuso (DLBCL), y leucemia, especialmente Leucemia Linfocitica Crénica (CLL),
Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T (T-ALL), Leucemia Linfoblastica Aguda de
Células B (B-ALL) y Leucemia Mielégena Aguda (AML). Los tumores solidos incluyen los
canceres de vejiga, cerebro, mama, Utero, esdfago e higado, cancer colorrectal, cancer renal,

melanoma, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer pancreatico y cancer de pulmén,
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especialmente cancer de pulmén de células no pequefias y cancer de pulmoén de células

pequerias.

En particular, la T-ALL resulta de la transformacion leucémica de precursores de células
timicas y su parada en estadios especificos de la diferenciacion. A pesar de informaciones
recientes y extensas sobre los mecanismos moleculares y celulares responsables del inicio y
progresion de la T-ALL, este conocimiento no se ha traducido en terapias dirigidas eficientes.
Los tratamientos clinicos actuales incluyen quimioterapia asociada o no con trasplante de
células madre hematopoyeéticas con tasas de supervivencia que permanecen alrededor del 50 y
70% en casos de adultos y pediatricos, respectivamente. Tanto en los casos pediatricos como
de adultos, las recidivas muestran un pronoéstico muy malo, reforzando la necesidad del
descubrimiento de nuevas opciones terapéuticas (Passaro et al.,, Immunol. Rev. 2016
mayo;271(1):156-72). Se ha mostrado que los inhibidores duales Bcl-2/Bcl-xL, como
ABT-263 y ABT-737, tienen una actividad prometedora en modelos de xenoinjerto derivados
de pacientes con T-ALL (Van Delft et al. Cancer Cell 2006;10:389-99; Suryani et al., Clin.
Cancer Res. 2014,20:4520-31). Otros estudios han reportado un requerimiento diferencial para
Bcl-xL o Bcl-2 para la supervivencia de T-ALL madura frente a muy inmadura (subgrupo ETP)
(Chonghaile et al., Cancer Discov. 2014;4:1074-87). EIl inhibidor selectivo de Bcl-xL, A-
1331852, descrito previamente también ha mostrado tener actividad in vitro e in vivo en el
modelo de xenoinjerto de la linea celular de T-ALL madura, Molt-4 (Leverson et al., Sci.
Transl. Med. 2015 mar 18;7(279):279ra40). En una realizacion particular, la inhibicion del
crecimiento tumoral también se observo en el modelo de xenoinjerto MOLT-4 después de
tratamiento con los inhibidores de Bcl-xL de la invencién. Estos datos apoyan el uso de los

presentes compuestos en el tratamiento de T-ALL.

Entre los tratamientos de las enfermedades autoinmunes considerados pueden mencionarse, sin
implicar ninguna limitacion, el tratamiento de la artritis reumatoide (RA) y del lupus

eritematoso sistémico (SLE).

La presente invencidn también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden al
menos un compuesto de férmula (1), como el ingrediente activo, en combinacidén con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. En particular, estas composiciones farmacéuticas

son interesantes para sSu UusO como agentes proapoptdticos y/o antiproliferativos,
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particularmente, en el tratamiento de canceres y de enfermedades autoinmunes y del sistema

inmune.
Los excipientes adecuados segun la invencion incluyen diluyentes, lubricantes, ligantes,

agentes de disgregacion, estabilizantes, conservantes, absorbentes, colorantes, edulcorantes y

saporiferos.

Como ejemplo no limitativo pueden mencionarse:

+ como diluyentes: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, glicerol,

+ como lubricantes: silice, talco, acido estearico y sus sales de magnesio y calcio, polietilen

glicol,

¢+ como aglutinantes: silicato de magnesio y aluminio, almidon, gelatina, tragacanto,

metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona,

¢ como disgregantes: agar, acido alginico y su sal de sodio, mezclas efervescentes.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencion pueden mencionarse mas
especialmente aquellas que son adecuadas para administracién oral, parenteral, nasal, per o
transcutanea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria, especialmente comprimidos, grageas,
comprimidos sublinguales, capsulas, pastillas sublinguales, capsulas, pastillas para chupar,
preparaciones inyectables, aerosoles, gotas oculares o nasales, supositorios, cremas, pomadas,
geles dérmicos.

Los niveles de dosificacion reales de los ingredientes activos en las composiciones
farmacéuticas de esta invencion pueden variarse para obtener una cantidad del ingrediente
activo que sea efectiva para conseguir la respuesta terapéutica deseada para un paciente,
composicion, y modo de administracion particular, sin ser toxica para el paciente. El nivel de
dosificacion seleccionado dependera de una variedad de factores incluyendo la actividad del
compuesto particular de la presente invencion empleado, la ruta de administracion, el tiempo
de administracion, la tasa de excrecion o metabolismo del compuesto particular que se esta
empleando, la tasa y grado de absorcion, la duracion del tratamiento, otros farmacos,

compuestos y/o materiales usados en combinacion con el compuesto particular empleado, la
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edad, sexo, peso, condicién, salud general e historial médico previo del paciente que se esta

tratando, y factores similares muy conocidos en las técnicas médicas.

Una dosis diaria adecuada de un compuesto de la invencion dependera de los factores descritos

anteriormente y puede variar de 0,01 mg a 2,5 g al dia en una 0 mas administraciones.

En otro aspecto, la presente invencion también se refiere a la combinacién de un compuesto de
formula (1) con un agente anticanceroso seleccionado de agentes genotdxicos, venenos
mitoticos, antimetabolitos, inhibidores del proteasoma, inhibidores de quinasa y anticuerpos, y
también a composiciones farmacéuticas que comprenden este tipo de combinacion y a su uso

en la fabricacién de medicamentos para uso en el tratamiento del cancer.

En otro aspecto, los compuestos de la invencién pueden usarse en combinacidn con radioterapia

en el tratamiento del cancer.

Alternativamente, los compuestos de la invencion pueden unirse a anticuerpos monoclonales.
Los Conjugados Anticuerpo Farmaco (ADC) representan una nueva clase de terapéuticos que
se forman por la unién quimica de un farmaco citotoxico a un anticuerpo monoclonal a través
de un conector. El anticuerpo monoclonal de un ADC se une selectivamente a un antigeno diana
de una célula (p. ej., célula cancerosa) y libera el farmaco en la célula. Los ADC tienen un
potencial terapéutico porque combinan la especificidad del anticuerpo y el potencial citotxico
del farmaco. No obstante, el desarrollo de los ADC como agentes terapéuticos ha logrado hasta
ahora un éxito limitado debido a una variedad de factores tales como perfiles de toxicidad
desfavorables, eficacias bajas y parametros farmacologicos pobres. Por consiguiente, todavia
existe una necesidad de nuevos ADC que superen estos problemas y puedan administrar

Bcl-xL selectivamente a las células cancerosas diana.

En otro aspecto, los compuestos de la invencion pueden unirse a fragmentes de anticuerpos
monoclonales o unirse a proteinas de soporte que pueden estar o no relacionadas con
anticuerpos monoclonales. Debe entenderse que los fragmentos de anticuerpo son fragmentos
del tipo Fv, scFv, Fab, F(ab")2, F(ab"), scFv-Fc o diacuerpos, que tienen generalmente la misma
especificidad de unién que el anticuerpo del que provienen. Segun la presente invencion, los

fragmentos de anticuerpo de la invencion pueden obtenerse empezando a partir de anticuerpos
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por métodos tales como digestién con enzimas, tales como pepsina o papaina, y/o por escision
de los puentes disulfuro por reduccion quimica. De otra manera, los fragmentos de anticuerpo
comprendidos en la presente invencion pueden obtenerse por técnicas de recombinacion
genética, muy conocidas asimismo para el experto en la técnica o también por sintesis peptidica
mediante, por ejemplo, sintetizadores automaticos de péptidos tales como los suministrados por

la empresa Applied Biosystems, etc.

Las proteinas de soporte que pueden estar o no relacionadas con anticuerpos monoclonales se
entiende que significa una proteina que contiene o no un plegamiento de inmunoglobulina y
que rinde una capacidad de unién similar a un anticuerpo monoclonal. El experto en la técnica
sabe como seleccionar el soporte proteico. Mas particularmente, se sabe que, para ser
seleccionado, dicho soporte debe presentar varias caracteristicas como sigue (Skerra, J. Mol.
Recogn. 2000, 13, 167-187): buena conservacion filogenética, arquitectura robusta con una
organizacion molecular tridimensional muy conocida (tal como, por ejemplo, cristalografia o
RMN), pequefio tamario, ausencia de o solo un grado bajo de modificaciones posteriores a la
traduccidn, facilidad de produccidn, expresion y purificacion. Dicho soporte proteico puede ser,
pero sin limitacion, una estructura seleccionada del grupo que consiste en fibronectina y
preferentemente el décimo dominio de fibronectina de tipo 111 (FNfn10), lipocalina, anticalina
(Skerra, J. Biotechnol. 2001, 74, 257-75), el derivado Z de proteina del dominio B de la proteina
A estafilococal, tiorredoxina A o cualquier proteina con un dominio repetido tal como una
“repeticion de anquirina” (Kohl et al. PNAS 2003, 100, 1700-1705), “repeticion de armadillo”,
“repeticion rica en leucina” o “repeticion de tetratricopéptido”. También podria mencionarse
un derivado de soporte de toxinas (tales como, por ejemplo, toxinas de escorpion, insecto, planta

0 molusco) o inhibidores proteicos de la 6xido nitrico sintasa neuronal (PIN).

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencion, pero no la limitan de ninguna forma. Todos los
intermedios para preparar los Ejemplos estdn bien disponibles comercialmente o puede
obtenerlos el experto en la técnica usando reacciones quimicas convencionales descritas en la

bibliografia.
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PROCEDIMIENTO GENERAL

Todos los reactivos obtenidos de fuentes comerciales se usaron sin mas purificacion. Los

disolventes anhidros se obtuvieron de fuentes comerciales y se usaron sin mas secado.
Cromatografia en Columna

La cromatografia en columna flash automatizada se realizé en un ISCO CombiFlash® Rf 200 o
CombiFlash® Rf+ Lumen™ usando Columnas Flash de Silice de Fase Normal RediSep® Rf
(35-70um, 60 A), Columnas de Alto Rendimiento de Silice de Fase Normal RediSep Rf Gold®
(20-40pm, 60 A), Columnas C18 de Fase Inversa RediSep® Rf (40-63 um, 60 A), o Columnas
de Alto Rendimiento C18 de Fase Inversa RediSep Rf Gold® (20-40 um, 100 A).

TLC

La cromatografia en capa fina se llevd a cabo con placas de 5 x 10 cm recubiertas con gel de
silice de Merck Tipo 60 Fys4.

Reacciones de Microondas

El calentamiento con microondas se realizd con un CEM Discover® SP, o con un Reactor de

Microondas Monoonda Anton Paar.
RMN

Las mediciones de 'H-RMN se realizaron en un espectrometro Bruker Avance I11 500 MHz, un
espectrometro Bruker Avance 111 400 MHz, o un espectrometro Bruker DPX-400 usando
DMSO-dg 0 CDCI; como disolvente. Los datos de 1H RMN estan en la forma de valores delta,
proporcionados en parte por millon (ppm), usando el pico residual del disolvente (2,50 ppm
para DMSO-ds y 7,26 ppm para CDCl3) como estdndar interno. Los patrones de division se
designan como: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), quint (quintete), sept (septete),
m (multiplete), br s (singlete ancho), dd (doblete de dobletes), td (triplete de dobletes), dt
(doblete de tripletes), ddd (doblete de doblete de dobletes).

LC-MS Analitica

Determinados compuestos de la presente invencion se caracterizaron por cromatografia liquida
de alto rendimiento-espectroscopia de masa (HPLC-MS) en Agilent HP1200 con LC-MS
cuadrupolo Agilent 6140, operando en modo de ionizacidon por electropulverizacion idnica

positivo 0 negativo. El rango de escaneo de peso molecular es 100 a 1.350. Se hizo una
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deteccidn paralela por UV a 210 nm y 254 nm. Las muestras se suministraron como una
disolucion 1 mM en ACN, o en THF/H,0 (1:1) con una inyeccion de bucle de 5 pL. Los anélisis
de LCMS se realizaron en dos instrumentos, uno de los cuales se operd con eluyentes basicos,

y el otro con eluyentes acidos.

LCMS basica: columna Gemini-NX, 3 um, C18, 50 mm x 3,00 mm d.i. a 23 °C, a una velocidad
de flujo de 1 mL min-1 usando bicarbonato de amonio 5 mM (Disolvente A) y acetonitrilo
(Disolvente B) con un gradiente empezando a partir del Disolvente A al 100% y finalizando

con Disolvente B al 100% durante una diversa/determinada duracion de tiempo.

LCMS é&cida: columna KINATEX XB-C18-100A, 2,6um, 50 mm*2,1 mm a 40 °C, a una
velocidad de flujo de 1 mL min-1 usando acido férmico acuoso al 0,02% v/v (Disolvente A) y
acido formico al 0,02% v/v en acetonitrilo (Disolvente B) con un gradiente empezando a partir
del Disolvente A al 100% vy finalizando con Disolvente B al 100% durante una
diversa/determinada duracion de tiempo.

Determinados otros compuestos de la presente invencion se caracterizaron por HPLC-MS bajo
los métodos nombrados especificos como sigue. Para todos estos métodos, la deteccion por UV
fue por un detector de matriz de diodos a 230, 254, y 270 nm. El volumen de inyeccién de las
muestras fue 1 uL. Las eluciones con gradiente se operaron definiendo las velocidades de flujo
y el porcentaje de las mezclas de las siguientes fases mdviles, usando disolventes de grado
HPLC:

Disolvente A: formato de amonio acuoso 10 mM + &cido férmico al 0,04% (v/v)
Disolvente B: Acetonitrilo + Disolvente A al 5,3% (v/v) + &cido formico al 0,04% (v/v).

Los tiempos de retencién (RT) para estos métodos nombrados se reportan en minutos. La
ionizacion se registra en modo positivo, modo negativo, 0 modo cambiante positivo-negativo.

Los detalles especificos para los métodos individuales se proporcionan a continuacion.

Métodos de LCMS-V-B

Usando un instrumento Agilent de la serie 1200 SL ligado a un cuadrupolo sencillo Agilent
MSD 6140 con una fuente multimodal ESI-APCI (Métodos LCMS-V-B1 y LCMS-V-B2) o
usando un instrumento Agilent de la serie 1290 Infinity 1l conectado a un Agilent TOF 6230
con una fuente de corriente en chorro ESI (Método LCMS-V-B1); columna: Thermo Accucore
2,6 um, C18, 50 mm x 2,1 mm a 55 °C. Detalles del gradiente para los métodos LCMS-V-B1
y LCMS-V-B2:
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Tiempo LCMS-V-B1 LCMS-V-B2 Flujo
(min) Disolvente | Disolvente | Disolvente | Disolvente (mL/min)
A (%) B (%) A (%) B (%)

0 95 5 60 40 1,1
0,12 95 5 60 40 1,3
1,30 5) 95 2 98 1,3
1,35 5 95 2 98 1,6
1,85 5 95 2 98 1,6
1,90 5) 95 2 98 1,3
1,95 95 5 95 5 1,3

Método de LCMS-V-C

Usando un instrumento Agilent de la serie 1200 SL ligado a un cuadrupolo sencillo Agilent
MSD 6140 con una fuente multimodal ESI-APCI; columna: Agilent Zorbax Eclipse plus
3,5 um, C18(2), 30 mm x 2,1 mm a 35 °C. Detalles del gradiente para el método LCMS-V-C:

Tiempo | Disolvente | Disolvente |  Flujo
(min) A (%) B (%) (mL/min)
0 95 5 1
0,25 95 5 1
2,50 95 5 1
2,55 5 95 1,7
3,60 5 95 1,7
3,65 5 95 1
3,70 95 5 1
3,75 95 5 1
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HPLC Preparativa

Determinados compuestos de la presente invencidn se purificaron por cromatografia liquida de
alto rendimiento (HPLC) en un sistema de Cromatografia Liquida Armen Spot o Teledyne EZ
con una columna Gemini-NX® 10 uM C18, 250 mm x 50 mm d.i. operando a una velocidad
de flujo de 118 mL min-1 con deteccion por UV en matriz de diodos (210 — 400 nm) usando
disolucion acuosa de NH4HCO3; 25 mM y MeCN o TFA al 0,1% en agua y MeCN como

eluyentes.

Determinados otros compuestos de la presente invencion se purificaron por HPLC bajo los

métodos nombrados especificos como sigue:

Métodos de HPLC-V-A

Estos se realizaron en un sistema de autopurificacion Waters FractionLynx MS, con una
columna Gemini® 5 um C18(2), 100 mm x 20 mm d.i. de Phenomenex, operando a una
velocidad de flujo de 20 cm3min-t con deteccion por UV en matriz de diodos (210-400 nm) y
recogida dirigida por masa. El espectrometro de masa fue un espectrometro Waters Micromass
ZQ2000, operando en modos de ionizacién por electropulverizacion idnica positivo o negativo,

con un rango de escaneo de peso molecular de 150 a 1.000.

Método de HPLC-V-Al (pH 4):

Disolvente A: acetato de amonio acuoso 10 mM + &cido férmico al 0,08% (v/v); Disolvente B:

acetonitrilo + Disolvente A al 5% (v/v) + &cido formico al 0,08% (v/v)

Método de HPLC-V-A2 (pH 9):

Disolvente A: acetato de amonio acuoso 10 mM + amoniaco conc. al 0,08% (v/v); Disolvente

B: acetonitrilo + Disolvente A al 5% (v/v) + amoniaco conc. al 0,08% (v/v)

Métodos de HPL.C-V-B

Realizados en un sistema AccQPrep HP125 (Teledyne ISCO), con una columna Gemini® NX
5 um C18(2), 150 mm x 21,2 mm d.i. de Phenomenex, operando a una velocidad de flujo de
20 cm®min-! con deteccién por UV (214 'y 254 nm) y ELS.

Método de HPLC-V-B1 (pH 4):

Disolvente A: agua + acido formico al 0,08% (v/v); disolvente B: acetonitrilo + acido férmico
al 0,08% (v/v).
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Método de HPLC-V-B2 (pH 9):

Disolvente A: agua + amoniaco conc. al 0,08% (v/v); disolvente B: acetonitrilo + amoniaco
conc. al 0,08% (v/v).

Método de HPLC-V-B3 (neutro):

Disolvente A: agua; Disolvente B: acetonitrilo.
GC-MS Analitica

La combinacion de cromatografia de gas y espectrometria de masa de baja resolucion (GC-MS)
se realizo en un cromatografo de gas Agilent 6850 y espectrometro de masa Agilent 5975C
usando una columna de 15 m x 0,25 mm con recubrimiento de HP-5MS 0,25 um y helio como

gas transportador. Fuente de iones: El+, 70 eV, 230 °C, cuadrupolo: 150°C, interfaz: 300 °C.
MS de Alta Resolucion

Los espectros de masa de alta resolucidn se adquirieron en un espectrometro de masa de tiempo
de vuelo Agilent 6230 equipado con una fuente de iones por electropulverizacion de Corriente
en Chorro en modo idnico positivo. Las inyecciones de 0,5ul se dirigieron al espectrometro de
masa a una velocidad de flujo de 1,5 ml/min (programa de gradiente de amonio-formato 5mM
en agua y acetonitrilo), usando un sistema de HPLC Agilent 1290 Infinity. Parametros de la
Corriente en Chorro: flujo y temperatura del gas de secado (N2): 8,0 I/min y 325 °C,
respectivamente; presion del gas nebulizador (N2): 30 psi; voltaje del capilar: 3.000 V; flujoy
temperatura del gas protector: 325 °C y 10,0 I/min; pardmetros de TOFMS: voltaje del
fragmentador: 100 V; potencial de separacion: 60 V; OCT 1 RF Vpp:750 V. Los espectros de
masa de barrido completo se adquirieron sobre el rango m/z 105-1.700 a una velocidad de

adquisicion de 995,6 ms/espectro y se procesaron por el software Agilent MassHunter B.04.00.
Denominacion quimica

Se generaron nombres preferidos por la IUPAC usando la funcionalidad *Estructura a Nombre’
(s2n) de ChemAxon en MarvinSketch o JChem para Excel (JChem versiones 16.6.13 —
18.22.3), o con la funcionalidad de denominacién quimica proporcionada por Biovia® Draw
4.2.
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Abreviaturas
Ahx
AgOTf
‘BuOH
cc.
CyOH
dba
DCM
DIPA
DIPEA
DMAP
ee.

eg.
EtOAc
HFxPir
hs
LDA
MeCN
MeOH

NMP

Pd(AtaPhos),Cl,

rt

RT

on

TBAF

TBAOH

42

monomero de &cido 6-hexanoico

trifluorometanosulfonato de plata

terc-butanol

concentrado

ciclohexanol

(1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona, dibencilidenacetona
diclorometano

N-isopropilpropan-2-amina, diisopropilamina
N-etil-N-isopropil-propan-2-amina, diisopropiletilamina
4-dimetilaminopiridina

exceso enantiomerico

equivalente

acetato de etilo

Fluoruro de hidrégeno piridina

homo sapiens

diisopropilamida de litio

acetonitrilo

metanol

N-methyl-2-pirrolidona
bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (1)
temperatura ambiente

tiempo de retencion (en minutos)
toda la noche

fluoruro de tetrabutilamonio

hidroxido de tetrabutilamonio
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TBDPS-CI
TBSCI
TEA

TFA
pTSA
THF

TMP-MgCI

DIAD
Xantphos
BrettPhos
JosiPhos

JosiPhos Pd G3

Xantphos Pd G3

BINAP

rac-BINAP Pd G3

sz(dba)g

43

terc-butil-cloro-difenil-silano
terc-butil-cloro-dimetil-silano
N,N-dietiletanamina

acido 2,2,2-trifluoroacético
acido 4-metilbencenosulfénico
tetrahidrofurano

disolucién de complejo de cloruro de 2,2,6,6-

tetrametilpiperidinilmagnesio cloruro de litio
diisopropilazodicarboxilato
4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
2-(Diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenilo
(2R)-1-[(1R)-1-(Diciclohexilfosfino)etil]-2-(difenilfosfino)ferroceno

metanosulfonato de {(R)-1-[(Sp)-2-
(diciclohexilfosfino)ferrocenil]etildi-terc-butilfosfina} [2-(2'-amino-
1,1’-bifenil)]paladio (I1)

metanosulfonato de [(4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno)-2-(2'-
amino-1,1'-bifenil)]paladio(Il)

2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo

metanosulfonato de [(2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil)-2-(2'-amino-
1,1'-bifenil)]paladio(IT)

[1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(II)

Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
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Procedimientos Generales Nombrados

Los siguientes son procedimientos experimentales representativos que se refieren por su

nombre en las preparaciones subsiguientes.

Procedimiento General de Sonogashira

La mezcla de 1 eq. de halogenuro de arilo, 2 eq. de acetileno, 0,05 eq. de Pd(PPhs).Cl,,
0,05 eq. de Cul, y DIPA (1 mL/mmol) en THF (5 mL/mmol) se mantuvo a 60 °C. Después de
alcanzar una conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida, el
intermedio crudo se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano / EtOAc como

eluyentes.

Procedimiento General de Desproteccion con HFIP

El sustrato en HFIP (10 mL/mmol) se mantuvo a 100-120 °C en una botella de presion. Después
de alcanzar una conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida, el
intermedio crudo se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano / EtOAc como

eluyentes.

Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis

La mezcla de 1 eq. de sustrato y 100 eq. de HFxPir en MeCN (15 mL/mmol) se agité a 60 °C.
Después de alcanzar una conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida
y el residuo se suspendio en una mezcla 1:1 de THF — agua (30 mL/mmol), se afiadieron
150 eq. de LiIOHxH,0, y se la mezcla agito a rt. Después de alcanzar una conversion apropiada,
los volatiles se eliminaron bajo presion reducida, el producto crudo se purifico6 mediante

cromatografia flash usando DCM y MeOH (que contenia NHz al 1,2%) como eluyentes.

Procedimiento General de Alguilacion

La mezcla de 1 eq. de fenol/carbamato, 1-2 eq. de yoduro o bromuro de alquilo, y 2-3 eq. de
Cs,CO3 en acetona (5 mL/mmol) se agito a rt para fenoles y a 55 °C para carbamatos. Después
de alcanzar una conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida, el
intermedio crudo se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano / EtOAc como

eluyentes.
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Procedimiento General de Alquilacion con tosilato

Un vial secado en horno se equipd con una barra de agitacion magnética recubierta con PTFE,
y se cargd con 1 eq. de tosilato y 5 eq. como la amina apropiada se suspendieron en MeCN
(5 mL/mmol). La mezcla de reaccion se calentdé entonces hasta 50 °C y se agitd a esa
temperatura hasta que no se observd mas conversion. La mezcla de reaccién se diluy6 con
DCM, después se inyectd en una columna de gel de silice preacondicionada con DCM.
Entonces, se purificé mediante cromatografia flash usando DCM y MeOH (NHsal 1,2%) como

eluyentes.

Procedimiento General de Alguilacion de Fenoles Protegidos con Sililo

La mezcla de 1 eq. de fenol protegido con sililo, 1 eq. de yoduro de alquilo, y 1,15 eq. de TBAF
(1 M en THF) en THF (2 mL/mmol) se agit6 a rt. Después de alcanzar una conversion
apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida, el intermedio crudo se purifico

mediante cromatografia flash usando heptano / EtOAc como eluyentes.

Procedimiento General de Buchwald |

La mezcla de 1 eq. de cloro-sustrato, 2 eq. de 1,3-benzotiazol-2-amina, 0,1 eq. de Pd,(dba)s,
0,2 eq. de XantPhos, y 3 eq. de DIPEA en CyOH (5 mL/mmol) se mantuvo a 140°C. Después
de alcanzar una conversion apropiada, la mezcla de reaccién se diluyé con DCM
(10 mL/mmol), se inyectd en una columna de gel de silice preacondicionada y se purificd
mediante cromatografia flash usando heptano / EtOAc como eluyentes.

Procedimiento General de Buchwald 11

La mezcla de compuesto cloro, 2 eq. de 1,3-benzotiazol-2-amina, 10 % en moles de JosiPhos
Pd (G3) y 3 eq. de DIPE suspendidos en 1,4-dioxano (5 mL/mmol) se agitaron a reflujo hasta
que no se observd mas conversion. Se afiadio Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se
eliminaron bajo presion reducida. Despues se purifico mediante cromatografia flash en columna
de gel de silice de 120 g usando heptano-EtOAc 0 DCM-MeOH (NHsal 1,2%) como eluyentes.

Procedimiento General de Mitsunobu

A la mezcla de 1 eq. de alcohol aliféatico, 1 eq. de carbamato/fenol, y 1 eq. de trifenilfosfina en
tolueno (5 mL/mmol) se afiadi6 1 eq. de azodicarboxilato de di-terc-butilo. La mezcla se agitd
a 50 °C para el carbamato y a rt para el fenol. Después de alcanzar una conversion apropiada,
los volatiles se eliminaron bajo presion reducida, el intermedio crudo se purific6 mediante

cromatografia flash usando heptano / EtOAc como eluyentes.
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Procedimiento General de Finkelstein

La mezcla de 1 eq. de cloruro de alquilo y 2 eq. de Nal en acetona (5 mL/mmol) se mantuvo a
reflujo. Después de alcanzar una conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion
reducida, el intermedio crudo se purificé mediante cromatografia flash usando heptano / EtOAc

como eluyentes.

Procedimiento General de formacion de sal cuaternaria

Un vial secado en horno se equipd con una barra de agitacion magnética recubierta con PTFE,
y se cargo con 1 eq. de tosilato y 20 eg. como la amina apropiada se suspendieron en CyOH
(5 mL/mmol). La mezcla de reaccion se calentd entonces hasta 140 °C y se agitd a esa
temperatura hasta que no se observd mas conversion. La mezcla de reaccion se diluyd con
DCM, después se inyectd en una columna de gel de silice preacondicionada con DCM.
Entonces, se purifico mediante cromatografia flash usando DCM y MeOH (NHzal 1,2%) como

eluyentes.

Procedimiento General de desproteccion de sal cuaternaria

A una disolucién en THF (5 mL/mmol) de la sal cuaternaria apropiada, se afiadieron 3 eq. de
TBAF, y después se agitd a rt hasta que no se observo mas conversion. La mezcla de reaccion
se evaporo a sequedad bajo presion reducida. A una suspension de 1 eq. de la sal cuaternaria
desalilada en MeCN seco (15 mL/mmol), se afiadieron 100 eq. de HFxPir, y después se agito a
60 °C. Después de alcanzar una conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion
reducida, el residuo se suspendié en una mezcla 1:1 de THF —agua (30 mL/mmol), se afiadieron
150 eq. de LiOH x H20, y la mezcla se agité a rt. Después de alcanzar una conversion
apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia flash usando DCM y MeOH (que contenia NHz al 1,2%) como

eluyentes.

Procedimiento General de preparacion de amina propargilica

Un vial secado en horno se equipd con una barra de agitacion magnética recubierta con PTFE,
se cargd con 2 eq. de PPh3 'y 2 eq. de imidazol, después se afiadi6 DCM (5 mL/mmol). A la
mezcla resultante, se afiadieron 2 eq. de yodo por partes, después se agitdé durante 15 min a rat.
A la mezcla resultante, se afiadié 1 eq. del alcohol apropiado disuelto en DCM vy se agit6 a rt
hasta que no se observé mas conversion. Al compuesto de yodo generado, se afiadieron 20 eq.
de la amina apropiada y después se agité durante 30 min a rt, mientras se observaba la

conversion completa. Se afiadio Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo



10

15

20

25

47

presion reducida. Entonces, se purific6 mediante cromatografia flash usando los eluyentes
DCM y MeOH (NHsal 1,2%).

Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por plata

Un vial de 24 ml se equip6 con una barra de agitacion, y se cargo con 1 eq. de acido 2-[3-(1,3-
benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-[ 3-(4-etinil-2-

fluoro-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilico, 20 eq. de paraformaldehido/acetona y 20 eq. de la
amina apropiada se agitaron en etanol seco (5 ml/mmol) en presencia de 20% en moles de
tosilato de plata a 80 °C hasta que no se observd mas conversion. Se afiadio Celite a la mezcla
de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificd mediante

cromatografia flash usando DCM y MeOH (NHzal 1,2%) como eluyentes.

Procedimiento General de Hidrolisis

El éster metilico apropiado se suspendié en una mezcla 1:1 de THF — agua (5 mL/mmol) y se
afiadieron 10 eq. de LiOH x H,0, y la mezcla se agit6 a 50 °C. Después de alcanzar una
conversion apropiada, los volatiles se eliminaron bajo presion reducida; el producto crudo se
purifico mediante cromatografia flash usando DCM y MeOH (que contenia NHzal 1,2%) como

eluyentes.

Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis

Al producto de cualquiera de las Preparaciones 12, 13y 14 en una mezcla 1:1 de acetonitrilo
y N-metil-2-pirrolidona (10 ml/mmol), se afiadié la amina apropiada (3-10 eq), y la mezcla de
reaccion se agitdé a 50 °C durante 2-24 h. Después de purificar el producto de sustitucion por
cromatografia en columna (gel de silice, usando DCM y MeOH como eluyentes), el producto
se disolvié en THF (10 ml/mmol), y se afiadié agua (2 ml/mmol) y LiOHxH,0 (3-5 eq).
Después, la mezcla de reaccidn se agitd a 20-40 °C durante 1-4 h. El producto hidrolizado se
purifico por HPLC preparativa (usando acetonitrilo y disolucion acuosa 5 mM de NH;HCO;

como eluyentes) para proporcionar el producto deseado.
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Preparaciones

Los siguientes detalles experimentales describen la preparacion de intermedios sintéticos.

Preparacion la: 2-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-

fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
Etapa A: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-yodo-tiazol-4-carboxilato de metilo

Se suspendieron 50,00 g de 2-(terc-butoxicarbonilamino)tiazol-4-carboxilato de metilo
(193,55 mmoles, 1 equiv) en 600 mL de MeCN seco. Se afadieron 52,25 g de N-yodo
succinimida (232,30 mmoles, ) y la mezcla resultante se agitd toda la noche a temperatura

ambiente.

La mezcla de reaccién se diluyd con salmuera saturada, después se extrajo con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se extrajeron con Na,S,03 1 M, después con salmuera de nuevo.
Después, se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano como eluyente para
obtener 60 g del producto deseado (156 mmoles, 80% de Rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 12,03/11,06 (br s), 3,78 (s, 3H), 1,47 (s, 9H); *C RMN
(100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 153,8, 82,5, 77,7, 52,3, 28,3; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd
para C1oH14IN,0,4S: 384,9713; encontrado 384,9708.

Etapa B: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-(3-hidroxiprop-1-inil)tiazol-4-carboxilato de

metilo

Un matraz de 500 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se doté con un condensador de reflujo. Se cargd
con 9,6 g del producto de la Etapa A (25 mmoles, 1 equiv), 2,80 g de prop-2-in-1-ol (2,91 mL,
50 mmoles, 2 equiv) y 36,10 g de DIPA (50 mL, 356,8 mmoles, 14,27 equiv), después se
afiadieron 125 mL de THF seco y el sistema se purgd con argon. Después de 5 minutos de
agitacion bajo una atmdsfera inerte, se afiadieron 549 mg de Pd(PPh3),Cl, (1,25 mmoles,
0,05 equiv) y 238 mg de Cul (1,25 mmoles, 0,05 equiv). La mezcla resultante se calentd después
hasta 60 °C y se agit0 a esa temperatura hasta que no se observé mas conversion. Se afiadid
Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se
purific6 mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc como eluyentes para

proporcionar 7,30 g del producto deseado (23 mmoles, 93% de Rendimiento) como un sélido
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amarillo.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 12,1 (br s, 1H), 5,45 (t, 1H), 4,36 (d, 2H), 3,79 (s, 3H),
1,48 (s, 9H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 12,1 (br s, 1H), 5,45 (t, 1H), 4,36 (d, 2H),
3,79 (s, 3H), 1,48 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cy3H17N,OsS: 313,0852,
encontrado 313,0866.

Etapa C: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-(3-hidroxipropil)tiazol-4-carboxilato de metilo

Una botella de presion de 1 L secada en horno equipada con una barra de agitacion magnética
recubierta con PTFE se carg6 con 44,75 g del producto de la Etapa B (143,3 mmoles, 1 equiv),
7,62 de Pd/C (7,17 mmoles, 0,05 equiv) en 340 mL de etanol, y después se puso bajo una
atmosfera de nitrégeno usando un sistema de hidrogenacion. Después de esto, se llen6 con 4
bar de H;, gas y se agitd a rt toda la noche. Se observé la conversion completa, pero solo se
formo el producto de olefina. Después de filtrar los catalizadores a través de una almohadilla
de Celite, se repitio el procedimiento completo con 5% en moles de nuevos catalizadores. Las
mezclas resultantes se agitaron toda la noche para obtener la conversion completa. Se afiadié
Celite a las mezclas de reaccién y los volatiles se eliminaron bajo presién reducida. Entonces,
se purifico mediante columna flash de cromatografia usando heptano y EtOAc como eluyentes
para proporcionar 31,9 g del producto deseado (101 mmoles, 70,4% de Rendimiento) como

cristales amarillos claros

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg): & ppm 11,61 (br s, 1H), 4,54 (t, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,43 (m,
2H), 3,09 (t, 2H), 1,74 (m, 2H), 1,46 (s, 9H); 3*C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 162,8,
143,1, 135,4, 60,3, 51,9, 34,5, 28,3, 23,4; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C13H,;N,OsS:
317,1165, encontrado 317,1164 (M+H).

Etapa D: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Un matraz de 250 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno equipado con una barra
de agitaciébn magnética recubierta con PTFE, se cargd con 3,40 g 2-fluoro-4-yodo-fenol
(14 mmoles, 1 equiv), 5,00 g del producto de la Etapa C (16 mmoles, 1,1 equiv) y 4,10 g de
PPh3 (16 mmoles, 1,1 equiv) disueltos en 71 mL tolueno seco. Después de 5 min de agitacion
bajo una atmosfera de nitrégeno, se afiadieron 3,10 mL de DIAD (3,20 g, 16 mmoles, 1,1 equiv)
en una parte mientras la mezcla de reaccion se calentaba. Después, la mezcla de reaccion se
calentd hasta 50 °C y se agit6 a esa temperatura durante 30 min, cuando la reaccion alcanzo la

conversion completa.
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La mezcla de reaccion se inyectd directamente en una columna de gel de silice
preacondicionada, y entonces, se purifico mediante cromatografia flash usando heptano y
EtOAc como eluyentes. El producto crudo se cristalizé de MeOH para proporcionar 4,64 g del

producto deseado (9,24 mmoles, 66% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 11,64 (br s, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 6,98 (t,
1H), 4,06 (t, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,22 (t, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,46 (s, 9H); 1*C RMN (125 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 134, 124,9, 117,6, 68,2, 51,9, 30,5, 28,3, 23,2; HRMS-ESI (m/z): [M+H]*
calcd para C19H,3N,O5FSI: 537,0350; encontrado 537,0348.

Preparacién 1b: 2-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-[3-[4-[3-[terc-

butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de

metilo

U matraz de 500 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargd
con 13,41 g de la Preparacion la (25 mmoles, 1 equiv), 8,46 g de N-metil-N-prop-2-inil-
carbamato de terc-butilo (50 mmoles, 2 equiv) y 50 mL de DIPA (36,10 g, 50 mL,
356,8 mmoles, 14,27 equiv), después se afiadieron 125 mL de THF seco y el sistema se purgd
con argdn. Después de 5 minutos de agitacion bajo una atmosfera inerte, se afiadieron 549 mg
de Pd(PPh3),Cl, (1,25 mmoles, 0,05 equiv) y 238 mg de Cul (1,25 mmoles, 0,05 equiv). La
mezcla resultante se calentd despues hasta 60 °C y se agitd a esa temperatura hasta que no se
observo mas conversion. Se afiadio Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron
bajo presion reducida. Entonces, se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano y
EtOAc como eluyentes para proporcionar 10,5 g del producto deseado (18,2 mmoles, 72,7% de

Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,65 (br s, 1H), 7,31 (br d, 1H), 7,21 (br d, 1H), 7,14
(t, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,1 (t, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,23 (t, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,07 (m, 2H), 1,46/1,41
(s, 18H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) & ppm 129,1, 119,2, 1154, 68,1, 51,9, 38,6, 33,8,
30,5, 23,2; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CygH3;FN3O;S: 578,2330; encontrado
578,2331.

Preparacion 1c: 2-(terc-Butoxicarbonilamino)-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-

2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
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Un matraz de 250 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargd
con 5,36 g de la Preparacion 1a (10 mmoles, 1 equiv), 1,66 g de N,N-dimetilprop-2-in-1-amina
(20 mmoles, 2 equiv) y 20 mL de DIPA (142,7 mmoles, 14,27 equiv), después se afiadieron
50 mL de THF seco y el sistema se purgd con argon. Después de 5 minutos de agitacién bajo
una atmosfera inerte, se afiadieron 220 mg de Pd(PPhs),Cl, (0,5 mmoles, 0,05 equiv) y 95 de
Cul (0,5 mmoles, 0,05 equiv). La mezcla resultante se calentd después hasta 60 °C y se agitd a
esa temperatura hasta que no se observd mas conversion. Se afadio Celite a la mezcla de
reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificd6 mediante
cromatografia flash usando DCM y MeOH (NHj3 al 1,2%) como eluyentes para proporcionar
4,5 g del producto deseado (7,8 mmoles, 78% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 4 ppm 11,66 (s, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,12 (t, 1H),
4,09 (t, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,07 (m, 2H), 1,45 (s, 9H);
13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 162,8, 147,3, 129, 119,2, 115,4, 84,3, 68, 51,9, 48,1,
44,2, 30,6, 28,3, 23,2; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cy4H3;FN3OsS: 492,1962;
encontrado 492,1956 (M+H).

Preparacion 1d: 2-{[(terc-Butoxi)carbonillamino}-5-(3-yodopropil)-1,3-tiazol-4-

carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 1a, Etapa C (5 g, 15,8 mmoles, 1 eq) en dietil
éter (175 mL) y acetonitrilo (35 mL) se afiadié imidazol (1,57 mL, 23,71 mmoles, 1,5 eq)
seguido de trifenilfosfina (3,73 g, 14,22 mmoles, 1,5 eq) y yodo (6,02 g, 23,71 mmoles, 1,5 eq).
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se repartid entre acetato de
etilo (150 mL) y tiosulfato de sodio acuoso al 10% (250 mL), y la fase organica se lavo
sucesivamente con agua (200 mL) y salmuera (150 mL), se secé (sulfato de magnesio) y se
concentrd in vacuo. EIl residuo se disolvid en dietil éter y se dejo que envejeciera a la
temperatura de la nevera toda la noche. Los cristales resultantes se retiraron por filtracion y el
filtrado se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia flash automatizada
(Combiflash Rf, columna de silice de 80g RediSep) eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindid el producto deseado (5,77 g, 13,53 mmoles, 85%) como

un soélido blanco.
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,67 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,29 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,20 —
3,12 (m, 2H), 2,09 (dg, J = 8,7, 6,8 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H).

Preparacion 2a: 3-(3,6-Dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propan-1-ol

Etapa A: [(pent-4-in-1-iloxi)metil]benceno

A un matraz secado en horno se afiadio 4-pentin-1-ol (11,1 mL, 119 mmoles, 1 eq) en THF
(100 mL) y la disolucion se enfrio hasta 0 °C. Se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60%;
7,13 g, 178 mmoles, 1,5 eq) por partes y se dejo la mezcla con agitacion durante 30 mina 0 °C
antes de la adicién gota a gota de bromuro de bencilo (15,6 mL, 131 mmoles, 1,1 eq). Se dejo
que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd durante 16 h, después se enfrid
hasta 0 °C, se par6 con cloruro de amonio acuoso saturado (30 mL) y se diluy6é con agua
(30 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron sucesivamente con hidroxido de amonio acuoso diluido (150 mL) y
salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 330 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 10% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un liquido amarillo (19,5 g, 112 mmoles, 94%).
LC/MS (C1,H140) 175 [M+H]*; RT 1,28 (LCMS-V-B1)

!H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,37 — 7,32 (m, 4H), 7,31 — 7,27 (m, 1H), 4,52 (s, 2H),
3,58 (t,J=6,1 Hz, 2H), 2,32 (td, J = 7,1, 2,6 Hz, 2H), 1,95 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 1,83 (it, J = 7,1,
6,2 Hz, 2H).

Etapa B: [(hex-4-in-1-iloxi)metil]benceno

A un matraz secado en horno se afiadid el producto de la Etapa A (19,5 g, 112 mmoles, 1 eq) y
tetrahidrofurano (200 mL) y la disolucion se enfrié hasta -78 °C. Se afadio n-butil litio
(66,9 mL, 135 mmoles, 1,2 eq) gota a gota durante 30 min y la reaccion se agitd durante 1 h,
después se afiadié yodometano (10,5 mL, 168 mmoles, 1,5 eq) gota a gota y se dejé que la
mezcla se calentara hasta 0 °C durante 1 h. La reaccion se paré por la adicion de cloruro de
amonio acuoso saturado (40 mL), se diluyd con agua (40 mL), se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron sucesivamente con tiosulfato de
sodio acuoso 2M (200 mL) y salmuera (200 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se

concentraron in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada
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(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 330 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 10% en iso-heptano rindié el producto deseado como un liquido amarillo
(19,2 g, 0,1 moles, 91%).

LC/MS (C13H1c0) 189 [M+H]*; RT 1,34 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,41 — 7,23 (m, 5H), 4,46 (s, 2H), 3,48 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,23 - 2,14 (m, 2H), 1,72 (s, 3H), 1,70 — 1,65 (m, 2H).

Etapa C: 4-[3-(benciloxi)propil]-3,6-dicloro-5-metilpiridazina

Una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (5 g, 33,1 mmoles, 1 eq) y el producto de la
Etapa B (7,48 g, 39,8 mmoles, 1,2 eq) en tetrahidrofurano (30 mL) se calent6 a 160 °C durante
19 h en un matraz sellado. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente,
después se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindié el producto deseado como un

aceite naranja (7,32 g, 23,5 mmoles, 71%).
LC/MS (C15H16CIoN,0) 311 [M+H]*; RT 1,35 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,45 — 7,18 (m, 5H), 4,48 (s, 2H), 3,53 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
2,96 — 2,83 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,88 — 1,69 (m, 2H).

Etapa D: 3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propan-1-ol

A una disolucion enfriada del producto de la Etapa C (7,32 g, 23,5 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (100 mL) se afiadié disolucién de tricloruro de boro (1 M en diclorometano;
58,8 mL, 58,8 mmoles, 2,5 eq) gota a gota y se dejé la mezcla con agitacion a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccién se par6 por la adicién de metanol y se concentro in vacuo.
El residuo se repartié entre diclorometano (100 mL) y bicarbonato de sodio acuoso saturado
(150 mL), y la fase organica se lavo con salmuera (150 mL), se seco (sulfato de magnesio) y se
concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 80% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite amarillo (4,19 g,
19 mmoles, 81%).

LC/MS (CgH1,ClN,0) 221 [M+H]*; RT 0,84 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 4,67 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,49 (td, J = 6,0, 5,1 Hz, 2H), 2,91
— 2,80 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,72 — 1,59 (m, 2H).
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Preparacién 2b: 2-[terc-butil(difenil)silil]joxi-3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-

il)propan-1-ol (enantiopuro, del Enantiomero 2 de la Etapa A)
Etapa A: 3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)-2-hidroxi-propanoato de etilo

A 3,6-dicloro-4,5-dimetil-piridazina (26,5 g, 150 mmoles) en THF seco (375 mL) se afiadio
gota a gota TMP-MgCI x LiCl (165 mL, 165 mmoles, 1,1 eq.) a -78 °C, después la mezcla
resultante se agit6 durante 2 h a 0 °C. La sal de Mg generada se transfirié a una disolucién de
2-oxoacetato de etilo (45,9 g, 225 mmoles, 1,5 eq.) en THF seco (375 mL) a 0 °C, después se
agito durante 30 min a 0 °C. Después de parar la reaccion con disolucion acuosa saturada de
NH,4Cl y de extraccion con EtOAc, las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron, se
concentraron, y se purificaron mediante cromatografia flash en gel de silice usando heptano y
EtOAc como eluyentes para proporcionar 11 g (26,3%) del compuesto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 4 ppm 5,85 (d, 1H), 4,33 (m, 1H), 4,12 (q, 2H), 3,19 (d, 2H),
2,45 (s, 3H), 1,17 (t, 3H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 172,8, 157,6, 157,2, 141,4,
139,3, 68,8, 61,2, 35,2, 17,3, 14,4, HRMS-ESI (m/z). [M+H]+ calcd para C;oH13CI;N,O3:
279,0303, encontrado 279,0301.

Los enantiomeros del producto deseado se separaron en una columna quiral AS-V
(100*500 mm, 20 um) usando 10:90 EtOH-heptano como eluyentes para proporcionar el
Enantiomero 1 (eluy6 en primer lugar) con 99,6% de ee y el Enantiomero 2 (eluyo el Gltimo)

con 99,1% de ee.

Etapa B: 2-[terc-butil(difenil)silil]joxi-3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propanoato de
etilo

Al Enantiomero 2 de la Etapa A (4.500 mg, 16 mmoles, imidazol (2.200 mg, 2,0 eq.) en THF
(81 mL) se afiadi6 gota a gota TBDPS-CI (8.900 mg, 2,0 eq.), después se agit6 a rt durante
18 h. El producto se purifico mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc como

eluyentes para proporcionar el producto deseado (6.200 mg, 74%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,52-7,27 (m, 10H), 4,46 (dd, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,35
(dd, 1H), 3,19 (dd, 1H), 2,34 (s, 3H), 0,93 (t, 3H), 0,87 (s, 9H).
Etapa C: 2-[terc-butil(difenil)silil]Joxi-3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propan-1-ol

Al producto enantiopuro de la Etapa B (3.600 mg, 6,95 mmoles) en MeOH (35 mL) se afiadié
por partes NaBH, (2,63 g, 10 eq.) a 0 °C durante un periodo de 5 miny se agité a esa temperatura

durante 30 min. Después de parar la reaccién con la adicion de disolucién acuosa saturada de
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NH,4CI, se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se
filtraron, se concentraron, y se purificaron mediante cromatografia flash en gel de silice usando

heptano y EtOAc como eluyentes para proporcionar el producto deseado (1,6 g, 48%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,57-7,3 (m, 10H), 4,9 (brs, 1H), 4,05 (m, 1H),
3,38/3,32 (dd+dd, 2H), 3,13/3,11 (dd+dd, 2H), 2,3 (s, 3H), 0,8 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz,
DMSO-dg) ppm 72,7, 65,5, 355, 26,9, 17,2; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
C,4H59CIoN,0,Si: 475,1369, encontrado 475,1362.

Preparacion 2c: 2-(3,6-Dicloro-5-metil-piridazin-4-il)etanol

Etapa A: 3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propano-1,2-diol

A 700 mg (2,5 mmoles) del producto de la Preparacion 2b, Etapa A, en 3 mL de metanol se
afiadieron 285 mg (3 eq.) de NaBH, a 0 °C y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 0,5 h. Después
de parar la reaccion con una disolucion saturada de NH4CI, el producto crudo se purifico
mediante cromatografia flash en gel de silice usando DCM y MeOH (NH; al 1,2%) como

eluyentes para proporcionar 500 mg (84%) del compuesto deseado.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 4,90 (bd, 1H), 4,83 (bs, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,47 (dd,
1H), 3,38 (m, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,87 (dd, 1H), 2,45 (s, 3H).

Etapa B: 2-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)acetaldehido

A una disolucion de 237 mg del producto de la Etapa A (1 mmol.) en 5 mL de acetona/H,0O
(4:1) se enfrié hasta 0 °C, después se afiadieron 427 mg de peryodato de sodio (2 mmoles,
2 eq.) por partes. Después de 2 h de agitacion a rt, la mezcla se purificé por cromatografia flash

usando heptano-EtOAc como eluyentes para proporcionar 200 mg del producto deseado (97%).
!H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 9,71 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 2,35 (s, 3H).
Etapa C: 2-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)etanol

A una disolucion de 200 mg del producto de la Etapa B (0,97 mmoles) en 3 mL de metanol se
afadieron en pequefias partes 110 mg (2,92 mmoles, 3 eg.) de borohidruro de sodio a 0 °C.
Después de 15 min de agitacion, la mezcla de reaccion se diluyd con disolucién acuosa saturada
de NH,4Cl y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron, se filtraron, se
concentraron, y se purificaron por cromatografia flash usando heptano-EtOAc como eluyentes

para proporcionar 180 mg (89%) del producto deseado.
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'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 4,9 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 3 (t, 2H), 2,45 (s, 3H); 13C
RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 157,5, 157,2, 140,9, 140,7, 59,1, 34, 17,1; HRMS-ESI
(m/z): [M+H]+ calcd para C;HyCI,N,0: 207,0086, encontrado 207,0083.

Preparacion 2e: 3-(3,6-Dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propanal

A un matraz secado en horno se afiadio dimetil sulfoxido (3,08 mL, 43,4 mmoles, 2,4 eq) y
diclorometano (100 mL) y la disolucion se enfri6 hasta -78 °C. Se afiadi6 cloruro de oxalilo
(2M en diclorometano; 13,6 mL, 27,1 mmoles, 1,5 eq) gota a gota y la reaccion se dejo con
agitacion durante 1 h. Una disolucién del producto de la Preparacion 2a (4 g, 18,1 mmoles,
1 eq) en diclorometano (20 mL) se afiadié entonces gota a gota y se dejé la mezcla con agitacion
durante 1 h. Se afadid trietilamina (15,1 mL, 109 mmoles, 6 eq) y se dejoé que la reaccion se
calentara hasta 0 °C durante 1 h. La reaccion se par0 con agua (50 mL), después se repartio
entre bicarbonato de sodio saturado (50 mL) y diclorometano (200 mL), la fase acuosa se
extrajo con diclorometano (200 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un sélido blanquecino (2,27 g, 10,4 mmoles, 57%).
LC/MS (CgHgCI,N,0) 219 [M+H]*; RT 0,87 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,71 (s, 1H), 3,03 (dd, J = 8,7, 7,0 Hz, 2H), 2,86 — 2,69 (m,
2H), 2,44 (s, 3H).

Preparacién 3a: 2-(3-Cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[ 3-

(2-fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Etapa A: 2-{[(terc-butoxi)carbonil][3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propil]Jamino}-5-[3-

(2-fluoro-4-yodofenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 4,85 g de la
Preparacion 1a (9,04 mmoles, 1 equiv) como el carbamato apropiado y 2 g de la Preparacion
2a (9,04 mmoles, 1 equiv) como el alcohol apropiado, se obtuvieron 4,6 g del producto deseado
(69% de Rendimiento).
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'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,56 (dd, 1H), 7,44 (dm, 1H), 7,08 (m, 2H), 6,96 (t,
1H), 4,05 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,21 (t, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,4 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 1,88 (m,
2H), 1,48 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 4 ppm 162,7, 157,6, 156,7, 156,5/153,2,
152,2, 147, 142,1, 139,8, 134, 124,9, 117,6, 84, 82,4, 68,1, 52,1, 46,1, 30,4, 28,1, 27,5, 25,8,
23,1, 16,4; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cy;H3;CI,FIN4OsS: 739,0415, encontrado
739,0395.

Etapa B: 2-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-

fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Desproteccion con HFIPA empezando a partir del
producto de la Etapa A como el carbamato apropiado, se obtuvieron 3,70 g del producto
deseado (97% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,71 (t, 1 H), 7,59 (dd, 1 H), 7,44 (dm, 1 H), 6,96 (t, 1
H), 4,03 (t, 2 H), 3,7 (s, 3 H), 3,29 (m, 2 H), 3,11 (t, 2 H), 2,84 (m, 2 H), 2,39 (5, 3H), 2 (m, 2
H), 1,76 (m, 2 H); 33C RMN (125 MHz, DMSO-ds) & ppm 164,6, 163, 152,3, 147,1, 134,1,
124,8, 117,6, 82,4, 68,1, 51,9, 44, 30,7, 28, 26,9, 23,3, 16,4; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd
para C,,H,3Cl,FIN4O3S: 638,9891, encontrado 638,9888.

Etapa C: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-(2-fluoro-4-
yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Una suspensién de 3 g del producto de la Etapa B (4,69 mmoles, 1 eq) y 1,81 g de carbonato
de cesio (9,3853 mmoles, 2 eq.) se agitaron a 80 °C durante 3 h en 25 mL de 1,4-dioxano seco
para alcanzar la conversién completa. La mezcla de reaccion se evaporé directamente a Celite,
y después se purificé por cromatografia flash toda la noche usando DCM-MeOH como

eluyentes para obtener 2,67 g del compuesto del titulo (94% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,57 (dd, 1H), 7,43 (dm, 1H), 6,97 (t, 1H), 4,23 (t, 2
H), 4,08 (t, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 3,22 (t, 2 H), 2,86 (t, 2 H), 2,29 (s, 3 H), 2,08 (m, 2 H), 2,03 (m,
2 H);

13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 163,1, 155,4, 152,2, 151,6, 151,2, 147, 142,5, 136,
134.,8, 134, 128,9, 124,9, 117.6, 82,3, 68,4, 51,9, 46,3, 30,7, 24,2, 23, 19,7, 15,7; HRMS-ESI
(m/z): [M+H]* calcd para Cy,H,,CIFIN,O3S: 603,0124, encontrado 603,0108.
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Preparacién 3b: 5-(3-Hidroxipropil)-2-[4-metil-3-[(2)-[3-(2-trimetilsililetoximetil)-
1,3-benzotiazol-2-iliden]amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Etapa A: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxiprop-1-inil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Un matraz de 1 L de fondo redondo, de una boca, secado en horno equipado con una barra de
agitacion magnética recubierta con PTFE se cargd con 20 g de la Preparacion 1a, Etapa A
(52,05 mmoles, 1,0 eq.), 17,73 g de terc-butil-dimetil-prop-2-inoxi-silano (21 mL,
104,1 mmoles, 2,0 eq.) disueltos en 250 mL de THF seco/25 mL de DIPA y después se puso
bajo una atmdsfera de nitrogeno a través de una entrada de gas. Después, esta disolucion se
cargo6 con 572 mg de Pd(PPhs),Cl, (1,30 mmoles, 0,025 eq.) y 247 mg de Cul (1,30 mmoles,
0,025 eq.). La mezcla de reaccion se calent6 después hasta reflujo y se agitd a esa temperatura
hasta que no se observé mas conversion. Se afiadié Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles
se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificd en dos partes mediante cromatografia
flash usando heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 18,00 g del producto deseado
(81% de Rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 12,13 (br., 1H), 4,62 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 1,48 (s, 9H),
0,89 (s, 9H), 0,13 (s, 6H); *C RMN (100 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 161,2, 52,4, 52,4, 28,3, 26,2,
-4,6; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C19H3;N,OsSSi: 427,1717, encontrado 427,1711.

Etapa B: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Se disolvieron 13 g del producto de la Etapa A (30,42 mmoles, 1,0 eq.) en 150 mL de EtOH y
se cargaron con 3,23 g de Pd/C (3,04 mmoles, 0,1 eq.). Un autoclave de 250 mL secado en
horno equipado con una barra de agitacion magnética recubierta con PTFE se cargo con la
disolucion, y después se puso bajo una atmdsfera de nitrogeno usando el sistema de
hidrogenacion. Después de esto, se llen6 con 10 bar de H, gas. Después de 2 horas de agitacion
art, la reaccion alcanzo la conversién completa. Se afiadio Celite a la mezcla de reaccion y los
volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purific6 mediante cromatografia
flash heptano y EtOAc como eluyentes para obtener 9,95 g del producto deseado (78% de

Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,62 (br., 1H), 3,76 (s, 3H), 3,62 (t, 2H), 3,12 (t, 2H),
1,78 (quint., 2H), 1,46 (s, 9H), 0,86 (s, 9H), 0,03 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-d¢) &
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ppm 162,8, 62, 51,9, 34,3, 28,3, 26,3, 23,3, -4,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
C19H35N,05SSi: 431,2030, encontrado 431,2025.

Etapa C: 2-[terc-butoxicarbonil-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propil]Jamino]-5-[3-

[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 9,91 g del producto
de la Etapa B (23,0 mmoles, 1 eq.) como el carbamato apropiado y de 5,1 g de la Preparacion
2a (23,0 mmoles, 1 equiv) como el alcohol apropiado, se obtuvieron 13,02 g del producto
deseado (89% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 4,09 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,61 (t, 2H), 3,12 (t, 2H),
2,82 (t, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,88 (qn, 2H), 1,79 (qn, 2H), 1,39 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0,02 (s, 6H);
13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 162,8, 157,7, 156,3, 156,1, 152,8, 144,5, 142,1, 139,9,
135,3, 79,4, 62,1, 52,1, 46,1, 34,1, 28,6, 27,5, 26,3, 25,9, 23,2, 18,4, 16,4, -4,9; HRMS-ESI
(m/z): [M+H]* calcd para C,7H43CIoN4O5SSi: 633,2095, encontrado 633,2091.

Etapa D: 5-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-
il)propilamino]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Desproteccion con HFIPA empezando a partir del
producto de la Etapa C como el carbamato apropiado, se obtuvieron 10,4 g del producto
deseado (95% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,69 (t, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,60 (t, 2H), 3,30 (q, 2H),
3,01 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,78 (qn, 2H), 1,71 (gn, 2H), 0,86 (s, 9H), 0,02 (s, 6H);
13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 164,3, 163,1, 157,7, 156,9, 142,5, 140,0, 137,6, 136,5,
62,0, 51,7, 44,1, 34,4, 28,0, 26,9, 26,3, 23,4, 18,5, 16,5, -4,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd
para C,,H35CIoN4O3SSi: 533,1570, encontrado 533,1566.

Etapa E: 5-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

Un matraz de 250 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno equipado con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE se cargd con 10,4 g del producto de la Etapa D
(19,57 mmoles, 1,0 eq.), 12,75 g de Cs,CO3 (39,13 mmoles, 2,0 eq.) y 100 mL de 1,4-dioxano
seco. La mezcla de reaccion se calento después hasta temperatura de reflujo y se agito a esa
temperatura durante 8 h. Se afiadi6 Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron

bajo presién reducida. Entonces, se purifico mediante cromatografia flash usando heptano y
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EtOAc como eluyentes para obtener 6,40 g del producto deseado (66% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 4,26 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,65 (t, 2H), 3,14 (t, 2H),
2,89 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,04 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 0,87 (s, 9H), 0,04 (s, 6H); 3C RMN (125
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 163,1, 155,3, 151,8, 151,3, 143,4, 136,1, 134,6, 129,0, 62,1, 52,0, 46,3,
344, 263, 242, 231, 197, 157, -4,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
C22H34,CIN4O3SSi: 497,1804, encontrado 497,1796.

Etapa F: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il]-5-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil] tiazol-4-carboxilato de metilo

Un matraz de 250 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargo
con 6,43 g del producto de la Etapa E (12,94 mmoles, 1,0 eq.), 3,88 g de 1,3-benzotiazol-2-
amina (25,87 mmoles, 2,0 equiv) y 6,75 mL de DIPEA (38,81 mmoles, 3,0 eq.), despues se
afiadieron 65 mL de CyOH. Y después el sistema se purgd con argén. Después de 5 minutos de
agitacion bajo una atmdsfera inerte, se afiadieron 1,18 g de Pd,(dba)s (1,29 mmoles, 0,1 eq.) y
1,49 g de XantPhos (2,587 mmoles, 0,2 eq.). La mezcla resultante se calentd después hasta
140 °C y se agito a esa temperatura durante 1 hora para alcanzar la conversion completa. La
mezcla de reaccién se diluyé con DCM, y se inyect6 directamente en una columna de gel de
silice preacondicionada, y entonces, se purifico mediante cromatografia flash usando heptano
y EtOAc como eluyentes para obtener 6,85 g del producto deseado (87% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 7,82 (br., 1H), 7,52 (br., 1H), 7,37 (t, 1H), 7,19 (t, 1H),
4,25 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,66 (t, 2H), 3,16 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,04 (m, 2H),
1,84 (m, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,07 (s, 6H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 163,2, 155,6,
148,8, 148,6, 142,3, 134,5, 127,6, 126,5, 122,5, 122, 62,0, 51,9, 46,3, 34,4, 26,4, 23,9, 22,9,
20,3, 12,8, -4,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CygH39NgO3S,Si: 611,2288, encontrado
611,2284.

Etapa G: 5-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-[4-metil-3-[(2)-[3-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Se disolvieron 5,00 g del producto de la Etapa F (8,18 mmoles, 1,0 eg.) en 50 mL de DCM
seco y se afladieron 50 mg de DMAP (0,41 mmoles, 0,05 eq.) y 2,85 mL de DIPEA
(16,37 mmoles, 2,0 eq.) a 0°C. Después, se afiadieron 2,24 mL de 2-(clorometoxi)etil-trimetil-

silano (12,69 mmoles, 1,5 eq.) durante un periodo de tiempo de 5 minutos a 0°C, y la mezcla
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resultante se puso en la nevera durante una noche, mientras se observé la converson completa.
Se afnadid Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida.
Entonces, se purificd mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc como eluyentes

para obtener 3,85 g del producto deseado (63% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,6-7,15 (m, 4H), 5,83 (s, 2H), 4,42 (t, 2H), 3,92 (s,
3H), 3,74 (t, 2H), 3,73 (t, 2H), 3,24 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,97 (m,
2H), 0,96 (t, 2H), 0,95 (s, 9H), 0,1 (s, 6H), -0,07 (s, 9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) &
ppm 163,6, 157,7, 156,4, 154,7, 148,5, 143,7, 137,6, 134,1, 132,6, 126,1, 125,6, 73,2, 66,9,
62,5, 51,9, 46, 34,3, 26,1, 24,2, 23,4, 20,6, 18,0, 12,9, -1,4, -5,2; HRMS-ESI (m/z): [M+H]*
calcd para C3sHs3NgO4S,Si,: 741,3102, encontrado 741,3098.

Etapa H: 5-(3-hidroxipropil)-2-[4-metil-3-[(2)-[3-(2-trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-
2-iliden]amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Se disolvieron 3,85 g del producto de la Etapa G (5,19 mmoles, 1,0 eqg.) y 362 mg de acido
canforsulfénico (1,56 mmoles, 0,3 eq.) en 40 mL de DCM/MeOH (2:1). La mezcla de reaccion
se calent6 después hasta 50 °C y se agitd a esa temperatura toda la noche. La reaccion alcanzé
la conversion completa. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se paro
por la adicion de disolucion acuosa saturada de NaHCO; y después se extrajo con EtOAc dos
veces. Se afiadid Celite a las capas organicas combinadas y los volatiles se eliminaron bajo
presion reducida. Entonces, se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc

como eluyentes para proporcionar 2,50 g del compuesto del titulo (76% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,83 (dm, 1H), 7,44 (dm, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,23 (m,
1H), 5,84 (s, 2H), 4,57 (brs, 1H), 4,26 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,72 (m, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,14 (m,
2H), 2,86 (t, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,04 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 0,91 (m, 2H), -0,11 (s, 9H); °C
RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 127,1, 123,3, 123,2, 111,9, 72,9, 66,7, 60,6, 51,9, 46,4,
35,0, 23,8, 23,2, 20,4, 17,8, 13, -1,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C,gH39NeO4S,Si:
627,2237, encontrado 627,2236.

Preparacion 3c: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-[3-(4-etinil-2-fluoro-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[2-fluoro-4-(2-
trimetilsililetinil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
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Un matraz de 250 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargd
con 5 g de la Preparacion 3a (8,29 mmoles, 1 eq.), 2,34 mL de etinil(trimetil)silano
(16,58 mmoles, 2 eq.) y 10 mL de DIPEA, después se afadieron 40 mL de THF seco y el
sistema se purgd con argon. Después de 5 minutos de agitacion bajo una atmdsfera inerte, se
afiadieron 182 mg de Pd(PPhs),Cl, (0,41 mmoles, 0,05 eq.) y 79 mg (0,41 mmoles, 0,05 eq.).
La mezcla resultante se calentd después hasta 60 °C y se agit6 a esa temperatura durante 2 horas
para alcanzar la conversion completa. Se afiadié Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles
se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificé mediante cromatografia flash usando
Heptano-EtOAc como eluyentes para proporcionar 4,26 g del producto deseado (89% de
Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 4 ppm 7,31 (dd, 1H), 7,23 (dn, 1H), 7,13 (t, 1H), 4,25 (t, 2H),
4,12 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,24 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,1 (m, 2H), 2,03 (m, 2H),
0,21 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 163,0, 155,3, 151,7, 151,3, 136,1, 1294,
129,0, 119,4, 115,3, 104,6, 93,7, 68,2, 51,9, 46,3, 30,7, 24,1, 23,0, 19,7, 15,7, 0,4; HRMS-ESI
(m/z): [M]+ calcd para C,7H30CIFN4O5SSi: 572,1481, encontrado 572,1480.

Etapa B: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(2-trimetilsililetinil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Un matraz de 100 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno con una barra de
agitacion magnetica recubierta con PTFE se carg6 con 4,25 g del producto de la Etapa A
(7,4 mmoles, 1,0 eq.), 2,23 g de 1,3-benzotiazol-2-amina (14,8 mmoles, 2,0 eq.) y 3,87 mL de
DIPEA (2,87 mg, 22,2 mmoles, 3,0 eq.), después se afiadieron 40 mL de ciclohexanol y el
sistema se purg6 con argon. Después de 5 minutos de agitacion bajo una atmdsfera inerte, se
afiadieron 679 mg de Pd,(dba)sz (0,74 mmoles, 0,10 eq.) y 858 mg de XantPhos (1,48 mmoles,
0,20 eq.). La mezcla resultante se calentd después hasta 140 °C y se agit6 a esa temperatura
durante 30 min para alcanzar la conversion completa. La mezcla de reaccién se diluy6 con
DCM vy se inyecto directamente en una columna de gel de silice preacondicionada, y entonces,
se purifico mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc como eluyentes. Las
fracciones puras se combinaron y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar
3,90 g del producto deseado (77% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,27/10,91 (brs, 1H), 8,1-7,1 (brm, 4H), 7,34 (dd, 1H),

7,24 (dm, 1H), 7,16 (t, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,28 (t, 2H), 2,87 (t, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 0,19 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
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C34H36FNgO3S,Si: 687,2038, encontrado 687,2020.

Etapa C: 4cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-(4-etinil-2-fluoro-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilico

Un matraz de 10 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargo
con 343 mg del producto de la Etapa B (0,5 mmoles, 1,0 eq.) disueltos en 2,5 mL de THF/H,0O
(4:1). Después, se afiadieron 105 mg de LiOH x H,O (2,50 mmoles, 5,0 eq.) y la mezcla
resultante se calentd hasta 60 °C y se agit6 durante 4 h a esa temperatura. La reaccién alcanzo
la conversidon completa. Se afiadié gel de Celite gel a la mezcla de reaccion y los volatiles se
eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificé mediante cromatografia flash usando
DCM y MeOH (NHjz al 1,2%) como eluyentes para proporcionar 200 mg del compuesto del
titulo (66% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,88 (d, 1H), 7,49 (br., 1H), 7,37 (t, 1H), 7,36 (dd, 1H),
7,25 (dm, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,16 (t, 1H), 4,27 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 4,11 (s, 1H), 3,27 (t, 2H),
2,87 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 2,04 (m, 2H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm
164,2,151,5,147,9,129,4, 126,5, 122,5, 122,3, 119,5, 115,5, 1145, 82,9, 80,5, 68,5, 46,2, 31,0,
23,9, 23,1, 20,3, 12,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CzoHsFNgO3S,: 601,1486,
encontrado 601,1498.

Preparacién 3d: 2-[3-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-hidroxiprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato

de metilo

Etapa A: 5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxiprop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-
cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 4,00 g de la
Preparacion 3a (6,63 mmoles, 1,0 eq.) y de 2,26 g de terc-butil-dimetil-prop-2-inoxi-silano
(13,27 mmoles, 2 eq.) como el acetileno apropiado, se obtuvieron 2,80 g del producto deseado
(65% de Rendimiento).

1H RMN (500 MHz, DMSO-dq) & ppm 7,27 (dd, 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,14 (t, 1H), 4,51 (s, 1H),
4,25 (m, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,24 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,1 (quint., 2H),
2,03 (M, 2H), 0,88 (s, 9H), 0,12 (s, 6H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-d) 5 ppm 163,0, 128,9,
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119,1, 115,5, 68,3, 52,1, 51,9, 46,3, 30,7, 26,2, 24,2, 23,0, 19,7, 15,7, -4,6; HRMS-ESI (m/z):
[M+H]+ calcd para C3;H39CIFN40,4SSi: 645,2128, encontrado 645,2120.

Etapa B: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxiprop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald Il empezando a partir de 2,8 g del producto
de la Etapa A (4,34 mmoles, 1,0 eq.) y de 1,30 g de 1,3-benzotiazol-2-amina (8,67 mmoles,
2,0 eq.), se obtuvieron 2,1 g del producto deseado (64% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,25/10,91 (brs 1H), 7,88 (br, 1H), 7,51 (br, 1H), 7,37
(t, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,2 (t, 1H), 7,2 (dd, 1H), 7,17 (t, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,14 (t,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,27 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,13 (gn, 2H), 2,04 (qgn, 2H), 0,87 (s,
9H), 0,1 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 163,2, 155,7, 151,6, 1485, 147,6,
1415, 128,9, 127,6, 126,5, 122,5, 122,3, 119,1, 116,9, 115,5, 114,8, 88,2, 84, 68,4, 52,1, 51,9,
46,4, 31, 26,2, 24, 231, 20,4, 12,9, -4,6; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C3sH44FNgO4S,Si: 759,2613, encontrado 759,2609.

Etapa C: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-hidroxiprop-1-inil)fenoxi]propil] tiazol-4-carboxilato de metilo

Un matraz de 100 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargd
con 2,10 g del producto de la Etapa B (2,76 mmoles, 1,0 eq.) disueltos en 15 mL de THF.
Después, se afiadieron 3,32 mL de TBAF (3,32 mmoles, 1,2 eq., 1 M en THF) gota a gota
mediante jeringa durante un periodo de 2 minutos, y se agito a esa temperatura durante 30 min.
La mezcla de reaccién se par6 con NH4CI saturado, después se evaporo directamente a Celite
y se purific6 mediante cromatografia flash usando heptano-EtOAc como eluyentes para

proporcionar 1,6 g del producto deseado (90% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,14 (brs, 1H), 7,83 (brd, 1H), 7,49 (brs, 1H), 7,36 (m,
1H), 7,24 (dd, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,18 (dm, 1H), 7,15 (t, 1H), 5,08 (t, 1H), 4,28 (m, 2H), 4,27
(d, 2H), 4,17 (t, 2H), 3,8 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,07
(m, 2H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsyH3zFNgO4S,: 645,1748, encontrado
645,1738.
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Preparacion 3e: 2-[3-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-hidroxipropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de

metilo

Etapa A: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxiprop-1-inil]-2-

fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 4,00 g de la
Preparacién la (7,45 mmoles, 1,0 eq.) y de 2,54 g de terc-butil-dimetil-prop-2-inoxi-silano
(14,90 mmoles, 2,0 eg.) como el acetileno apropiado, se obtuvieron 1,70 g del producto deseado
(39% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dq) & ppm 11,64 (s, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,19 (dm, 1H), 7,14 (t,
1H), 4,51 (s, 2H), 4,1 (t, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,23 (t, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 0,89 (s, OH),
0,12 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 88,2, 83,8.

Etapa B: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-

fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Un autoclave de 50 mL secado en horno se equip6é con una barra de agitacion magnética
recubierta con PTFE. Se cargo con 1,70 g del producto de la Etapa A (2,9 mmoles, 1,0 eq.),
310 mg de Pd/C (0,29 mmoles, 0,10 eqg.) y 15 mL de etanol, y después se inertiz6 usando vacio
y nitrégeno, finalmente, se llen6 con gas hidrdgeno a una presion de 10 bar. Después, la mezcla
se agito a temperatura ambiente durante 3 horas para alcanzar la conversion completa. Se afiadié
Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se
purific6 mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc como eluyentes para

proporcionar 1,2 g del producto deseado (70% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,64 (br., 1H), 7,02 (t, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,89 (d, 1H),
4,02 (t, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,54 (t, 2H), 2,04 (quint., 2H), 1,70 (quint.,
2H), 1,45 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 162,8,
156,2/153,5, 152,0, 144,7, 141,9, 135,8, 135,5, 124,6, 116,2, 115,5, 68,1, 62,0, 51,9, 34,3, 30,8,
30,8, 28,3, 26,2, 23,2, -4.9.

Etapa C: 2-[terc-butoxicarbonil-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propil]Jamino]-5-[3-
[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 1,16 g del producto

de la Etapa B (2,0 mmoles, 1,0 eq.) como el carbamato apropiado y de 484 mg de la
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Preparacion 2a (2,2 mmoles, 1,1 eg.) como el alcohol apropiado, se obtuvieron 1,2 g del

producto deseado (77% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,02 (m, 1H), 6,99 (d, 1H), 6,89 (m, 1H), 4,08 (t, 2H),
4,02 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,54 (t, 2H), 3,22 (t, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,53 (t, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,05
(quint., 2H), 1,87 (m, 2H), 1,70 (quint., 2H), 1,48 (s, 9H), 0,85 (s, 9H), 0,00 (s, 6H); 3C RMN
(125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 162,7, 156,4/153, 152,0, 144,7, 143,6, 142/139,8, 141,9, 135,5,
1246, 116,2, 115,4, 68,1, 62,0, 52,0, 46,1, 34,2, 30,8, 30,7, 28,0, 27,5, 26,2, 25,8, 23,2, 16,4, -
4,9;

Etapa D: 5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(3,6-
dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Desproteccion con HFIPA empezando a partir de
1,2 g del producto de la Etapa C como el carbamato apropiado, se obtuvieron 790 mg del

producto deseado (75% de Rendimiento).

Etapa E: 5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxipropil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-
metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

Una botella de presion de 25 mL secada en horno equipada con una barra de agitacion
magnética recubierta con PTFE se cargo6 con 1,2 g del producto de la Etapa D (1,75 mmoles,
1,0 equiv) y 680 mg de carbonato de cesio (3,50 mmoles, 2,0 equiv) suspendidos en 10 mL de
1,4-dioxano. La mezcla de reaccion se calent6 después hasta 80 °C y se agit6 a esa temperatura
durante 3 h, cuando la reaccion alcanzé la conversion completa. Se afiadio Celite a la mezcla
de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificd mediante
cromatografia flash usando DCM y MeOH (que contenia NHs al 1,2%) como eluyentes para

proporcionar 1,0 g del producto deseado (88% de Rendimiento).

Etapa F: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato
de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald 11 empezando a partir de 630 mg del producto
de la Etapa E (0,97 mmoles, 1,0 eq.) y de 291 mg de 1,3-benzotiazol-2-amina (1,94 mmoles,
2,0 eq.), se obtuvieron 600 mg del producto deseado (81%).

Etapa G: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-hidroxipropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
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Un matraz de 250 mL de fondo redondo, secado en horno se equip6 con una barra de agitacion
magnética recubierta con PTFE. Se carg6 con 600 mg del producto de la Etapa F (0,78 mmoles,
1,0 eq.) disueltos en 10 mL de THF, y después se afiadieron 936 uL de TBAF (0,963 mmoles,
1,2 eq.) gota a gota. Después de 1 hora de agitacion, se observo la conversién completa.
Después, la mezcla de reaccién se pard con disolucion acuosa saturada de NH,Cl, se afiadio
Celite a la mezcla de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se
purific6 mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc y MeOH (NHzal 1,2%) como

eluyentes para proporcionar 450 mg del producto deseado (89% de Rendimiento).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) § ppm 7,87 (br, 1H), 7,49 (br, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,19 (t, 1H),
7,06 (M, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,92 (dd, 1H), 4,44 (br, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,78 (s, 3H),
3,36 (t, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,52 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,1 (gn, 2H), 2,04 (gn, 2H),
1,65 (gn, 2H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 163,2, 155,6, 152,0, 148,5, 144,7, 141,7,
135,9, 134,8, 127,6, 126,5, 124,7, 122,5, 122,3, 116,3, 116,0, 115,6, 68,6, 60,4, 52,0, 46,4, 34,6,
31,2, 31,0, 23,9, 23,2, 20,4, 12,9,

Preparacion 3f: 2-{3-[(1,3-Benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Etapa A: 2-[(hex-4-in-1-il)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién de 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,17 g, 4,97 mmoles, 1 eq) en
acetonitrilo (16 mL) se afiadié hex-4-in-1-amina (725 mg, 7,46 mmoles, 1,5 eq) y trietilamina
(1,04 mL, 7,46 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calentd a 150 °C durante 4 h bajo irradiacion de
microondas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y salmuera, y la fase organica se secé
(sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
s6lido beige (741 mg, 2,94 mmoles, 59%).

LC/MS (Cy12H16N,0,S) 253 [M+H]*; RT 2,32 (LCMS-V-C)
Etapa B: 2-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (443 mg, 2,94 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (15 mL) se afiadio el producto de la Etapa A (741 mg, 2,94 mmoles, 1 eq) y la
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mezcla se calentd en un tubo sellado a 110 °C toda la noche. La reaccion se concentrd in vacuo
y el residuo se trituré con metanol, se filtrd y se sec6 en vacio para rendir el producto deseado
como un s6lido beige (607 mg, 1,79 mmoles, 61%).

LC/MS (C14H15CIN,O,S) 339 [M+H]*; RT 2,41 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,06 (s, 1H), 4,38 - 4,25 (m, 4H), 2,92 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,14 — 2,01(m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa B (607 mg,
1,79 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (404 mg, 2,69 mmoles, 1,5 eq) ), XantPhos (207 mg,
0,36 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (1,17 g, 3,58 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (36 mL) y
el recipiente se evacud y se purgd con nitrégeno, después se afadio
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (164 mg, 0,18 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno
en la mezcla (10 mins), después se calentdé a 150 °C durante 4 horas bajo irradiacion de
microondas. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se filtr6 a través de celite, después se
lavé con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindid un
solido que se triturd con dietil éter, se filtrd y se secd en vacio para rendir el producto deseado

como un sélido amarillo (329 mg, 0,73 mmoles, 41%).
LC/MS (C,1H2N0,S,) 453 [M+H]*; RT 2,73 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,99 (br s + s, 2H), 7,65 (br s, 1H), 7,43 — 7,31 (m, 1H),
7,28 — 7,15 (m, 1H), 4,35 - 4,25 (m, 4H), 2,96 — 2,85 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,15 — 2,00 (m,
2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Preparacién 3g: 5-(3-Hidroxipropil)-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Etapa A: 2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-
iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A una disolucion del producto de la Preparacion 3f (11,7 g, 25,8 mmoles, 1 eq) en
dimetilformamida (700 mL) se afiadio N,N-diisopropiletilamina (13,5 mL, 77,4 mmoles, 3 eq).
Después de 5 min, la mezcla se enfrié hasta 0 °C y se afiadieron 4-(dimetilamino)piridina
(630 mg, 5,16 mmoles, 0,2 eq) y cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (13,6 mL, 77,4 mmoles,
3 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccidn se concentro in
vacuo, después se repartio entre diclorometano y salmuera, y la fase organica se sec6 (sulfato
de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 330 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
s6lido amarillo (9,61 g, 16,5 mmoles, 64%).

LC/MS (Cp7H3:NgO5SiS,) 583 [M+H]*; RT 2,90 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,99 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,38 (m,
2H), 7,28 - 7,19 (m, 1H), 5,86 (s, 2H), 4,38 — 4,23 (M, 4H), 3,77 - 3,67 (m, 2H), 2,89 (t, J = 6,2
Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,13 — 2,01 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,91 (dd, J = 8,5, 7,4 Hz,
2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa __B:  5-bromo-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa A(9,61 g, 16,5 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(400 mL) se afiadio N-bromosuccinimida (3,52 g, 19,8 mmoles, 1,2 eq) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se repartio entre diclorometano y agua, y la
fase organica se lavo con salmuera, se secé (separador de fases PTFE) y se concentré in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 220 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un sélido amarillo (9,66 g, 14,6 mmoles, 89%).
LC/MS (C,7H33BrNgOsSiS,) 663 [M+H]*; RT 3,13 (LCMS-V-C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,84 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H), 7,59 - 7,38 (m, 2H), 7,24
(ddd, J=8,3, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,37 - 4,23 (m, 4H), 3,72 (dd, J = 8,5, 7,4 Hz, 2H),

2,87 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,13 — 2,00 (m, 2H), 1,32 (t, 3H), 0,95 - 0,81 (m, 2H), -
0,12 (s, 9H).
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Etapa C: 5-[(1E)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]prop-1-en-1-il]-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadié el producto de la Etapa B (9,66 g, 14,6 mmoles,
1 eq), éster de pinacol del acido (E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)propen-1-il-borénico (5,74 mL,
17,5 mmoles, 1,2 eq), carbonato de potasio (6,05 g, 43,8 mmoles, 3 eq), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (1,19 g, 1,46 mmoles, 0,1 eq), tetrahidrofurano
(360 mL) y agua (120 mL), y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 min), después se calentd
a 120 °C durante 2 h. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la capa organica se
lavé con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un s6lido amarillo (6,46 g, 8,58 mmoles, 59%).
LC/MS (C36H52N604Si282) 753 [M+H]+; RT 1,62 (LCMS-V-BZ)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,80 (dd, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H), 7,51 - 7,38 (m, 3H), 7,24
(ddd, J = 8,3, 6,8, 1,8 Hz, 1H), 6,28 (dt, J = 16,0, 4,3 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,37 (dd, J = 4,4,
2,1 Hz, 2H), 4,35 - 4,25 (m, 4H), 3,72 (dd, J = 8,5, 7,4 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,37
(s, 3H), 2,09 — 1,99 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,93 (s, 9H), 0,92 - 0,83 (M, 2H), 0,11 (
(s, 6H), -0,11 (s, 9H).

Etapa D: 5-{3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (6,46 g, 8,58 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(300 mL) se afadi6 6xido de platino (1V) (390 mg, 1,72 mmoles, 0,2 eq) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. El recipiente se evacu0 y se volvio a llenar con nitrégeno (x3), después se evacuo,
se puso bajo una atmosfera de hidrogeno, y se agitd durante 3 dias a temperatura ambiente. La
reaccion se filtro a través de celite, se eluyd con acetato de etilo y se concentrd in vacuo para
rendir el producto deseado como una goma marron (6,72 g, 8,9 mmoles, >100%).

LC/MS (CasHs:NgO4SisS5) 755 [M+H]*; RT 1,67 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 7,76 (d, 1H), 7,48 - 7,35 (m, 2H), 7,24 (ddd, J = 8,2, 6,5,
1,9 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,33 — 4,22 (m, 4H), 3,76 - 3,62 (M, 4H), 3,15 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
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2,87 (t, ] = 6,4 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,10 — 1,98 (m, 3H), 1,91 - 1,79 (m, 2H), 1,31 (t, J= 7,1
Hz, 3H), 0,95 - 0,85 (m, 11H), 0,06 (s, 6H), -0,12 (s, 9H).

Etapa E: 5-(3-hidroxipropil)-2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-
1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa D (6,72 g, 8,9 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(400 mL) se afadio &cido clorhidrico (4M en dioxano; 67 mL, 267 mmoles, 30 eq) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se enfrié hasta 0 °C y se neutralizo
con hidroxido de sodio acuoso 1N (300 mL), después se repartio entre acetato de etilo y agua,
y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 80% en iso-heptano
proporciond un solido que se triturd con dietil éter, se filtrd y se sec6 en vacio para rendir el

producto deseado como un sélido blanco (3,87 g, 6,04 mmoles, 68%).

LC/MS (C30H40N604Si82) 641 [M+H]+; RT 2,80 (LCMS-V-C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,83 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,37 (m, 2H), 7,23
(ddd, J=18,3, 6,7, 1,8 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,56 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,33 — 4,22 (m, 4H), 3,72
(dd, J=8,6, 7,3 Hz, 2H), 3,48 (td, J = 6,3, 5,1 Hz, 2H), 3,17 - 3,08 (m, 2H), 2,88 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,38 (s, 3H), 2,11 - 1,99 (m, 2H), 1,87 - 1,75 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,96 — 0,86
(m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Preparacion 4a: 4-[1-[(Dimetilamino)metil]-3-biciclo[1.1.1]pentanil]-2-fluoro-fenol

Etapa A: triciclo[1.1.1.0*,3]pentano

Un matraz de 1 L de 3 bocas equipado con una barra agitadora se ensamblé con una cabeza de
destilador unida a un condensador y matraz de recogida de 250 mL con tapa de schlenk, un
embudo de adicion de 250 mL, y un termémetro [todo el material de vidrio se ensambld en
caliente, después se conect6 a la linea de Schlenk y se dejé enfriar bajo una corriente de
nitrogeno]. Una disolucion de 1,1-dibromo-2,2-bis(clorometil)ciclopropano (59,4 g,
200 mmoles, 1 eq) en dietil éter (200 mL) se enfrié hasta -45 °C y se afiadio fenil litio (1,9 M
en n-butil éter; 211 mL, 400 mmoles, 2 eq) durante 25 min mediante el embudo de adicion.

Después de la adicién completa, se dejo que la mezcla se calentara hasta 0 °C y se agitd durante
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2 h. Después de este tiempo, el matraz receptor se enfrio hasta -78 °C, y la conexion con el
distribuidor se cerrd brevemente y se reemplazé por una unién a bomba de vacio (con la entrada
de ecualizacién de presion conectada al distribuidor de nitrogeno). Antes de activar la bomba,
el embudo de adicién y el termOometro se reemplazaron por tapones de vidrio engrasados
previamente. La bomba se llevo a una presion de 200 mbar y después se abrid la conexion.
Durante 3 mins, la presion se redujo gradualmente hasta 120 mbar y después el recipiente de
reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente. La presion se redujo entonces
cuidadosamente hasta 45 mbar y esta presion se mantuvo durante 45 mins. Después de este
tiempo, el vacio se liber6 con nitrégeno y el destilado claro e incoloro resultante se almacené a

-20 °C. Se determiné que la concentracion del producto deseado era 0,45 M por *H RMN.
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 2,04 (s, 6H).
Etapa B: bromo(3-fluoro-4-metoxifenil)magnesio

A un matraz de 50 mL de 3 bocas equipado con una barra agitadora y un condensador se afiadio
magnesio (681 mg, 28 mmoles, 1,4 eq) y el aparato se calentd fuertemente (~ 500 °C) con una
pistola de calor durante 5 mins con agitacion vigorosa y después se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente bajo nitrogeno. Se afadio dietil éter (5 mL) seguido de 1,2-dibromoetano
(172 pL, 2 mmoles, 0,1 eq). La mezcla se calento a reflujo 4-5 veces durante 5 mins y después
se dejé estar durante 10 mins, después de este tiempo se observo un reflujo suave. La mezcla
se llevo a reflujo constante con el calor de las manos, y después de inicié una agitacion lenta.
En este punto, se afiadié una disolucion de 4-bromo-2-fluoroanisol (4,1 g, 20 mmoles, 1 eq) en
dietil éter (10 mL) a una velocidad tal para mantener el reflujo constante y la velocidad de
agitacion se incrementd (300 rpm). La adicion se complet6 después de 15 mins. Se dejo la
mezcla con agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 h, después de este tiempo se habia
producido un sistema bifasico claro. La capa inferior de color paja oscuro (10,15 mL) se
transfiridé a un matraz de Schlenk seco mediante jeringa a través de un filtro PTFE de 0,2 um.
Se calculd que la concentracion de la disolucion era 1,38 M por titulacion frente a una
disolucién de yodo en tetrahidrofurano seco. La disolucion del producto se usé directamente en

la siguiente etapa sin mas caracterizacion.
Etapa C: 3-(3-fluoro-4-metoxifenil)biciclo[1.1.1]pentano-1-carboxilato de etilo

A un recipiente de presion ACE de 50 mL secado en horno equipado con una barra agitadora
se afadi6 el producto de la Etapa B (1,38M en dietil éter; 4,83 mL, 6,67 mmoles, 1 eq) seguido
del producto de la Etapa A (0,45M en dietil éter, 14,8 mL, 6,67 mmoles, 1 eq) y el recipiente
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se sellé con un tapdn a rosca de teflon dotado de con un anillo O frontal, y se puso en un bloque
calentador calentado previamente detras de una proteccion contra explosion a 105 °C durante
3 h. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente durante 20 mins, y después en hielo-agua
durante 10 mins. La tapa de rosca de teflon se reemplazd por un subaseal unido a la linea de
nitrégeno, y la reaccién se enfrié hasta -78 °C. Se afiadié cloroformato de etilo (5,1 mL,
53,3 mmoles, 4 eq) y se dejé que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente durante
1,5 h. La reaccién se repartio entre cloruro de amonio acuoso saturado y dietil éter, y la fase
acuosa se extrajo con éter. Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 10% en iso-heptano rindié el producto deseado como
un liquido incoloro que era una mezcla del producto deseado y subproducto. Este material se
purificd adicionalmente por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash
Torrent, cartucho de silice de 200 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de diclorometano
al 0 — 80% en heptano rindio el producto deseado (640 mg, 3,78 mmoles, 56%).

IH RMN (500 MHz, DMSO-d6) 3 ppm 7,09 (t, 1 H), 7,09 (dd, 1 H), 6,98 (dm, 1 H), 4,08 (g, 2
H), 3,8 (s, 3 H), 2,22 (s, 6 H), 1,2 (¢, 3 H). 13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 169,8, 151,8,
146,6, 133,0, 122,8, 114,2, 114,2, 60,6, 56,5, 53,2, 41,0, 36,9, 14,6.

HRMS-EI (m/z): M+ calcd para C15 H17 F O3: 264,1162, encontrado 264,1156.
Etapa D: acido 1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)biciclo[1.1.1]pentano-3-carboxilico

Se mezclaron 200 mg del producto de la Etapa C (0,76 mmoles, 1 eq.) y 159 mg de LiOHxH,0
(3,78 mmoles, 5 eq.) en 1,4-dioxano (2 mL/mmol) y agua (2 mL/mmol), después se agito a rt
durante 1 h cuando se observé la conversién completa. La mezcla de reaccion se hizo basica
con disolucion 1:1 de HCI, después la precipitacion se filtro y se lavaron con agua, después se
secO en vacio durante toda la noche. Se aislaron 170 mg (95%) del producto deseado como un

solido blanco.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,41 (s, 1H), 7,09 (m, 1H), 7,09 (m, 1H), 6,97 (dm,
1H), 3,80 (s, 3H), 2,18 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 171,7, 151,8, 1466,
133,3, 122,7, 114,2, 114,1, 56,5, 53,1, 40,8, 37,0; GC-MS-El (m/z): [M]* calcd para
C13H13FO3: 236,0849, encontrado 236,0840.

Etapa E: 1-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-N,N-dimetil-biciclo[1.1.1]pentano-3-carboxamida

Se mezclaron 164 mg del producto de la Etapa D (1,04 mmoles, 1 eq.) y 278 mg de N,N-
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dietiletanamina (1,39 mmoles, 2 eq.) en EtOAc (3 mL/mmol), después se afiadieron 663 mg de
2,4,6-trioxido de 2,4, 6-tripropil-1,3,5,2AN5),4AN 5}, 60 5 }-trioxatrifosfinano (al 50% en peso
en EtOAc, 1,04 mmoles, 1,5 eq.) en una parte, después se agitd a rt durante 40 min. Después
del tiempo de reaccion, se afiadieron 0,52 mL de N-metilmetanamina (2 M en MeOH,
1,04 mmoles, 1,5 eq.) y se agito a rt hasta que se observo la conversion completa (60 min). La
mezcla de reaccién se diluyé con DCM, después se lavé con NaHCO; cc., después la fase
organica se lavo con NaCl cc., se secd sobre MgSQy,, se filtrd, se concentrd, se secd in vacuo

para proporcionar 187 mg (cuant.) del producto deseado como un sélido de color melocoton.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,14 (m, 2H), 6,86 (m, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,08 (s, 3H),
2,81 (s, 3H), 2,26 (s, 6H); *C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 168,9, 158,6, 132,5, 127,6,
114,1, 55,5, 54,2, 42,0, 39,0, 37,4, 35,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Ci5H1oFNO,:
264,1394, encontrado 264,1389.

Etapa F: 1-[3-(3-fluoro-4-metoxi-fenil)-1-biciclo[1.1.1]pentanil]-N,N-dimetil-metanamina

Se disolvieron 182 mg del producto de la Etapa E (0,69 mmoles, 1 eq.) en THF (5 mL/mmol),
después se afiadieron 1,38 mL de LiAlH, (1 M en THF, 1,38 mmoles, 2 eq.) bajo una atmdésfera
de nitrogeno a temperatura ambiente, después se agitd hasta que se consiguid la conversion
completa (aprox. 1 h). La mezcla se enfrié hasta 0°C, después se paré con NH4Cl cc. Después
de parar, se afiadieron ~5 mL de agua y ~10 mL de EtOAc y se agit6 bien. Se afiadio HCI 2 M
y la fase de agua (&cida) se separ0, después la fase orgénica se extrajo con mas HCI 2 M. Las
fases de agua combinadas se hicieron basicas con NaOH 2 M y se extrajeron con DCM. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO,; y se
concentraron, se secaron in vacuo. Se obtuvieron 119 mg (69%) del producto deseado como un

aceite viscoso.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,07 (t, 1H), 7,01 (dd, 1H), 6,93 (dm, 1H), 3,79 (s, 3H),
2,35 (s, 2H), 2,16 (s, 6H), 1,90 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 151,8, 146,2,
134,5,122,5,114,1, 114,0, 60,7, 56,5, 52,9, 46,6, 41,7, 38,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd
para Ci5H,;FNO: 250,1602, encontrado 250,1596.

Etapa G: 4-[1-[(dimetilamino)metil]-3-biciclo[1.1.1]pentanil]-2-fluoro-fenol

Se disolvieron 113 mg del producto de la Etapa F (0,45 mmoles, 1 eg.) en DCM (5 mL/mmol),
después se afiadieron 1,36 mL de BBr; (1 M en DCM, 1,36 mmoles, 3 eq.) bajo una atmdsfera
de nitrogeno a 0 °C, después se agitd durante 15 min a 0 °C y a rt hasta que se consiguio la
conversion completa (aprox. 45 min). Se afiadio DCM, después se vertio en disolucion de
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NaHCOg;, se agitd durante unos pocos minutos, después se hizo neutra con NH,CI cc. Se separ6
y se lavd con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentro, se seco in vacuo. Se obtuvieron
47 mg (cuant.) del producto crudo deseado como un aceite viscoso.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 6,95 (t, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,85 (dm, 1H), 3,84 (s, 2H),
3,17 (s, 6H), 2,24 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, CDCls) 6 ppm 122,4, 117,4, 113,4, 59,5, 54,8,
46,0, 43,8, 34,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C14H1FNO: 236,1445, 236,1445.

Preparacion 4b: 4-[3-(Dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenol

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 10,00 g de 2-fluoro-
4-yodo-fenol (42,0 mmoles, 1 eq.) como el fenol apropiado y de 5,24 g de N,N-dimetilprop-2-
in-1-amina (63 mmoles, 1,5 eq.) como el alquino, se obtuvieron 7,30 g (90%) del producto

deseado.

!H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,20 (dd, 1H), 7,07 (dm, 1H), 6,91 (m, 1H), 3,39 (m,
2H), 2,21 (m, 3H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 4 ppm 150,9, 146,2, 128,9, 119,5, 118,4,
113,6, 84,5, 84,2, 48,2, 44,3; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Ci;H13FNO: 194,0976,
encontrado 194,0981.

Preparacion 4c: N-[3-(3-Fluoro-4-hidroxi-fenil)prop-2-inil]-N-metil-carbamato de

terc-butilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 10,00 g de 2-fluoro-
4-yodo-fenol (42,0 mmoles, 1 eg.) como el fenol apropiado y de 10,67 g de N-metil-N-prop-2-
inil-carbamato de terc-butilo (63,1 mmoles, 1,5 eq.) como el alquino, se obtuvieron 10,8 g
(92%) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 10,32 (s, 1 H), 7,22 (brd, 1H), 7,08 (dm, 1H), 6,92 (dd,
1H), 4,21 (s, 2H), 2,85 (s, 3H), 1,41 (s, 9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 150,8,
146,4,129,0,119,6,118,4,113,2,84,4,82,7, 38,5, 33,8, 28,5; HRMS-ESI (m/z): [M-C4Hg+H]*
calcd para C;H1;FNO3: 224,0717, encontrado 224,0720.

Preparacion 4d: 4-[3-(Dimetilamino)propil]-2-fluorofenol

A una disolucion del producto de la Preparacién 4b (1,5 g, 7,76 mmoles, 1 eq) en acetato de
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etilo (54 mL) y etanol (18 mL) bajo nitr6geno se afiadio hidrato de éxido de platino(IV)
(353 mg, 1,55 mmoles, 0,2 eq). El recipiente se evacud y se volvio a llenar con nitrégeno (x3),
después se evacud, se sometié a una atmosfera de hidrdgeno, y se agito a temperatura ambiente
toda la noche. La reaccion se filtro a través de celite, se eluy6 con acetato de etilo y se concentro
in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco metandlico 1N
al 0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado (652 mg, 3,31 mmoles, 42%) como un

solido blanquecino.
LC/MS (C11H1sFNO) 198 [M+H]*; RT 0,44 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,52 (s, 1H), 6,96 (dd, J = 12,5, 1,9 Hz, 1H), 6,88 — 6,76 (m,
2H), 2,47 (dd, J = 8,5, 6,8 Hz, 2H), 2,20 — 2,13 (m, 2H), 2,11 (s, 6H), 1,69 — 1,57 (m, 2H).

Preparacion 4e: 4-[2-(Dimetilamino)etoxi]fenol

Etapa A: 4-(metoximetoxi)fenol

A una disolucidn de hidroguinona (0,76 mL, 9,08 mmoles, 1 eq) en acetona (30 mL) se afiadié
carbonato de potasio (2,51 g, 18,2 mmoles, 2 eq) y clorometil metil éter (0,69 mL, 9,08 mmoles,
1 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se repartio entre
acetato de etilo y agua, y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 20% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un aceite marron (601 mg, 3,9 mmoles, 43%).

'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) & 9,03 (s, 1H), 6,91 - 6,80 (m, 2H), 6,72 - 6,62 (m, 2H), 5,05
(s, 2H), 3,36 (s, 3H).

Etapa B: {2-[4-(metoximetoxi)fenoxi]etil}dimetilamina

A una disolucion del producto de la Etapa A (400 mg, 2,59 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(20 mL) se afiadié N,N-dimetiletanolamina (526 pL, 5,19 mmoles, 2 eq), azodicarboxilato de
di-terc-butilo (1,19 g, 5,19 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (1,36 g, 5,19 mmoles, 2 eq) y la
mezcla se calenté a 50 °C durante 3 h. La reaccion se concentro in vacuo, se repartio entre
diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se separ6 (separador
de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash

automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
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de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindié el producto deseado como un aceite marron
(383 mg, 1,7 mmoles, 66%).

LC/MS (C1oH1oNO3) 226 [M+H]*; RT 0,88 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 6,99 - 6,90 (m, 2H), 6,94 - 6,82 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 3,98
(t, J=5,8 Hz, 2H), 3,36 (s, 3H), 2,59 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,20 (s, 6H).

Etapa C: 4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenol

Una disolucién del producto de la Etapa B (383 mg, 1,7 mmoles, 1 eq) en acido clorhidrico
(4M en 1,4-dioxano; 5 mL, 20 mmoles, 11,7 eq) se agito a temperatura ambiente durante 1 h.
La reaccién se concentrd in vacuo, después se disolvio en metanol, se cargd en un cartucho
SCX humedecido con metanol (10 g), se lavo con metanol, y se eluyé con amoniaco metanélico
1,75N y se concentré in vacuo para rendir el producto deseado como un sélido marrén
(249 mg, 1,37 mmoles, 812%).

LC/IMS (CioH1sNO,) 182 [M+H]*: RT 0,24 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,91 (s, 1H), 6,79 - 6,70 (m, 2H), 6,70 - 6,62 (m, 2H), 3,92
(t, = 5,9 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,20 (s, 6H).

Preparacion 4f: 4-[2-(Pirrolidin-1-il)etoxi]fenol

Etapa A: 1-{2-[4-(metoximetoxi)fenoxi]etil}pirrolidina

A una disolucién del producto de la Preparacion 4e, Etapa A (525 mg, 3,41 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (20 mL) se afiadio 1-(2-hidroxietil)pirrolidina (0,8 mL, 6,81 mmoles, 2 eq),
azodicarboxilato de di-terc-butilo (1,57 g, 6,81 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (1,79 g,
6,81 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calent a 50 °C toda la noche. La reaccion se concentro in
vacuo y se repartio entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase
organica se separé (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindié el

producto deseado como un aceite marrdn (556 mg, 2,21 mmoles, 65%).
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 6,98 - 6,91 (m, 2H), 6,91 - 6,82 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,00
(t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,36 (d, J = 6,0 Hz, 3H), 2,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,50 — 2,42 (m, 4H), 1,74
- 1,61 (m, 4H).

Etapa B: 4-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]fenol

Una disolucion del producto de la Etapa A (556 mg, 2,21 mmoles, 1 eq) en acido clorhidrico
(4M en 1,4-dioxano; 7 mL, 28 mmoles, 12,7 eq) se agité a temperatura ambiente durante
30 min. La reaccion se concentrd in vacuo, después se disolvié en metanol, se carg6 en un
cartucho SCX humedecido con metanol (10 g), se lavd con metanol, se eluyé con amoniaco
metandlico 1,75N y se concentr6 in vacuo para rendir el producto deseado como un sélido

marrén (453 mg, 2,19 mmoles, 99%).
LC/MS (C1,H17NO,) 208 [M+H]*; RT 0,28 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,90 (s, 1H), 6,79 - 6,70 (m, 2H), 6,70 - 6,62 (m, 2H), 3,94
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,17 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 2,73 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,49 (dt, J = 4,1, 1,4 Hz,
2H), 1,74 - 1,60 (m, 4H).

Preparacion 4q: 4-[2-(Dimetilamino)etil]-2-fluorofenol

Etapa A: 2-fluoro-1-metoxi-4-[(E)-2-nitroetenil]benceno

A una disolucién de 3-fluoro-4-metoxibenzaldehido (400 mg, 2,6 mmoles, 1 eq) y nitrometano
(339 pL, 6,23 mmoles, 2,4 eq) en metanol (50 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadié hidréxido de
sodio acuoso 1M (20 mL, 20 mmoles, 7,71 eq) gota a gota y la mezcla resultante se agité a
0 °C durante 1 h. La mezcla se afiadié por partes a acido clorhidrico acuoso 8M (12 mL,
96 mmoles, 37 eq), se enfrié hasta 0 °C, y la suspension resultante se dejo calentar hasta
temperatura ambiente y se agit6 durante 30 min. El precipitado se recogi6 por filtracién, se lavd
con aguay se seco en vacio para rendir el producto deseado (393 mg, 1,99 mmoles, 76%) como

un solido amarillo.

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,20 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 13,5, 1,0 Hz, 1H),
7,88 (dd, J = 12,6, 2,1 Hz, 1H), 7,70 (dt, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,92 (s,
3H).

Etapa B: 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)etan-1-amina
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A una disolucion del producto de la Etapa A (393 mg, 1,99 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(12 mL) se afiadio hidruro de litio y aluminio (1M en tetrahidrofurano; 5,98 mL, 5,98 mmoles,
3 eq) y la mezcla se calentd a 40 °C toda la noche. La reaccién se pard con agua (1,2 mL) y se
concentrd in vacuo. El residuo se disolvio en acido clorhidrico acuoso 2N (20 mL) y se lavo
con acetato de etilo (x2). Se afiadi6 acido tartarico (2,1 g) a la fase acuosa y el pH se ajusté a
pH 11 con hidroxido de amonio concentrado. La mezcla se extrajo con diclorometano (x3) y
los extractos organicos combinados se separaron (separador de fases PTFE) y se concentraron

in vacuo para rendir el producto deseado como un aceite amarillo (252 mg, 1,49 mmoles, 75%).
LC/MS (CyH1,FNO) 170 [M+H]*; RT 0,14 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,16 - 7,03 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,38 - 3,30 (m, 2H), 2,79
- 2,69 (M, 2H), 2,62 — 2,54 (m, 2H).

Etapa C: [2-(3-fluoro-4-metoxifenil)etil]dimetilamina

A una disolucion del producto de la Etapa B (252 mg, 1,49 mmoles, 1 eq) en metanol (5 mL)
se afiadi6 formaldehido (13,4M en agua; 123 pL, 4,47 mmoles, 3 eq) seguido de
triacetoxiborohidruro de sodio (947 mg, 4,47 mmoles, 3 eq) y acido acético glacial (0,05 mL)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se repartio entre acetato
de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se seco (sulfato de magnesio)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al
0 — 10% en diclorometano rindié el producto deseado como un aceite amarillo (92 mg,
0,47 mmoles, 31%).

LC/MS (Cy;H1gFNO) 198 [M+H]*; RT 0,82 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,16 - 6,94 (m, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,64 (dd, J = 8,5, 6,7 Hz,
2H), 2,41 (dd, J = 8,5, 6,7 Hz, 2H), 2,16 (s, 6H).

Etapa D: 4-[2-(dimetilamino)etil]-2-fluorofenol

A una disolucién del producto de la Etapa C (92 mg, 0,47 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(3,5 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadié tribromuro de boro (1M en diclorometano, 1,4 mL,
1,4 mmoles, 3 eq) y la mezcla se agito a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se
enfrié hasta 0 °C y se par6 con metanol, después se concentr6 in vacuo. El residuo se disolvio

en metanol, se carg6 en un cartucho SCX humedecido con metanol (5 g), se lavé con metanol,
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se eluy6é con amoniaco metanolico 1,75N, y se concentrd in vacuo para rendir el producto

deseado como un aceite marrén (41 mg, 0,22 mmoles, 48%).
LC/MS (CyoH14FNO) 184 [M+H]*; RT 0,36 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,55 (s, 1H), 7,03 - 6,95 (m, 1H), 6,88 - 6,78 (m, 2H), 2,59
(dd, J=8,7, 6,7 Hz, 2H), 2,38 (dd, J = 8,6, 6,7 Hz, 2H), 2,15 (s, 6H).

Preparacion 4h: 3-[(Dimetilamino)metil]-5-fluoro-1-metil-1H-indol-6-ol

Etapa A: acido 6-(benciloxi)-5-fluoro-1H-indol-2-carboxilico

A una disolucién agitada del éster metilico del &cido 6-benciloxi-5-fluoro-1H-indol-2-
carboxilico (2,5 g, 8,35 mmoles, 1 eq) en una mezcla de tetrahidrofurano (25 mL) y metanol
(25 mL) se afiadio una disolucion de hidroxido de sodio (4 g, 100 mmoles, 12 eq) en agua
(30 mL) y la mezcla se agité durante 2,5 h. La reaccion se enfrié en hielo-agua y se acidificd
con agitacion por la adicién lenta de &cido clorhidrico acuoso 2N (60 mL) lo que dio lugar a
precipitacion. Se afiadio agua (80 mL) y la mezcla se agit6 durante 45 min, después los sélidos
se recogieron por filtracion, se lavaron con agua y se secaron en vacio para rendir el producto

deseado (2,25 g, 7,89 mmoles, 94%) como un solido blanquecino.
LC/MS (CygH1,FNO3) 284 [M-H]; RT 1,16 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,85 (s, 1H), 11,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,54 — 7,39 (m,
5H), 7,39 — 7,32 (m, 1H), 7,10 (dd, J = 7,4, 0,8 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 5,19 (s,
2H).

Etapa B: 6-(benciloxi)-5-fluoro-1H-indol

Una mezcla del producto de la Etapa A (1,25 g, 4,38 mmoles, 1 eq) y difenil éter (60 mL) se
calentd a 290 °C (externa) durante 45 min. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura
ambiente, después se diluyé con heptano (180 mL) y se cargd en una columna de silice
preempaquetada humedecida con hexano (80 g) en vacio. La purificacion por cromatografia
flash automatizada (CombiFlash Rf, columna de silice de 80g RediSep) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 80% en hexano rindi6 el producto deseado (372 mg,
1,54 mmoles, 35%) como un solido beige.

LC/MS (C15H1,FNO) 242 [M+H]*; RT 1,26 (LCMS-V-B1)
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,00 (s, 1H), 7,52 — 7,45 (m, 2H), 7,49 — 7,37 (m, 2H),
7,41 -7,30 (M, 2H), 7,25 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 7,3, 0,8 Hz, 1H), 6,34 (ddd, J = 3,0,
2,0, 0,8 Hz, 1H), 5,18 (s, 2H).

Etapa C: 6-(benciloxi)-5-fluoro-1-metil-1H-indol

A una disolucion agitada del producto de la Etapa B (365 mg, 1,51 mmoles, 1 eq) en
dimetilformamida (10 mL), enfriada en un bafio de hielo-agua, se afiadio hidruro de sodio
(dispersidn al 60%; 72,6 mg, 3,03 mmoles, 2 eq) y la mezcla se agit6 durante 15 min. Se afiadio6
yodometano (0,11 mL, 1,82 mmoles, 1,2 eq), después se dejo que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. La reaccion se enfrio en hielo, después se paro por
la adicion gota a gota de cloruro de amonio acuoso saturado y lentamente se vertié en hielo-
agua con agitacion (40 mL) lo que dio lugar a precipitacion. Se afiadié mas hielo (20 mL) y
después de 30 min de agitacion, los solidos se recogieron por filtracion, se lavaron
sucesivamente con agua enfriada en hielo (2 x 30 mL) y hexano (2 x 10 mL) y se secaron en

vacio para rendir el producto deseado (259 mg, 1,01 mmoles, 67%) como un sélido beige.
LC/MS (CygH14FNO) 256 [M+H]*; RT 1,36 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,55 — 7,48 (m, 2H), 7,47 — 7,38 (m, 2H), 7,40 — 7,29 (m,
3H), 7,25 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 6,33 (dd, J = 3,1, 0,8 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,76 (s, 3H).

Etapa D: {[6-(benciloxi)-5-fluoro-1-metil-1H-indol-3-iljmetil}dimetilamina

A una mezcla agitada de 1,4-dioxano (5 mL) y &cido acético glacial (5 mL) se afiadid
formaldehido acuoso (al 37% en peso; 1,18 mL, 14,54 mmoles, 14,6 eq) seguido de
dimetilamina acuosa (al 40% en peso; 1,42 mL, 12,6 mmoles, 12,6 eq). Esta disolucion
(1,6 mL) se afadio a una disolucion agitada del producto de la Etapa C (255 mg, 1 mmol, 1 eq)
en 1,4-dioxano (1 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se
concentrd in vacuo, despueés se afiadio hidroxido de sodio acuoso 2N (4 mL) y la suspension
espesa resultante se diluyd con agua (10 mL), se agit6 y se enfrio en hielo-agua durante 15 min,
después se filtrd, se lavd con agua (x3) y se secd en vacio para rendir el producto deseado

(290 mg, 0,93 mmoles, 93%) como un sélido de color crema.
LC/MS (CygH»:FN,0) 268 [M+H-NHMe,]*; RT 0,99 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,55 — 7,47 (m, 2H), 7,47 — 7,38 (m, 2H), 7,40 — 7,31 (m,
2H), 7,28 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,13 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 2,12 (s, 6H).

Etapa E: 3-[(dimetilamino)metil]-5-fluoro-1-metil-1H-indol-6-ol
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Un matraz se cargé con Pd/C al 10% (50 mg, 0,05 eq), después se evacud y se purgd con
nitrégeno (x 2). Se afiadio una disolucion del producto de la Etapa D (285 mg, 0,91 mmoles, 1
eq) en etanol (20 mL) y el matraz se evacud y se purgd con nitrégeno (x 3), después se evacud
y se purgd con hidrogeno (x 3), después se sometid a una atmdsfera de hidrogeno y se agito
durante 4 h a temperatura ambiente. La reaccién se filtré a través de un cartucho HM-N, se
eluyo con etanol, y se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia flash automatizada
en fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 50g Gold RediSep) eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo al 10 — 100% en agua rindio el producto deseado (69,8 mg, 0,27 mmoles, 29%)

como un sélido blanquecino (sal hidrocloruro).
LC/MS (Cy,H15FN,0) 178 [M+H-NHMe,]*; RT 0,36 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,08 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 7,60 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 7,40
(s, 1H), 6,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,66 (s, 6H), 1,23 (d, J = 6,5 Hz,
1H).

Preparacion 4i: 4-[4-(Dimetilamino)butil]-2-fluorofenol

Etapa A: bromuro de [3-(1,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-2-il)propil]trifenilfosfanio

Se agitaron N-(3-bromopropil)ftalamida (2,75 g, 10,26 mmoles, 1 eq) y trifenilfosfina (2,69 g,
10,3 mmoles, 1 eq) en tolueno (25 mL) y se calentd a reflujo toda la noche. Se dej6 que la
reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y los solidos se recogieron por filtracion y se
secaron en vacio para rendir el producto deseado como un solido blanco (2,55 g, 4,81 mmoles,
47%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,95 - 7,85 (m, 7H), 7,82 - 7,71 (m, 12H), 3,80 - 3,64 (m,
4H), 1,99 - 1,90 (m, 2H).

Etapa _B: 2-[(3E)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)but-3-en-1-il]-2,3-dihidro-1H-isoindol-1,3-

diona

A una disolucion del producto de la Etapa A (2,55 g, 4,81 mmoles, 1 eq) en tolueno (25 mL) se
afiadié 3-Fluoro-4-metoxibenzaldehido (741 mg, 4,81 mmoles, 1 eq), seguido de 18-corona-6
(108 pL, 0,48 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. La
reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se seco (sulfato de magnesio)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada

(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
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de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el producto deseado como un sélido blanco (1,48 g,
4,55 mmoles, 95%).

LC/MS (C1H1sFNOs) 302 [OTHER]; RT 2,25 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,91 - 7,79 (m, 4H), 7,13 - 6,98 (m, 3H), 6,43 - 6,33 (m,
1H), 5,61 (dt, J = 11,7, 7,4 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 2,64 (qd, J = 7,2, 1,8 Hz, 2H).

Etapa C: (3E)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)but-3-en-1-amina

A una disolucion del producto de la Etapa B (1,48 g, 4,55 mmoles, 1 eq) en etanol (60 mL) se
afiadié metilamina (2M en metanol; 24 mL, 665 mmoles, 146 eq) y la mezcla se calenté a reflujo
toda la noche. Se dejé que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se concentrd in
vacuo. El residuo se tritur6 con dietil éter, se filtro y se secé en vacio. El sélido crudo se disolvio
en acetato de etilo y se extrajo con acido clorhidrico acuoso 1N (3 x 100 mL). Los extractos
acuosos combinados se basificaron con hidroxido de potasio acuoso 4M, se extrajeron con
acetato de etilo (x2), y los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de magnesio) y
se concentraron in vacuo para rendir el producto deseado como una goma rosa (395 mg,
2,02 mmoles, 45%).

LC/MS (C11H1FNO) 196 [M+H]*; RT 1,25 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,24 - 7,04 (m, 4H), 6,44 - 6,30 (m, 1H), 5,63 (dt, J = 11,6,
7,2 Hz, 1H), 2,65 (t, 2H), 2,37 (qd, J = 7,1, 2,0 Hz, 2H).

Etapa D: 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)butan-1-amina

A una disolucion del producto de la Etapa C (395 mg, 2,02 mmoles, 1 eq) en metanol (10 mL)
se afiadio oxido de platino(l1V) (45,9 mg, 0,2 mmoles, 0,1 eq) bajo una atmdsfera de nitrégeno.
El recipiente se evacud y se volvio a llenar con nitrégeno (x3), se evacuo, después se puso bajo
una atmésfera de hidrogeno y se agité a temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se
filtré a través de celite, se eluy6 con metanol y se concentro in vacuo. El residuo se disolvio en
metanol, se cargo en un cartucho SCX humedecido con metanol (5 g), se lavé con metanol, se
eluyd con amoniaco metandlico 1,75N y se concentrd in vacuo para rendir el producto deseado

como una goma de color melocotdn (219 mg, 1,11 mmoles, 55%).
LC/MS (Cy1H1FNO) 198 [M+H]*; RT 1,18 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,99 — 6,90 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,57
— 2,44 (m, 2H), 1,61 - 1,42 (m, 4H), 1,39 - 1,26 (m, 2H).
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Etapa E: [4-(3-fluoro-4-metoxifenil)butil]dimetilamina

A una disolucion del producto de la Etapa D (219 mg, 1,11 mmoles, 1 eq) en metanol (5 mL)
se afiadid formaldehido acuoso (al 37% en peso; 91,8 uL, 13,4 M, 3,33 mmoles, 3 eq),
triacetoxiborohidruro de sodio (706 mg, 3,33 mmoles, 3 eq) y acido acético glacial (6,36 pL,
0,11 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se
concentrd in vacuo, después se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso
saturado, y la fase organica se secd (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano

rindié el producto deseado como un aceite claro (163 mg, 0,72 mmoles, 65%).
LC/MS (C13H2FNO) 226 [M+H]*; RT 1,30 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,10 - 7,00 (m, 2H), 6,98 — 6,90 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,56
— 2,47 (M, 2H), 2,23 - 2,15 (m, 2H), 2,09 (s, 6H), 1,59 - 1,47 (m, 2H), 1,43 - 1,31 (m, 2H).

Etapa F: 4-[4-(dimetilamino)butil]-2-fluorofenol

A una disolucion del producto de la Etapa E (163 mg, 0,72 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadié tribromuro de boro (1M en diclorometano; 2,17 mL,
2,17 mmoles, 3 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se
enfrio hasta 0 °C, se par6 con metanol y se concentr6 in vacuo. El residuo se disolvio en
metanol, se cargd en un cartucho SCX humedecido con metanol (5 g), se lavé con metanol, se
eluyd con amoniaco metandlico 1,75N y se concentrd in vacuo para rendir el producto deseado

como un aceite amarillo (110 mg, 0,52 mmoles, 72%).
LC/MS (Cy,H1sFNO) 212 [M+H]*; RT 0,96 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,54 (s, 1H), 6,94 (dd, J = 12,5, 2,0 Hz, 1H), 6,88 - 6,75
(m, 2H), 2,47 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,21 - 2,13 (m, 2H), 2,08 (s, 6H), 1,56 — 1,44 (m, 2H), 1,42 -
1,30 (m, 2H).

Preparacion 4j: N-[2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)etil]-N-metilcarbamato de terc-butilo

Etapa A: N-[2-(3-fluoro-4-metoxifenil)etil]jcarbamato de etilo

A una disolucion de 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)etan-1-amina (263 mg, 1,55 mmoles, 1 eq) en

diclorometano (10 mL) se afiadio trietilamina (315 mg, 3,11 mmoles, 2 eq) y la mezcla se enfrid
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hasta 0 °C antes de la adicion de cloroformato de etilo (149 pL, 1,55 mmoles, 1 eq) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se repartio entre diclorometano y
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se separ6 (separador de fases PTFE) y
se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 1% en diclorometano rindi6 el producto deseado como una cera blanca (245 mg,
1,02 mmoles, 65%).

LC/MS (C1,H16FNOs) 242 [M+H]*; RT 1,81 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,13 (t, 1H), 7,11 - 7,01 (m, 2H), 6,98 — 6,92 (m, 1H), 3,96
(g, J=7,1 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,16 (td, J = 7,3, 5,8 Hz, 2H), 2,64 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,13 (t,
J=7,1Hz, 3H).

Etapa B: [2-(3-fluoro-4-metoxifenil)etil](metil)amina

Una disolucién del producto de la Etapa A (245 mg, 1,02 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(3 mL) se enfrié hasta 0 °C. Se afiadio hidruro de litio y aluminio (1M en tetrahidrofurano,
2,54 mL, 2,54 mmoles, 2,5 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo toda la noche. La reaccion se
enfrié hasta 0 °C y se afiadio agua (96 pL), seguido de hidréxido de sodio acuoso al 15%
(96 L), después agua (288 uL). Se afiadié mas tetrahidrofurano para ayudar en la agitacion y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadié sulfato de magnesio,
seguido de acetato de etilo, la mezcla se agit6 durante 15 min, después se filtr6 a través de celite
y se eluyd con acetato de etilo. Los disolventes se eliminaron in vacuo y la purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindio el

producto deseado como un aceite claro (89 mg, 0,49 mmoles, 48%).
LC/MS (CyoH14FNO) 184 [M+H]*; RT 0,75 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,15 - 7,01 (m, 2H), 6,96 (ddd, J = 8,3, 2,0, 1,0 Hz, 1H),
3,80 (s, 3H), 2,69 - 2,57 (m, 4H), 2,27 (s, 3H).

Etapa C: 2-fluoro-4-[2-(metilamino)etil]fenol

A una disolucion del producto de la Etapa B (89 mg, 0,49 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(4 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadio tribromuro de boro (1M en diclorometano, 1,46 mL,
1,46 mmoles, 3 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La reaccion se

enfrié hasta 0 °C y se par6 con metanol, después se concentro in vacuo. El residuo se disolvio
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en metanol, se carg6 en un cartucho SCX humedecido con metanol (5 g), se lavé con metanol,
se eluyd con amoniaco metandlico 1,75N y se concentrd in vacuo para rendir el producto

deseado como una goma marrén (62 mg, 0,37 mmoles, 75%).
LC/MS (CyH1,FNO) 170 [M+H]*; RT 0,24 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,02 - 6,93 (m, 1H), 6,88 - 6,76 (m, 2H), 2,67 - 2,53 (m,
4H), 2,27 (s, 3H).

Etapa D: N-[2-(3-fluoro-4-hidroxifenil)etil]-N-metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (62 mg, 0,37 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL) se afadio trietilamina (153 pL, 1,1 mmoles, 3 eq) y 4-(dimetilamino)piridina (4,48 mg,
0,04 mmoles, 0,1 eq), seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (0,09 mL, 0,44 mmoles, 1,2 eq)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se repartid entre
diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se seco (separador de
fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 85% en iso-heptano rindié el producto deseado como un aceite claro
(48 mg, 0,18 mmoles, 49%).

LC/MS (C14H20FNOs) 170 [M-Boc+H]*; RT 2,54 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,60 (s, 1H), 6,95 (d, J = 12,3 Hz, 1H), 6,89 — 6,72 (m, 2H),
3,34 — 3,27 (M, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,64 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,28 (s, 9H).

Preparacion 4Kk: N-[4-(3-Fluoro-4-hidroxifenil)butil]-N-metilcarbamato de terc-
butilo

Etapa A: N-[(3E)-4-(3-fluoro-4-metoxifenil)but-3-en-1-il]Jcarbamato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 4i, Etapa C (397 mg, 2,03 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (20 mL) se afiadid trietilamina (0,57 mL, 4,07 mmoles, 2 eq) y la mezcla se
enfrid hasta 0 °C. Se afiadio cloroformato de etilo (194 L, 2,03 mmoles, 1 eq) y se dejo que la
mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La reaccion se repartio
entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se separo
(separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en

columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo
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con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 25% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como

un aceite claro (310 mg, 1,16 mmoles, 57%).
LC/MS (Cy4H1gFNO3) 268 [M+H]*; RT 2,06 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,24 - 7,05 (m, 3H), 6,42 - 6,33 (m, 1H), 5,57 (dt, J = 11,7,
7.2 Hz, 1H), 4,00 (dg, J = 26,6, 7,1 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,08 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,42 (qd, J
=7,1,1,9 Hz, 2H), 1,16 (t, 3H).

Etapa B: N-[4-(3-fluoro-4-metoxifenil)butil]carbamato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (310 mg, 1,16 mmoles, 1 eq) en metanol (12 mL)
se afiadio 6xido de platino(1V) (26,3 mg, 0,12 mmoles, 0,1 eq) bajo una atmdsfera de nitrogeno.
El recipiente se evacud y se volvid a llenar con nitrégeno (x3), se evacu0, se puso bajo una
atmosfera de hidrégeno y se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se filtr6 a
través de celite, se eluy6d con metanol y se concentro in vacuo para rendir el producto deseado

como un aceite claro (275 mg, 1,02 mmoles, 88%).
LC/MS (C14H2FNO3) 270 [M+H]*; RT 2,07 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,12 - 7,00 (m, 3H), 6,99 — 6,91 (m, 1H), 3,96 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,97 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 2,52 — 2,45 (m, 2H), 1,51 (p, J = 7,8, 7,4 Hz,
2H), 1,37 (p, J = 7,2 Hz, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: [4-(3-fluoro-4-metoxifenil)butil](metil)amina

A una disolucion del producto de la Etapa B (417 mg, 1,55 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(5 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadio hidruro de litio y aluminio (1M en tetrahidrofurano;
3,87 mL, 3,87 mmoles, 2,5 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo toda la noche. La reaccion se
enfrié hasta 0 °C, se afiadié agua (150 pL), seguido de hidroxido de sodio acuoso al 15%
(150 puL) y agua (450 pL). La mezcla se diluyé con tetrahidrofurano y se agité durante 30 min.
Se afadieron sulfato de magnesio y acetato de etilo, y la mezcla se filtr a traves de celite y se
concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al
0 — 15% en diclorometano rindié el producto deseado como un aceite claro (222 mg,
1,05 mmoles, 68%).

LC/IMS (C1,H1sFNO) 212 [M+H]*; RT 1,28 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,09 — 6,99 (m, 2H), 6,94 (dd, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,51 - 2,48
(M, 2H), 2,44 (t, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,61 - 1,47 (m, 2H), 1,47 - 1,31 (m, 2H).
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Etapa D: 2-fluoro-4-[4-(metilamino)butil]fenol

A una disolucion del producto de la Etapa C (222 mg, 1,05 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(10 mL), enfriada a 0 °C, se afiadié tribromuro de boro (1M en diclorometano, 3,15 mL,
3,15 mmoles, 3 eq) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se
enfrié hasta 0 °C, se par6 con metanol y se concentrd in vacuo. El residuo se disolvio en
metanol, se cargd en un cartucho SCX humedecido con metanol (5 g), se lavé con metanol, se
eluy6 con amoniaco metandlico 1,4N y se concentr6 in vacuo para rendir el producto deseado

como una goma marron (63 mg, 0,32 mmoles, 30%).
LC/MS (C11H1sFNO) 198 [M+H]*; RT 1,01 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,00 - 6,91 (m, 1H), 6,88 - 6,75 (m, 2H), 2,49 — 2,40 (m,
4H), 2,24 (s, 3H), 1,58 — 1,45 (m, 2H), 1,43 — 1,33 (m, 2H).

Etapa E: N-[4-(3-fluoro-4-hidroxifenil)butil]-N-metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién del producto de la Etapa D (63 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL) se afiadio trietilamina (133 pL, 0,96 mmoles, 3 eq) y 4-(dimetilamino)piridina (3,9 mg,
0,03 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se enfrid hasta 0 °C y se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo
(66 uL, 0,29 mmoles, 0,9 eq) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
reaccion se repartié entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase
organica se separd (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacién por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 35% en iso-heptano rindio el

producto deseado (33 mg, 0,11 mmoles, 35%).
LC/MS (C1sH24FNO3) 198 [M-Boc+H]*; RT 2,18 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 9,54 (s, 1H), 6,95 (dd, J = 12,4, 2,0 Hz, 1H), 6,88 - 6,74 (m,
2H), 3,21 — 3,11 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,49 — 2,41 (m, 2H), 1,53 — 1,40 (m, 4H), 1,37 (s, 9H).

Preparacién 5a: 1-(1-Adamantilmetil)-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)pirazol
Etapa A: 1-(1-adamantilmetil)-4-yodo-pirazol

La mezcla de 35,9 g de l-adamantilmetanol (216 mmoles), 73,48 g de trifenilfosfina
(280 mmoles, 1,3 eq.), 54,25 g de 4-yodo-1H-pirazol (280 mmoles, 1,3 eq.) y 64,4 g de N-(terc-
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butoxicarboniliminometileno)carbamato de terc-butilo (266 mmoles. 1,3 eg.) en 1.078 mL de
THF se agitd a rt durante 48 h. Después de la adicion de 10,94 g extra de 4-yodo-1H-pirazol
(56 mmoles, 0,26 eq.), 12,81 g de N-(terc-butoxicarboniliminometileno)carbamato de terc-
butilo (53 mmoles, 0,26 eq.) y 14,69 g de trifenilfosfina (56 mmoles, 0,26 eq.), la reaccion se
agito a rt durante 24 h, después se concentro, se purific6 mediante cromatografia en columna
flash usando DCM como eluyente, se tritur6 en MeOH frio, y se retird por filtracion para
proporcionar 53,6 g (73%) del producto deseado como un polvo blanco.

Etapa B: 1-(1-adamantilmetil)-4-yodo-5-metil-pirazol

A 9,8 mL de diisopropilamina (69,5 mmoles, 1,1 eq.) en 180 mL de THF se afadieron gota a
gota 33,4 mL de una disolucion 2,5 M de butil litio (84 mmoles, 1,3 eq.) a -78 °C y la mezcla
se agito a -78 °C durante 0,5 h, se trat6 con 22,0 g del producto de la Etapa A (64,28 mmoles,
1eq.) en 90 mL de THF, se agitd a-78 °C durante 1 h, se tratd con 4,67 mL de yoduro de metilo
(73,3 mmoles, 1,14 eq.), y se agitd a -78 °C durante 18 h. Después de parar con NH,4ClI cc., la
reaccion se extrajo con EtOAc vy las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron, se concentraron, se trituraron en MeOH, y se retiraron por filtracion para proporcionar
21 g (92%) del producto deseado.

Etapa C: 1-(1-adamantilmetil)-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol

A 21 g del producto de la Etapa B (58,95 mmoles, 1 eq.) en 300 mL de THF se afiadieron
28,3 mL de una disolucién 2,5 M de butil litio (70,8 mmoles, 1,2 eq) a -78 °C y la mezcla se
agitd a -78 °C durante 0,5 h, se traté con 16,4 g de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (88,1 mmoles, 1,5 eq.) (adicion en partes durante 40 min), y se mantuvo a
-78 °C durante 24 h. Despues de parar con NH4CI cc. a rt, la reaccion se extrajo con EtOAc y
las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se concentraron, se
trituraron en MeOH, y se retiraron por filtracion para proporcionar 19,7 g (94%) del producto

deseado como cristales blanquecinos.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,45 (s, 1H), 3,69 (s, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,91 (m, 1H),
1,64/1,54 (m, 6H), 1,50 (m, 6H), 1,24 (s, 12H); 2*C RMN (500 MHz, , DMSO-dg) & ppm 146,9,
144,1, 104,6, 59,7, 40,6, 36,8, 35,4, 28,1, 25,1, 12,1; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C,1H3,BN,0,: 357,2713, encontrado 357,2704.

Preparacién 5b: 1-{[1-(3-Metoxipropil)ciclooctil]metil}-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol



10

15

20

25

30

90

Etapa A: 1-(3-metoxipropil)ciclooctanocarboxilato de metilo

A 4,74 g (1,14 eq.) de diisopropilamina en 90 mL de tetrahidrofurano se afadieron 18,8 mL
(1,14 eq.) de una disolucion 2,5 M de butil litio a -78 °C y después de 0,5 h a -78 °C, se
afiadieron 7,0 g (41,1 mmoles) de ciclooctanocarboxilato de metilo en 40 mL de
tetrahidrofurano durante 1 h. Después de 1 ha-78 °C, se afiadieron 7,2 g (1,14 eq.) de 1-bromo-
3-metoxi-propano y la mezcla se agitd durante 18 h. Después de parar la reaccion con la adicion
de disolucion saturada de NH4CI, la mezcla se extrajo con EtOAc y las fases organicas se

secaron sobre MgSQ, y se concentraron para proporcionar 8,0 g (80%) del producto deseado.

1H RMN (400 MHz, CDCl5) & ppm 3,66 (s, 3H), 3,33 (t, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,03-1,94 (m, 2H),
1,64-1,38 (m, 16H).

Etapa B: [1-(3-metoxipropil)ciclooctiljmetanol

A 9,0 g (37,13 mmoles) del producto de la Etapa A en 93 mL de dietil éter se afiadieron 1,76 g
(1,25 eq.) de hidruro de litio y aluminio por partes a 0 °C. Después de agitar a rt durante 2 h, la
reaccion se pard por la adicion de agua helada y se afiadieron EtOAc y una disolucion al 10%
de NaOH. La mezcla se extrajo con EtOAc, se seco, y se concentrd para proporcionar 7,4 ¢
(93%) del producto deseado.

!H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 3,37 (t, 2H), 3,34 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 1,61-1,23 (m, 18H).
Etapa C: 4-yodo-1-[[1-(3-metoxipropil)ciclooctil]metil]-1H-pirazol

A 1,39 g (6,5 mmoles) del producto de la Etapa By 1,64 g (1,3 eq.) de 4-yodo-1H-pirazol en
33 mL de tetrahidrofurano se afiadieron 2,22 g (1,3 eq.) de trifenilfosfinay 1,95 g (1,3 eq.) de
azodicarboxilato de di-terc-butilo y la mezcla se agité a rt durante 67 h. A la mezcla se
afadieron 278 mg de 4-yodo-1H-pirazol, 444 mg de trifenilfosfina, y 390 mg de
azodicarboxilato de di-terc-butilo y se agitd a rt durante 24 h. Después de la adicion de los
reactivos y de repetir la agitacion a rt durante 24 h (115 h de agitacion en total), la mezcla se
concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna flash (gel de silice) usando heptano

y EtOAc como eluyentes para proporcionar 1,24 g (49%) del producto deseado.

IH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,47 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,37 (t, 2H), 3,36
(s, 3H), 1,68-1,18 (m, 18H).

Etapa D: 4-yodo-1-[[1-(3-metoxipropil)ciclooctil]metil]-5-metil-1H-pirazol

A 1,2 g (3,07 mmoles) del producto de la Etapa C en 5 mL de tetrahidrofurano se afiadieron
3,7 mL (1,2 eq.) de una disolucion 1 M de LDA a -78 °C. Después de 0,6 h a -78 °C, se
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afiadieron 0,5 mL (1,14 eq.) de yoduro de metilo gota a gota a la mezcla y se dejo calentar hasta
rt durante 20 h. La reaccion se par6 con una disolucion saturada de NH,CI y se extrajo con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron, se concentraron, y se purificaron mediante
cromatografia en columna flash (gel de silice) usando heptano y EtOAc como eluyentes para

proporcionar 0,79 g (64%) del producto deseado.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,43 (s, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 1,69-1,24 (m, 18H).

Etapa E: 1-[[1-(3-metoxipropil)ciclooctil]metil]-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

A la disolucién de 0,81 g (2 mmoles) del producto de la Etapa D en 15 mL de tetrahidrofurano
se afiadieron 0,96 mL (1,2 eq.) de una disolucion 2,5 M de butil litio gota a gota a -78 °C.
Después de 0,5 h, se afiadieron 0,5 mL (1,2 eq.) de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano durante 20 min y la mezcla se mantuvo a -78 °C durante 6 h y a rt durante 6 h.
Después de parar la reaccion con disolucién saturada de NH,Cl y de extraer con EtOAc, las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, y se purificaron mediante
cromatografia en columna flash (gel de silice) usando heptano y EtOAc como eluyentes para

proporcionar 0,33 g (34%) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,46 (s, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,36
(s, 3H), 1,66-1,1 (m, 14H), 1,57 (m, 2H), 1,24 (s, 12H), 1,24 (m, 2H). 3C RMN (500 MHz,
dmso-d6) 6 ppm 147,3, 144,5, 104,5, 73,2, 58,2, 54,4, 40,5, 33,2, 25,1, 23,6, 11,8, IR: 2.922,
1.556, 1.246, 1.144, 1.055, HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C,3H4,N,O3B: 405,3289,
encontrado 405,3329.

Preparacion 5c: 1-{[1-(3-Metoxipropil)ciclohexil]metil}-5-metil-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
Etapa A: 1-(3-metoxipropil)ciclohexanocarboxilato de metilo

A 6,849 (1,09 eq.) de diisopropilamina en 130 mL de tetrahidrofurano se afiadieron 27 mL
(1,09 eq.) de una disolucion 2,5 M de butil litio a -78 °C y después de 0,5 h a -78 °C, se
afiadieron 8,8 g de ciclohexanocarboxilato de metilo en 50 mL de tetrahidrofurano durante 1 h.
Después de 1 h a -78 °C, se afiadieron 10,7 g (1,13 eq.) de 1-bromo-3-metoxi-propano y la
mezcla se agitd durante 18 h. Después de parar la reaccion con la adicién de disolucion saturada
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de NH,CI, la mezcla se extrajo con EtOAc vy las fases organicas se secaron sobre MgSO, y se

concentraron para proporcionar 12 g (92%) del producto deseado.

1H RMN (400 MHz, CDCl5) & ppm 3,67 (s, 3H), 3,35 (d, 1H), 3,32 (d, 1H), 3,31 (s, 3H), 2,11-
2,03 (m, 2H), 1,60-1,16 (m, 12H).

Etapa B: [1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metanol

A 12 g (56,41 mmoles) del producto de la Etapa A en 140 mL de dietil éter se afiadieron
2,68 g (1,25 eq.) de hidruro de litio y aluminio por partes a 0 °C. Después de agitar a rt durante
2 h, la reaccion se paro por la adicion de agua helada y se afiadieron EtOAc y una disolucion al
10% de NaOH. La mezcla se extrajo con EtOAc, se seco, y se concentrd para proporcionar
9,37 g (89%) del producto deseado.

IH RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 3,41 (s, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 1,56-1,27 (m, 14H).
Etapa C: 4-yodo-1-[[1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metil]pirazol

A 1,219 (6,5 mmoles) del producto de la Etapa B y 2,58 g (2,05 eq.) de 4-yodo-1H-pirazol en
33 mL de tetrahidrofurano se afiadieron 3,5 g (2,05 eq.) de trifenilfosfinay 3,07 g (2,05 eq.) de
azodicarboxilato de di-terc-butilo y la mezcla se agit6 a rt durante 2 h. A la mezcla se afiadieron
140 mg de 4-yodo-1H-pirazol, 230 mg de trifenilfosfina, y 200 mg de azodicarboxilato de di-
terc-butilo y se agito a rt durante 24 h. Después de repetir la adicion de reactivos y la agitacion
a rt durante 24 h dos veces (96 h de agitacion en total), la mezcla se concentrd y se purifico
mediante cromatografia en columna flash (gel de silice) usando heptano y EtOAc como

eluyentes para proporcionar 1,4 g (59,5%) del producto deseado.

IH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,47 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,36 (t, 2H), 3,35
(s, 3H), 1,62-1,21 (m, 14H).

Etapa D: 4-yodo-1-[[1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metil]-5-metil-pirazol

A 3,7 g (10,21 mmoles) del producto de la Etapa C en 15 mL de tetrahidrofurano se afiadieron
12,3 mL (1,2 eq.) de una disolucion 1 M de LDA en tetrahidrofurano a -78 °C. Después de
0,6 ha-78 °C, se afladieron 0,73 mL (1,14 eq.) de yoduro de metilo gota a gota a la mezcla 'y
se dejo calentar hasta rt durante 20 h. La reaccion se paré con una disolucién saturada de NH,CI
y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron, se concentraron, y se
purificaron mediante cromatografia en columna flash (gel de silice) usando heptano y EtOAc

como eluyentes para proporcionar 2,85 g (74%) del producto deseado.
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IH RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 7,44 (s, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,38 (t, 2H), 3,35 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 1,58-1,13 (m, 14H).

Etapa E: 1-[[1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metil]-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)pirazol

A la disolucion de 5,0 g (13,3 mmoles) del producto de la Etapa D en 71 mL de tetrahidrofurano
se afiadieron 6,38 mL (1,2 eq.) de una disolucion 2,5 M de butil litio gota a gota a -78 °C.
Después de 0,5 h, se afiadieron 4,1 mL (1,5 eq.) de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano durante 40 min y la mezcla se mantuvo a -78 °C durante 6 h y a rt durante 6 h.
Después de parar la reaccion con disolucién saturada de NH4Cl y de extraer con EtOAc, las
fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, y se purificaron mediante
cromatografia en columna flash (gel de silice) usando heptano y EtOAc como eluyentes para

proporcionar 2,3 g (46%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,47 (s, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,27 (t, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,37
(s, 3H), 1,54-1,07 (m, 10H), 1,46 (m, 2H), 1,32 (m, 2H), 1,24 (s, 12H). 3C RMN (500 MHz,
dmso-d6) & ppm 147,3, 144,4, 104,6, 73,1, 58,2, 55,7, 37,9, 30,6, 25,1, 23,1, 12,0, IR: 2.927,
1.556, 1.257, 1.144, 1.053, HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C,;H3sN,O3B: 376,2897,
encontrado 376,30109.

Preparacion 6a: 5-Bromo-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-

tiazol-4-carboxilato de etilo

Etapa A: 2-[(pent-3-in-1-il)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucidn de 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (538 mg, 2,28 mmoles, 1 eq) en
acetonitrilo (10 mL) se afiadio hidrocloruro de pent-3-in-1-amina (300 mg, 2,51 mmoles,
1,1 eq) y trietilamina (0,7 mL, 5,02 mmoles, 2,2 eq) y la mezcla se calent6 a 150 °C durante
3 h bajo irradiacion de microondas. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y salmuera, y
la fase orgénica se secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sélido beige (221 mg, 0,93 mmoles, 41%).

LC/MS (C11H1aN,0,S) 239 [M+H]*: RT 2,22 (LCMS-V-C)
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,93 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,38 - 3,28 (M, 2H), 2,44 — 2,33 (m, 2H), 1,75 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B: 2-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato

de etilo

A una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (140 mg, 0,93 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano se afiadié el producto de la Etapa A (221 mg, 0,93 mmoles, 1 eq) y la mezcla
se calent6 a reflujo toda la noche. La reaccion se concentro in vacuo y el residuo se trituré con
diclorometano, se filtrd, y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un solido

blanquecino (148 mg, 0,46 mmoles, 49%).
LC/MS (Cy3H13CIN4O,S) 325 [M+H]*; RT 2,32 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,11 (s, 1H), 4,41 (dd, J = 8,8, 7,7 Hz, 2H), 4,30 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 3,34 - 3,24 (M, 2H), 2,29 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa B (148 mg,
0,46 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (103 mg, 0,68 mmoles, 1,5 eq), XantPhos (52,7 mg,
0,09 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (297 mg, 0,91 mmoles, 2 eq), y 1,4-dioxano (20 mL)
y el recipiente se evacu6 y se purgd con nitrégeno, después se afadio
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (41,7 mg, 0,05 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno
en la mezcla (10 min), después se calentd a 150 °C durante 2 h bajo irradiacion de microondas.
La reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se filtr a través de celite, se lavo con salmuera, se
secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado como un

solido amarillo (103 mg, 0,23 mmoles, 52%).
LC/MS (CyoH18N60,S,) 439 [M+H]*; RT 2,67 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,94 (br s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,95 (br s, 1H), 7,66 (br s,
1H), 7,44 — 7,33 (m, 1H), 7,28 — 7,15 (m, 1H), 4,42 - 4,34 (m, 2H), 4,30 (g, 2H), 3,32 - 3,28
(m, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1, 2,4 Hz, 3H).

Etapa D: 2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-
iliden]amino}-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A una disolucién enfriada del producto de la Etapa C (103 mg, 0,23 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (15 mL) y dimetilformamida (5 mL) se afadié N,N-diisopropiletilamina
(81,8 pL, 0,47 mmoles, 2 eq). Después de 5 min, se afadieron 4-dimetilaminopiridina
(5,74 mg, 0,05 mmoles, 0,2 eq) y [2-(clorometoxi)etil]trimetilsilano (103 uL, 0,59 mmoles,
2,5 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccidn se repartio entre
acetato de etilo y agua, y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentro in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un sélido blanquecino (98 mg, 0,17 mmoles, 73%).
LC/MS (CzaHggN@OgSiSz) sin ionizaci()n; RT 3,08 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 8,14 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,60 - 7,51 (m, 2H),
7,39 - 7,30 (m, 1H), 5,96 (s, 2H), 4,48 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,40 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,87 - 3,78
(m, 2H), 3,48 - 3,36 (M, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,42 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,07 - 0,98 (m, 2H), 0,00 (s,
9H).

Etapa E: 5-bromo-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato

de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa D (98 mg, 0,17 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(15 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (39,9 mg, 0,22 mmoles, 1,3 eq) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como un sélido

blanquecino (98 mg, 0,15 mmoles, 88%).
LC/MS (C26H3lBrNGO3S|Sz) sin ionizacion; RT 3,22 (LCMS'V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,81 (dd, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,50 - 7,39 (m, 2H), 7,28 —
7,21 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,40 - 4,24 (m, 4H), 3,68 — 3,58 (M, 2H), 3,27 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
2,32 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,02 (dd, J = 8,5, 7,4 Hz, 2H), -0,12 (s, 9H).

Preparacion 7: terc-butil-difenil-[2-[[3,5-dimetil-7-[[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)pirazol-1-ilJmetil]-1-adamantil]oxi]etoxi]silano

Etapa A: &cido 3-bromo-5,7-dimetiladamantano-1-carboxilico
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Después de agitar hierro (6,7 g, 120 mmoles) en bromo (30,7 mL, 600 mmoles, 5 eq) a 0 °C
durante 1 h, se afiadio acido 3,5-dimetiladamantano-1-carboxilico (25 g, 1 eq) y la mezcla de
reaccion se agité a rt durante 2 dias. Después de afiadir EtOAc, la mezcla de reaccion se trato
cuidadosamente con una disolucién saturada de tiosulfato de sodio a 0 °C y se agitd durante
15 min. Después de filtrar a través de una almohadilla de Celite y de lavar con EtOAc, la fase
organica se separo0, se lavd con una disolucion saturada de tiosulfato de sodio y salmuera, se
secd, se concentrd para proporcionar el producto deseado (34,28 g, 74,6%), que se usé sin mas
purificacion.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 12,33 (br., 1H), 2,21 (s, 2H), 1,96/1,91 (d+d, 4H),
1,50/1,43 (d+d, 4H), 1,21/1,14 (dm+dm, 2H), 0,86 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 4
ppm 176,8, 66,8, 54,0, 48,7, 48,5, 45,7, 43,3, 35,5, 29,4; HRMS-ESI (m/z): [M-H]- calcd para
C13H15BrO,: 285,0496; encontrado 285,0498.

Etapa B: 3-bromo-5,7-dimetil-1-adamantil-metanol

Al producto de la Etapa A (34,3 g, 119 mmoles) en THF (77,6 mL) se afiadio lentamente una
disolucion 1 M de BHs;-THF en THF (358 mL, 3 eq) y la mezcla de reaccién se agité durante
18 h. Después de afadir metanol y de agitar durante 30 min, la purificacion por cromatografia
en columna (gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) rindi6 el producto deseado
(16,19 g, 49,6%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 4,51 (t, 1H), 3,05 (d, 2H), 1,91 (s, 2H), 1,91 (s, 4H),
1,19/1,09 (d+d, 2H), 1,19/1,05 (d+d, 4H), 0,85 (s, 6H) 1*C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 4 ppm
70,4, 68,9, 54,9, 49,8, 49,3, 43,8, 41,4, 35,7, 29,7, HRMS-ESI (m/z): [M-Br]- calcd para
C13H»;0: 193,1598 encontrado: 193,1589.

Etapa C: 1-[3-bromo-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]pirazol

Al producto de la Etapa B (16,19 g, 59,26 mmoles) y 1H-pirazol (4,841 g, 1,2 eq) en tolueno
(178 mL) se afadio cianometilentributilfosforano (18,64 mL, 1,2 eq) en una parte y la mezcla
de reaccion se agité a 90 °C durante 2 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de

silice, heptano y MTBE como eluyentes) rindié el producto deseado (17,88 g, 93%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 7,63 (d, 1H), 7,43 (d, 1H), 6,23 (t, 1H), 3,90 (s, 2H),
1,92-1,02 (m, 12H), 0,83 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 139,0, 131,8, 105,2,
67,7, 61,4, 54,4/48,8/44,6, 50,4, 35,7, 29,6; HRMS-ESI (m/z): [M]+ calcd para CisH3BrN,-

322,1045 encontrado: 322,1014.
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Etapa D: 5-metil-1-[[-3-bromo-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]pirazol

A la disolucién del producto de la Etapa C (17,88 g, 55,3 mmoles) en THF (277 mL) se afiadié
butil litio (2,5 M en THF, 66 mL, 3 eq) a -78 °C, entonces, después de 1 h, se afiadio6
yodometano (17,2 mL, 5 eq). Después de 10 min, la mezcla de reaccién se pard con una
disolucidén saturada de NH,4CI, se extrajo con EtOAc y las capas organicas combinadas se
secaron y se concentraron para proporcionar el producto deseado (18,7 g, 100%), que se uso en

la siguiente etapa sin mas purificacion.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,31 (d, 1H), 6,00 (d, 1H), 3,79 (s, 2H), 2,23 (s, 3H),
2,01 (s, 2H), 1,89/1,85 (d+d, 4H), 1,23/1,15 (d+d, 4H), 1,16/1,05 (d+d, 2H), 0,83 (s, 6H); 13C
RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 139,2, 138,0, 105,2, 67,8, 57,8, 54,4, 50,6, 48,8, 44,8, 41,5,
35,7, 29,6, 11,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cy7H26BrN, : 337,1279 encontrado:
337,12809.

Etapa E: 2-[[-3,5-dimetil-7-[(5-metilpirazol-1-il)metil]-1-adamantil]oxi]etanol

La mezcla del producto de la Etapa D (18,7 g, 55,3 mmoles), etilen glicol (123 mL, 40 eq), y
DIPEA (48,2 mL, 5 eq) se agit6 a 120 °C durante 6 h. Después, la mezcla de reaccion se diluyo
con agua y se extrajo con EtOAC, las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron
para proporcionar el producto deseado (18,5 g, 105%), que se uso en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,29 (d, 1H), 5,99 (d, 1H), 4,45 (t, 1H), 3,78 (s, 2H),
3,39 (g, 2H), 3,32 (t, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,34 (s, 2H), 1,27/1,21 (d+d, 4H), 1,13/1,07 (d+d, 4H),
1,04/0,97 (d+d, 2H), 0,84 (s, 6H); 3C RMN (100 MHz, DMSO-d) & ppm 139,0, 137,8, 105,1,
74.,0,62,1,61,5,58,5,50,1, 47,0, 46,1, 43,3, 39,7, 33,5, 30,2, 11,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+
calcd para C19H3;N,0; : 319,2386 encontrado: 319,2387.

Etapa F: terc-butil-difenil-[2-[[-3,5-dimetil-7-[(5-metilpirazol-1-il)metil]-1-

adamantil]oxi]etoxi]silano

A la mezcla del producto de la Etapa E (17,6 g, 55,3 mmoles) e imidazol (5,65 g, 1,5 eq) en
DCM (150 ml) se afadié terc-butil-cloro-difenil-silano (18,6 g, 1,2 eq) y la mezcla de reaccion
se agitd durante 1 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y
MTBE como eluyentes) rindié el producto deseado (27,0 g, 87,8%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,72-7,34 (m, 10H), 7,29 (d, 1H), 5,99 (br., 1H), 3,78
(s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,44 (t, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,33 (s, 2H), 1,26/1,18 (d+d, 4H), 1,12/1,06
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(d+d, 4H), 1,03/0,96 (d+d, 2H), 0,98 (s, 9H), 0,82 (s, 6H); 3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) &
ppm 139,0, 137,8, 105,1, 74,2, 64,4, 61,7, 58,5, 50,0, 46,9, 46,0, 43,4, 39,6, 33,5, 30,1, 27,1,
19,3, 11,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CasH49N,0,Si : 557,3563 encontrado:
557,3564.

Etapa G: terc-butil-difenil-[2-[[3-[(4-yodo-5-metil-pirazol-1-il)metil]-5,7-dimetil-1-

adamantil]oxi]etoxi]silano

A la disolucidn del producto de la Etapa F (27,0 g, 48,56 mmoles) en DMF (243 mL) se afiadié
N-yodosuccinimida (13,6 ¢, 1,25 eq) y la mezcla de reaccion se agito durante 2 h. Después de
diluir con agua, la mezcla se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con
disolucion saturada de tiosulfato de sodio y salmuera, se secaron, y se concentraron para rendir
el producto deseado (30,19, 90%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 7,68-7,37 (m, 10H), 7,45 (s, 1H), 3,89 (s, 2H), 3,67 (t,
2H), 3,44 (t, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,30 (s, 2H), 1,26/1,17 (d+d, 4H), 1,12/1,05 (d+d, 4H), 1,00/0,96
(d+d, 2H), 0,98 (s, 9H), 0,82 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 142,5, 140,8,
133,7, 64,4, 61,7, 60,3, 59,9, 49,9, 46,8, 45,9, 43,2, 39,7, 33,5, 30,1, 27,1, 19,3, 12,2; HRMS-
ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH,gIN,0,Si: 683,2530 encontrado: 683,2533.

Etapa H: terc-butil-difenil-[2-[[3,5-dimetil-7-[[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirazol-1-iljmetil]-1-adamantil]oxi]etoxi]silano

Al producto de la Etapa G (17,5 g, 25,6 mmoles) en THF (128 mL) se afadié
cloro(isopropil)magnesio-LiCl (1,3 M en THF, 24 mL, 1,2 eq) a 0 °C, se agit6 durante 40 min,
se trato con 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (15,7 mL, 3 eq), y la mezcla
de reaccion se agit6 durante 10 min. Después de diluir con una disolucion saturada de NH,Cl y
de extraer con EtOAc, las fases organicas combinadas se concentraron y se purificaron por
cromatografia en columna (gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) para proporcionar
el producto deseado (15,2¢g, 86,9%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,65 (dm, 4H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (tm, 2H), 7,40 (tm,
4H), 3,80 (s, 2H), 3,66 (t, 2 H), 3,44 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,35-0,94 (m, 12H), 1,24 (s, 12H),
0,97 (s, 9H), 0,83 (s, 6H); **C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 146,9, 144,3, 135,6, 130,2,
128,2, 104,7, 83,0, 74,2, 64,4, 61,7, 58,4, 30,1, 27,1, 25,2, 19,3, 12,0; HRMS-ESI (m/z):
[M+H]+ calcd para C41HgoBN,O,4Si: 683,4415 encontrado: 683,4423.
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Preparacion __ 8:  terc-butil-  [3-[3,5-dimetil-7-[[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)pirazol-1-ilJmetil]-1-adamantil]propoxi]-difenil-silano
Etapa A: 1-[[3-alil-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol

Al producto de la Etapa D de la Preparacion 7 (15,66 g, 46,43 mmoles) y AgOTf (597 mg,
0,05 eq) en THF (232 mL) se afiadié una disolucion 2 M de alil-Mg-Cl en THF (46,4 mL, 2 eq)
y la mezcla de reaccion se agitd durante 0,5 h. Después de parar con una disolucién saturada de
NH,Cly de extraer con EtOAc, las fases organicas combinadas se concentraron y se purificaron
por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) para

proporcionar el producto deseado (11,32 g, 81,7%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,27 (d, 1H), 5,98 (m, 1H), 5,76 (m, 1H), 5,01/4,96
(dm+dm, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,83 (d, 2H), 1,15-0,93 (m, 12H), 0,78 (s, 6H); 13C
RMN (100 MHz, DMSO-d) 8 ppm 139,0, 137,7, 135,0, 117,7, 105,0, 59,0, 47,8, 44,2, 35,0,
31,8, 30,6, 11,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CyoH3iN,: 299,2487 encontrado:
299,2485.

Etapa B: 3-[3,5-dimetil-7-[(5-metilpirazol-1-il)metil]-1-adamantil]propan-1-ol

Al producto de la Etapa A (10,2 g, 34,17 mmoles), en THF (85 mL) se afiadié una disolucién
1 M de BH3-THF en THF (85,4 mL, 2 eq) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h. Después
de tratar con una disolucién 10 M de NaOH (24 mL, 7 eq) y una disolucién al 33 % de perdxido
de hidrégeno (73 mL, 25 eq) a 0 °C, la reaccion se agitd a rt durante 1 h. Después, se pard con
disolucion acuosa de HCI, se extrajo con EtOAc, y se purifico por cromatografia en columna
(gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) para proporcionar el producto deseado
(9,75 g, 90%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,28 (d, 1H), 5,98 (m, 1H), 4,33 (t, 1H), 3,73 (s, 2H),
3,32 (m, 2H), 2,22 (brs, 3H), 1,32 (m, 2H), 1,12-0,92 (m, 12H), 1,06 (m, 2H), 0,78 (s, 6H); 13C
RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 137,7, 105,0, 62,1, 59,1, 39,7, 30,7, 26,5, 11,9, HRMS-
ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CyoH33N,0: 317,2593 encontrado: 317,2590.

Etapa C: terc-butil-[3-[3,5-dimetil-7-[(5-metilpirazol-1-il)metil]-1-adamantil]propoxi]-
difenil-silano

Al producto de la Etapa B (9,75 g, 30,8 mmoles) e imidazol (3,1 g, 1,5 eq) en DCM (92 ml) se
afiadié terc-butil-cloro-difenil-silano (9,45 mL, 1,2 eq) y la mezcla de reaccion se agité durante
1 h. La purificaciéon por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y MTBE como
eluyentes) rindio el producto deseado (12,5 g, 73%).
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,63-7,39 (m, 10H), 7,27 (d, 1H), 5,98 (d, 1H), 3,72
(s, 2H), 3,59 (t, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,42 (m, 2H), 1,1-0,92 (br., 12H), 1,09 (m, 2H), 0,98 (s, 9H),
0,77 (s, 6H); *C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 137,7, 105,0, 64,8, 59,1, 39,3, 38,0, 34,2,
31,8, 30,6, 27,2, 26,1, 19,2, 11,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsgHsiN,OSi:
555,3771 encontrado: 555,3770.

Etapa _ D:  terc-butil-[3-[3-[(4-yodo-5-metil-pirazol-1-il)metil]-5,7-dimetil-1-adamantil ]
propoxi]-difenil-silano

Al producto de la Etapa C (12,5 g, 22,54 mmoles) en DMF (112 mL) se afadi0 N-
yodosuccinimida (6,34 g, 1,25 eq) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 h. Después de
parar con una disolucion saturada de tiosulfato de sodio y de extraer con DCM, las fases
organicas combinadas se lavaron con tiosulfato de sodio saturado y salmuera, se secaron, y se
evaporaron para rendir el producto deseado (16,3 g, 105%). LC/MS (CzsHsoIN,OSi) 681
[M+H]*.

Etapa E: terc-butil-[3-[3,5-dimetil-7-[[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirazol-1-il]metil]-1-adamantil]propoxi]-difenil-silano

Al producto de la Etapa D (16,25 g, 23,9 mmoles) en THF (119 mL) se afadio
cloro(isopropil)magnesio-LiCl (1,3 M en THF, 22 mL, 1,2 eq.) a 0 °C, la mezcla se agito
durante 40 min, se tratd con 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (14,6 mL,
3 eq), y se agitd durante 10 min. Después de diluir con una disolucion saturada de NH,Cl y de
extraer con EtOAc, las fases organicas combinadas se concentraron y se purificaron por
cromatografia en columna (gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) para proporcionar
el producto deseado (11,4 g, 70%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 7,59 (d, 4H), 7,46 (s, 1H), 7,45 (t, 2H), 7,43 (t, 4H),
3,74 (s, 2H), 3,59 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,41 (gn, 2H), 1,24 (s, 12H), 1,09 (m, 2H), 1,08 (s, 4H),
1,05 (s, 2H), 0,98 (s, 9H), 0,98 (s, 2H), 0,94 (s, 4H), 0,78 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-
ds) 6 ppm 146,9, 144,2, 135,5, 133,8, 130,3, 128,3, 104,6, 83,0, 64,7, 64,7, 59,0, 50,6, 48,2,
46,5,44,1, 39,2, 37,9, 31,8,30,7, 27,2, 26,1, 25,2, 19,2, 12,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd
para C4,Hg,BN,O5Si: 681,4623 encontrado: 681,4631.

Preparacion __ 9:  terc-butil-[2-[[3-[[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)pirazol-1-il]metil]-1-adamantil]oxi]etoxi]-difenil-silano
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Etapa A: (3-bromo-1-adamantil)metanol

Al acido 3-bromoadamantano-1-carboxilico (10,0 g, 38,6 mmoles) en THF (25 mL) se afiadid
lentamente una disolucion 1 M de BH3-THF en THF (115 mL, 3 eq) y la mezcla se agit6 durante
48 h. Después de afiadir metanol y de agitar durante 30 min, la purificacion por cromatografia
en columna (gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) rindi6 el producto deseado
(8,37 g, 88%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 5 ppm 4,50 (t, 1H), 3,02 (d, 2H), 2,28/2,21 (dm+dm, 4H),
2,11 (m, 2H), 2,07 (s, 2H), 1,66/1,56 (dm+dm, 2H), 1,48/1,39 (dm+dm, 4H); 3C RMN (100
MHz, DMSO-dg) & ppm 70,9, 69,3, 51,3, 49,0, 40,6, 37,3, 35,1, 32,3,

Etapa B: 1-[(3-bromo-1-adamantil)metil]pirazol

Al producto de la Etapa A (8,37 g, 34,1 mmoles), 1H-pirazol (2,79 g, 1,2 eq) en tolueno
(100 mL) se afiadi6 (cianometilen)tributilfosforano (10,7 mL, 1,2 eq) y la mezcla de reaccion
se agitdé a 90 °C durante 2 h. La purificacién por cromatografia en columna (gel de silice,

heptano y MTBE como eluyentes) rindio el producto deseado (8,50 g, 84%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,63 (dd, 1H), 7,43 (dd, 1H), 6,23 (t, 1H), 3,87 (s, 2H),
2,24/2,13 (m+m, 4H), 2,1 (m, 2H), 2,07 (s, 2H), 1,63/1,50 (m+m, 2H), 1,47/1,43 (m+m, 4H);
13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 138,9, 131,7, 105,1, 68,0, 61,8, 51,8, 48,5, 39,8, 38,3,
34,6, 32,1; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Ci4H,0BrN,: 295,0810 encontrado:
295,0804.

Etapa C: 1-[(3-bromo-1-adamantil)metil]-5-metil-pirazol

Al producto de la Etapa B (1,70 g, 5,76 mmoles) en THF (30 mL) se afiadid butil litio (2,5 M
en THF, 12 mL, 5 eq) a -78 °C. Después de 1 h, se afiadié yodometano (7,2 mL, 5 eq) a la
mezcla. Después de 10 min, la mezcla de reaccion se pard con una disolucion saturada de
NH,4CI, se extrajo con EtOAc y las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron
para proporcionar el producto deseado (2,0 g, 112%), que se us0 en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 7,31 (d, 1H), 6,01 (d, 1H), 3,76 (s, 2H), 2,25/2,15 (d+d,
4H), 2,24 (s, 3H), 2,16 (s, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,63/1,52 (d+d, 2H), 1,52/1,49 (d+d, 4H); 13C
RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 139,2, 138,0, 105,2, 68,2, 58,3, 52,1, 48,5, 40,5, 38,4, 34,5,
32,2, 11,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CisH,,BrN,: 309,0966 encontrado:
309,0962.
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Etapa D: 2-[[3-[(5-metilpirazol-1-il)metil]-1-adamantil]oxi]etanol

La mezcla del producto de la Etapa C (2,00 g, 6,47 mmoles), etilen glicol (14,4 mL, 40 eq), y
DIPEA (5,6 mL, 5 eq) se agit6 a 120 °C durante 6 h. Después de diluir con agua y de extraer
con EtOAc, las fases organicas combinadas se purificaron por cromatografia en columna (gel
de silice, heptano y MTBE como eluyentes) para proporcionar el producto deseado (1,62 g,
86,6%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,28 (d, 1H), 5,99 (m, 1H), 4,46 (t, 1H), 3,75 (s, 2H),
3,40 (m, 2H), 3,32 (m, 2H), 2,23 (brs, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,61/1,52 (m+m, 4H), 1,47/1,43
(m+m, 2H), 1,45 (s, 2H), 1,44-1,35 (m, 4H); 3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 137,8,
105,1, 61,8, 61,5, 59,0, 44,6, 40,8, 39,6, 35,7, 30,0, 11,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd
para C;7H,7N,0,: 291,2073 encontrado: 291,20609.

Etapa E: terc-butil-[2-[[3-[(5-metilpirazol-1-il)metil]-1-adamantil]oxi]etoxi]-difenil-silano

Al producto de la Etapa D (6,52 g, 22,5 mmoles) e imidazol (2,29 g, 1,5 eq) in DCM (67 ml)
se afadid terc-butil-cloro-difenil-silano (6,9 mL, 1,2 eq) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y MTBE
como eluyentes) rindié el producto deseado (11,0 g, 92,7%). LC/MS (Cz3H4sN,0,Si) 529
[M+H]*.

Etapa F: terc-butil-[2-[[3-[(4-yodo-5-metil-pirazol-1-il)metil]-1-adamantil]oxi]etoxi]-

difenil-silano

Al producto de la Etapa E (11,0 g, 20,8 mmoles) en DMF (105 mL) se afiadié N-
yodosuccinimida (5,85 g, 1,25 eq.) y la mezcla de reaccion se agitoé durante 3 h. Después, la
mezcla de reaccion se diluy6 con agua y se extrajo con DCM, las fases organicas combinadas
se lavaron con tiosulfato de sodio saturado y salmuera, se secaron, y se evaporaron para obtener
el producto deseado (11,0 g, 81%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,70-7,36 (m, 10H), 7,44 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,67 (t,
2H), 3,45 (t, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,66-1,32 (m, 12H), 0,98 (s, 9H) *C RMN (100
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 142,4, 140,9, 64,4, 61,4, 60,4, 60,3, 30,0, 27,1, 12,2; HRMS-ESI
(m/z): [M+H]+ calcd para C33Hy4IN,0,Si: 655,2217 encontrado: 655,2217.

Etapa G: terc-butil-[2-[[3-[[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirazol-1-

il]metil]-1-adamantil]oxi]etoxi]-difenil-silano
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Al producto de la Etapa F (11,0 g, 16,8 mmoles) en THF (84 mL) se afadio
cloro(isopropil)magnesio-LiCl (1,3 M en THF, 17 mL, 1,2 eq) a 0 °C, y la mezcla de reaccion
se agitd durante 40 min, se tratd con 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(10,3 mL, 3 eq), y se agito durante 10 min. Después de diluir con una disolucion saturada de
NH,4Cl y de extraer con EtOAc, las fases organicas combinadas se concentraron y se purificaron
por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y MTBE como eluyentes) para
proporcionar el producto deseado (9,0 g, 82%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,66 (d, 4H), 7,47 (s, 1H), 7,45 (t, 2H), 7,40 (t, 4H),
3,77 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,44 (t, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,11 (br, 2H), 1,60/1,48 (d+d, 4H), 1,44 (d,
2H), 1,44 (s, 2H), 1,40 (d, 4H), 1,23 (s, 12H), 0,97 (s, 9H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) &
ppm 146,9, 144,2, 133,8, 130,2, 128,3, 125,7, 104,6, 83,0, 72,5, 64,4, 61,4, 58,9, 44,6, 40,7,
39,6, 38,7, 356, 30,0, 27,1, 25,2, 19,3, 12,1; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C39Hs6BN,0O,4Si: 655,4102 encontrado: 655,4108.

Preparacion 10: 3-bromo-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]piridina-2-

carboxilato de metilo
Etapa A: 6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-3-bromo-piridina-2-carboxilato de metilo

A 6-amino-3-bromo-piridina-2-carboxilato de metilo (25,0 g, 108,2 mmoles) y DMAP (1,3 g,
0,1 eq) en DCM (541 mL) se afiadié Boc20 (59,0 g, 2,5 eq) a 0 °C y la mezcla de reaccion se
agito durante 2,5 h. Después de afnadir una disolucion saturada de NaHCO3 y de extraer con
DCM, las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para rendir el producto
deseado (45,0 g, 72,3%).

LC/MS (C17H23BFN206N3) 453 [M+Na]+.

Etapa B: 3-bromo-6-(terc-butoxicarbonilamino)piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa A (42,7 g, 74,34 mmoles) en DCM (370 mL) se afiadio TFA (17,1 mL,
3eq) a0 °Cy lamezclade reaccidn se agitod durante 18 h. Después de lavar con una disolucion
saturada de NaHCO; y salmuera, las fases organicas combinadas se secaron, se concentraron,

y se purificaron por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y EtOAc como eluyentes)

para proporcionar el producto deseado (28,3 g, 115,2%).
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1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 3 ppm 10,29 (s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 3,87 (s, 3H),
1,46 (s, 9H) 13C RMN (100 MHz, DMSO-d) 5 ppm 1656, 153,1, 151,8/148,3, 143,5, 116,3,
109,2, 53,2, 28,4, LC/MS (Cle15BrN204Na) 353 [M+Na]+.

Etapa C: 3-bromo-6-[terc-butoxicarbonil-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-

il)propil]amino]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa B (10,0 g, 30,1967 mmoles) en acetona (150 mL), se afiadieron Cs,CO3
(29,5 g, 3 eq) y 3,6-dicloro-4-(3-yodopropil)-5-metil-piridazina (9,9 g, 1 eq) y la mezcla de
reaccion se agité durante 18 h. Después de diluir con agua y de extraer con EtOAc, las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar
el producto deseado (17,5 g, 108%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 8,13 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 3,91 (t, 2H), 3,89 (s, 3H),
2,79 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,82 (m, 2H), 1,46 (s, 9H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm
165,3, 157,6, 156,6, 153,2, 152,9, 147,2, 143,1, 142,2, 139,7, 122,6, 111,8, 82,2, 53,3, 46,4,
28,1, 27,7, 26,5, 16,3; HRMS-ESI (m/z): [M+Na]* calcd para C,oH»3BrCl,N4NaO,: 555,0177
encontrado: 555,0172.

Etapa D: 3-bromo-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-1)propilamino]piridina-2-

carboxilato de metilo

El producto de la Etapa C (17,5 g, 32,7 mmoles) en 1,1,1,3,3,3-hexafluoroisopropanol
(330 mL) se agit6 a 110 °C durante 18 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de

silice, heptano y EtOAc como eluyentes) rindio el producto deseado (9,9 g, 70%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,63 (d, 1H), 7,22 (t, 1H), 6,57 (d, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,30 (m, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,74 (m, 2H) *C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 4 ppm
166,5, 141,5, 112,6, 52,9, 40,9, 28,0, 27,0, 16,4.

Preparacién 11: 3-bromo-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]piridina-

2-carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

Etapa A: acido 3-bromo-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]piridina-2-
carboxilico
La mezcla del producto de la Preparacién 10 (35,39 g, 81,52 mmoles) y LIOHxH,0 (13,68 g,

4 eq) en 1,4-dioxano (408 mL) y agua (82 mL) se agitd a 60 °C durante 1 h. Después de parar
con una disolucion 1 M de HCI y de extraer con EtOAc, las fases organicas combinadas se
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secaron, se concentraron, y se purificaron por cromatografia flash (gel de silice, usando DCM

y MeOH como eluyentes) para proporcionar el producto deseado (27,74 g, 81%).
LC/MS (C14H14BrC|2N4OZ) 421 [M+H]+

Etapa B: 3-bromo-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]piridina-2-

carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

Al producto de la Etapa A (27,7 g, 65,9 mmoles), (4-metoxifenil)metanol (16,4 mL, 2 eq), y
PPhs (34,6 g, 2 eq) en tolueno (660 mL) y THF (20 ml) se afiadi6 gota a gota azodicarboxilato
de diisopropilo (26 mL, 2 eq) y la mezcla de reaccidn se agité a 50 °C durante 1 h. La
purificacion por cromatografia flash (gel de silice, usando heptano y EtOAc como eluyentes)
rindié el producto deseado (23,65 g, 66,4%).

!H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,62 (d, 1H), 7,37 (dn, 2H), 7,21 (t, 1H), 6,91 (dm, 2H),
6,56 (d, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,30 (q, 2H), 2,81 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,73 (m, 2H);
13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 165,9, 159,7, 157,6, 157,5, 156,8, 148,0, 142,7, 141,5,
139,7, 130,6, 127,8, 114,3, 112,6, 101,6, 67,0, 55,6, 40,9, 28,0, 27,1, 16,4; HRMS-ESI (m/z):
[M+H]+ calcd para C,,H2,BrCI,N4O3: 539,0252, encontrado: 539,0246.

Preparacion __ 12:  6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Etapa _A: 6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]-3-[5-metil-1-[[3-[2-[terc-
butil(difenil)sililJoxietoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]Jmetil]pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato

de metilo

La mezcla del producto de la Preparacién 10 (15,0 g, 34,55 mmoles), el producto de la
Preparacion 7 (30,7 g, 1,3 eq), Cs,CO3 (33,8 g, 3,0 eq), y Pd(AtaPhos),Cl, (1,53 g, 0,1 eq) en
1,4-dioxano (207 mL) y H,O (34,5 mL) se agit6 a 80 °C durante 1,5 h. La purificacién por
cromatografia en columna (gel de silice, heptano y EtOAc como eluyentes) rindi6 el producto
deseado (18,5 g, 58%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 5 ppm 7,69-7,37 (m, 10H), 7,32 (d, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,98 (t,
1H), 6,63 (d, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,67 (t, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,46 (t, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,86 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,35 (5, 2H), 1,27/1,2 (m+m, 4H), 1,15/1,09 (m+m,
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4H), 1,05/0,97 (m+m, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,84 (s, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
CsoHe3ClNgO,Si: 909,4057 encontrado: 909,4053.

Etapa B: 6-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-3-[5-metil-1-[[[2-
[terc-butil(difenil)sililJoxietoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]pirazol-4-il]piridina-2-

carboxilato de metilo

La mezcla del producto de la Etapa A (18,5 g, 20,3 mmoles), Cs,CO;3 (13,2 g, 2 eq), DIPEA
(7,1 mL, 2 eq), y Pd(Ataphos),Cl, (900 mg, 0,1 eq) en 1,4-dioxano (102 mL) se agit6 a 110 °C
durante 18 h. Después de filtrar y de concentrar, el residuo se recogié con DCM, se lavé con
agua, y se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, DCM y EtOAc como eluyentes)

para proporcionar el producto deseado (12,6 g, 71%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,85 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,66 (dm, 4H), 7,47-7,36
(m, 6H), 7,38 (s, 1H), 3,97 (t, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,66 (s, 3H), 3,47 (t, 2H), 2,87 (t,
2H), 2,30 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,99 (br., 2H), 1,38 (s, 2H), 1,32-0,96 (br., 10H), 0,98 (s, 9H),
0,85 (s, 6H); 3C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 4 ppm 139,9, 137,6, 120,5, 64,4, 61,7, 58,9,
52,3, 46,0, 43,4, 30,2, 27,1, 24,6, 21,0, 15,5, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
CsoHs2CINGO,4Si: 873,4290 encontrado: 873,4291.

Etapa C: 6-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-3-[1-[[3-(2-
hidroxietoxi)-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato  de

metilo

Al producto de la Etapa B (8,46 g, 9,68 mmoles) en THF (95 mL) se afiadié una disolucién
1 M de TBAF en THF (10,6 mL, 1,1 eq) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h.
Después de parar con una disolucion saturada de NH,4Cl y de extraer con EtOAc, las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, y se purificaron por cromatografia
en columna (gel de silice, DCM y MeOH como eluyentes) para proporcionar el producto
deseado (5,38g, 88%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,86 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 4,46 (t, 1H),
3,97 (t, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,40 (m, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,30 (s, 3H),
2,15 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,42-0,95 (m, 12H), 0,87 (s, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd
para C34H44CINgO4: 635,3113 encontrado: 635,3112.

Etapa D: 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1]-3-[1-[[3-(2-hidroxietoxi)-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-

carboxilato de metilo
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Usando el Procedimiento General de Buchwald I a 130 °C durante 1 h, empezando a partir de
3,7 g del producto de la Etapa C (5,78 mmoles) y de 1,74 g de 1,3-benzotiazol-2-amina (2 eq),
se obtuvieron 3,1 g del producto deseado (72% de Rendimiento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 7,96 (d, 1H), 7,82 (br., 1H), 7,70 (d, 1H), 7,50 (br.,
1H), 7,38 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,17 (t, 1H), 4,46 (br., 1H), 4,00 (t, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,70 (s,
3H), 3,40 (brt., 2H), 3,35 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 2,03-1,94 (m, 2H),
1,42-0,96 (m, 12H), 0,87 (s, 6H); 3*C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 139,8, 137,5, 126,4,
122,4,122,1,119,0,62,1, 61,5, 59,0, 52,6, 45,4, 30,2, 24,3, 21,7, 12,6, 10,9; HRMS-ESI (m/z):
[M+H]+ calcd para C41H49NgO,4S: 749,3597 encontrado: 749,3595.

Etapa E: 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa D (3,85 g, 5,14 mmoles) y trietilamina (2,15 mL, 3 eq) en DCM
(50 mL) se afiadié p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (2,51 g, 1,5 eq) y la mezcla de
reaccion se agitdé durante 1 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice,
heptano y EtOAc como eluyentes) rindio el producto deseado (3,2 g, 69%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 7,96 (d, 1H), 7,81 (br., 1H), 7,77 (d, 2H), 7,70 (d, 1H),
7,50 (br., 1H), 7,46 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,17 (t, 1H), 4,06 (t, 2H), 4,00 (t, 2H),
3,85 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,49 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,99
(m, 2H), 1,32-0,93 (m, 12H), 0,84 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 139,8,
137,6, 130,6, 128,1, 126,4, 122,4,122,1, 119, 71,5, 58,8, 58,4, 52,6, 45,4, 30,1, 24,3, 21,7, 21,6,
12,6, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsHssNgOeS,: 903,3686 encontrado:
903,3685.

Preparacion __ 13:  6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[3-(p-tolilsulfoniloxi)propil]-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

Etapa _A:  3-[1-[[3-[3-[terc-butil(difenil)sililJoxipropil]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]piridina-2-
carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

La mezcla del producto de la Preparacién 11 (3,67 g, 6,79 mmoles), el producto de la
Preparacion 8 (5,09 g, 1,1 eq), Pd(AtaPhos),Cl, (301 mg, 0,1 eq), y Cs,CO; (6,64 g, 3 eq) en
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1,4-dioxano (41 mL) y H,O (6,8 mL) se agité a 80 °C durante 18 h. La purificacion por
cromatografia en columna (gel de silice, heptano y EtOAc como eluyentes) rindio el producto
deseado (4,43 g, 64%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 7,62-7,38 (m, 10H), 7,32 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,10
(m, 2H), 6,98 (t, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,63 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,58
(t, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,77 (m, 2H), 1,43 (m, 2H), 1,18-
0,85 (m, 12H), 1,09 (t, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,77 (s, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
CssH71CloNgO,4Si: 1013,4683 encontrado: 1013,4683;

Etapa B: 3-[1-[[3-[3-[terc-butil(difenil)sililJoxipropil]-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)piridina-2-
carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

La mezcla del producto de la Etapa A (4,43 ¢, 4,37 mmoles), Cs,CO3 (2,84 g, 2 eq), DIPEA
(1,5 mL, 2 eq) y Pd(Ataphos),Cl, (193 mg, 0,1 eq) en 1,4-dioxano (22 mL) se agité a 110 °C
durante 18 h. Después de parar con agua y de extraer con EtOAc, las fases organicas
combinadas se secaron, se concentraron, y se purificaron por cromatografia en columna (gel de

silice, DCM y EtOAc como eluyentes) para proporcionar el producto deseado (2,83 g, 66%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 4 ppm 7,84 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,59 (d, 4H), 7,44 (t, 2H),
7,42 (t, 4H), 7,38 (s, 1H), 7,14 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 5,07 (s, 2H), 3,96 (t, 2H), 3,78 (s, 2H),
3,71 (s, 3H), 3,59 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,08 (s, 3H), 1,97 (gn, 2H), 1,43 (gn, 2H),
1,12 (s, 4H), 1,10 (s, 2H), 1,09 (t, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,95 (s, 2H), 0,94/0,91 (d+d, 4H), 0,78 (s,
6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm 166,9, 159,6, 156,3, 153,6, 150,8, 147,7, 140,1,
137,5,137,3, 136,0, 135,5, 133,8, 130,3, 130,1, 129,1, 128,3, 127,6, 123,1, 120,5, 115,5, 114,3,
66,8, 64,8, 64,8, 59,6, 55,6, 50,5, 48,1, 46,4, 46,0, 44,2, 39,3, 38,1, 31,7, 30,6, 27,2, 26,1, 24,6,
21,0, 19,3, 15,5, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsgH7oCINgO,Si: 977,4916
encontrado: 977,4915.

Etapa C: 6-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-3-[ 1-[[3-(3-
hidroxipropil)-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de
(4-metoxifenil)metilo

Al producto de la Etapa B (2,83 g, 2,89 mmoles) en THF (95 mL) se afiadié una disolucién
1 M de TBAF en THF (3,2 mL, 1,1 eq) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agitd durante 2 h.
Después de parar con una disolucion saturada de NH,Cl y de extraer con EtOAc, las fases

orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se concentraron, y se purificaron
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por cromatografia en columna (gel de silice, DCM y MeOH como eluyentes) para proporcionar
el producto deseado (2,21 g, 103%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 7,85 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,17 (d, 2H),
6,90 (d, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,34 (t, 1H), 3,96 (t, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,32 (q, 2H),
2,86 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,98 (gn, 2H), 1,34 (qn, 2H), 1,13 (s, 2H), 1,13 (s, 4H),
1,06 (t, 2H), 0,99/0,95 (d+d, 4H), 0,97 (s, 2H), 0,78 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg)
d ppm 166,9, 159,7, 156,4, 153,6, 150,8, 147,7, 140,2, 137,5, 137,3, 136,0, 130,2, 129,1, 127,6,
123,1, 120,4, 115,5, 114,3, 66,8, 66,8, 62,1, 59,7, 55,6, 50,6, 48,2, 46,5, 46,0, 44,3, 39,7, 38,1,
31,8, 30,6, 26,5, 24,6, 21,0, 15,5, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4,Hs5,CINgO4:
739,3739 encontrado: 739,3739.

Etapa D: 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-3-[1-[[3-(3-hidroxipropil)-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-

carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

La mezcla del producto de la Etapa C (1,71 g, 2,31 mmoles), 1,3-benzotiazol-2-amina (695 mg,
2 eq), Pdydbas (212 mg, 0,1 eq), XantPhos (268 mg, 0,2 eq), y DIPEA (1,2 mL, 3 eq) en
ciclohexanol (14 mL) se agitd a 130 °C durante 1 h. La purificacion por cromatografia en
columna (gel de silice, heptano, DCM y MeCN como eluyentes) rindio el producto deseado
(1,25g, 63%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 12,08/10,87 (brs/brs, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,81 (br, 1H),
7,68 (d, 1H), 7,50 (br, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,18 (d, 2H), 7,17 (t, 1H), 6,90 (d, 2H),
5,10 (s, 2H), 4,34 (t, 1H), 3,99 (t, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 3,33 (g, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,98 (gn, 2H), 1,34 (gn, 2H), 1,14 (s, 4H), 1,14 (s, 2H), 1,07 (t, 2H),
1,00/0,95 (d+d, 2H), 0,99/0,95 (d+d, 4H), 0,79 (s, 6H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) & ppm
140,0, 137,6, 130,2, 126,4, 122,4, 122,0, 119,0, 114,3, 66,7, 62,1, 59,6, 55,6, 50,6, 48,2, 46,5,
45,4, 44,3, 39,7, 30,6, 26,5, 24,3, 21,7, 12,6, 11,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C4oHs57NgO,S: 853,4223 encontrado: 853,4229.

Etapa E: 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[3-(p-tolilsulfoniloxi)propil]-1-adamantilJmetil]-5-metil-pirazol-4-
il]piridina-2-carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

Al producto de la Etapa D (1,25 g, 1,47 mmoles) y trietilamina (0,61 mL, 3 eq) en DCM
(15 mL) se afadié p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (717 mg, 1,5 eq) y la mezcla de
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reaccion se agitd durante 1 h. La purificacién por cromatografia en columna (gel de silice,

heptano y EtOAc como eluyentes) rindié 800 mg (54%) del producto deseado.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,95 (d, 1H), 7,88 (brs, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,68 (d,
1H), 7,62 (brs, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,35 (brs, 1H), 7,17 (brs, 1H), 7,10 (m, 2H),
6,90 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,85 (t, 2H),
2,40 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,09 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,17-0,8 (m, 12H), 0,98 (m,
2H), 0,77 (s, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsgHgsNgOgS,: 1007,4312
encontrado: 1007,4318.

Preparacion  14:  6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[5-metil-1-[[3-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantil]metil]pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

Etapa A: 3-[1-[[3-[2-[terc-butil(difenil)sililJoxietoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-
il]-6-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilamino]piridina-2-carboxilato de (4-

metoxifenil)metilo

La mezcla del producto de la Preparacion 11 (3,67 g, 6,79 mmoles), el producto de la
Preparacion 9 (4,89 g, 1,1 eq), Pd(AtaPhos),Cl, (301 mg, 0,1 eq), y Cs,CO; (6,64 g, 3 eq) en
1,4-dioxano (41 mL) y H,O (6,8 mL) se agité a 80 °C durante 12 h. La purificacion por
cromatografia en columna (gel de silice, heptano y EtOAc como eluyentes) rindio el producto
deseado (3,0 g, 45%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 7,69-7,37 (m, 10H), 7,31 (d, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,12
(m, 2H), 6,98 (t, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,62 (d, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,66
(t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,77
(m, 2H), 1,65-1,33 (m, 12H), 0,97 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
Cs5HesCloNgOsSi: 987,4163 encontrado: 987,4158.

Etapa B: 3-[1-[[3-[2-[terc-butil(difenil)silil]Joxietoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-
il]-6-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)piridina-2-carboxilato  de
(4-metoxifenil)metilo

La mezcla del producto de la Etapa A (3,00 g, 3,00 mmoles), Cs,CO5 (1,95 g, 2 eq), DIPEA
(1,0 mL, 2 eq), y Pd(Ataphos),Cl, (212 mg, 0,1 eq) en 1,4-dioxano (15 mL) se agit6 a 110 °C
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durante 18 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM y MeOH como

eluyentes) rindi6 el producto deseado (1,74 g, 60%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,84 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,68-7,37 (m, 10H), 7,36
(s, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 3,96 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,67
(t, 2H), 3,46 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,65-
1,37 (m, 12H), 0,97 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssHg4CINgOsSi: 951,4396
encontrado: 951,4397.

Etapa C: 6-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-3-[1-[[3-(2-
hidroxietoxi)-1-adamantil]Jmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de (4-

metoxifenil)metilo

Al producto de la Etapa B (1,73 g, 1,82 mmoles) en THF (20 mL) se afiadié una disolucion
1 M de TBAF en THF (2,0 mL, 1,1 eq) a 0 °C y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h. La
purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM y MeOH como eluyentes) rindid
el producto deseado (1,06 g, 82%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 7,85 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,19 (m, 2H),
6,90 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,47 (t, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,40 (m, 2H),
3,34 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,67-1,36 (M,
12H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3gH46CINgOs: 713,3218 encontrado: 713,3217.

Etapa D: 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-3-[1-[[3-(2-hidroxietoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato

de (4-metoxifenil)metilo

La mezcla del producto de la Etapa C (1,00 g, 1,40 mmoles), 1,3-benzotiazol-2-amina (421 mg,
2 eq), Pd,dbaz (128 mg, 0,1 eq), XantPhos (162 mg, 0,2 eq), y DIPEA (0,72 mL, 3 eq) en
ciclohexanol (10 mL) se agitd a 130 °C durante 1 h. La purificacion por cromatografia en
columna (gel de silice, heptano, después DCM y MeOH como eluyentes) rindioé el producto
deseado (600 mg, 53%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 12,18/10,84 (brs/brs, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,83 (br, 1H),
7,69 (d, 1H), 7,57 (br, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,35 (brt, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,17 (brt, 1H), 6,91 (d,
2H), 5,11 (s, 2H), 4,47 (brt, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,41 (brq, 2H), 3,35 (t,
2H), 2,85 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,14 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,99 (gn, 2H), 1,62/1,53 (d+d, 4H),
1,53 (s, 2H), 1,49/1,44 (d+d, 2H), 1,44 (s, 4H); 13C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 139,9,
137,6, 130,1, 126,4, 122,4, 122,0, 118,9, 114,2, 66,7, 61,9, 61,5, 59,5, 55,6, 45,4, 44,7, 40,8,
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39,5, 35,6, 30,1, 24,3, 21,7, 12,6, 10,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4Hs1NgOsS:
827,3703 encontrado: 827,3709.

Etapa E: 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-3-[5-metil-1-[[3-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantil]metil]pirazol-4-il]piridina-2-

carboxilato de (4-metoxifenil)metilo

Al producto de la Etapa D (600 mg, 0,726 mmoles) y N,N-dietiletanamina (0,31 mL, 3 eq) en
diclorometano (7 mL) se afiadio p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (357 mg, 1,5 eq) y la
mezcla de reaccion se agito durante 18 h. La purificacion por cromatografia flash (gel de silice,

usando DCM y MeOH como eluyentes) rindié 354 mg (50%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 12,22/10,85 (brs/brs, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,81 (br, 1H),
7,77 (d, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,52 (br, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,37 (s, 1H), 7,35 (t, 1H), 7,19 (d, 2H),
7,17 (t, 1H), 6,89 (d, 2H), 5,10 (s, 2H), 4,05 (t, 2 H), 4,00 (t, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,74 (s, 3H),
3,49 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,99 (gn, 2H),
1,55-1,36 (m, 12H); 13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 139,9, 137,6, 130,5, 130,3, 128,1,
126,4,122,4,122,0,118,9, 114,2, 71,4, 66,8, 59,4, 58,2, 55,6, 45,4, 30,0, 24,2, 21,6, 21,6, 12,6,
10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs3Hs7NgO-S,: 981,3792 encontrado: 981,3795.

Preparacion__15: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-(2-
fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de etilo

Etapa A: acido 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-(2-fluoro-

4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilico

La mezcla del producto de la Preparacion 3a (35,39 g, 81,52 mmoles) y LIOHxH,O (4 eq) en
1,4-dioxano (408 mL) y agua (82 mL) se agit6 a 60 °C durante 1 h. Después de parar con una
disolucion 1 M de HCl y de extraer con EtOAc, las fases organicas combinadas se secaron, se
concentraron, y se purificaron por cromatografia flash (gel de silice, usando DCM y MeOH

como eluyentes) para proporcionar el producto deseado (27,7 g, 81%).

IH RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,56 (dd, 1H), 7,43 (brd., 1H), 6,96 (t, 1H), 4,18 (t, 2H),
4,05 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,07 (m, 2H), 1,97 (m, 2H); 3C RMN (500
MHz, dmso-d6) 6 ppm 166,4, 154,8, 152,1, 151,8, 151,1, 147,1, 143,9, 135,7, 134,0, 133,8,
129,0, 124,9, 117,6, 82,3, 68,8, 46,3, 31,0, 24,0, 22,5, 19,8, 15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+
calcd para C,;H,oCIFIN4O3S: 588,9973 encontrado: 588,99609.
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Etapa B: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-(2-fluoro-4-
yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de etilo

A la mezcla del producto de la Etapa A (27,7 g, 65,9 mmoles), etanol (2 eq) y PPh; (2 eq) en
tolueno (660 mL) y THF (20 ml) se afiadio gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (2 eq)
y la reaccion se agitd a 50 °C 1 h. La purificacion por cromatografia flash (gel de silice, usando

heptano y EtOAc como eluyentes) rindio el producto deseado (23,65 g, 66,4%).

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,59 (dd, 1H), 7,44 (dm, 1H), 6,98 (t, 1H), 4,29 (m, 2H),
4,25 (q, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,24 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,09 (m, 2H), 2,04 (m, 2H),
1,28 (t, 3H); 13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 162,6, 155,4, 152,2, 151,7, 151,3, 147,0,
134,0,124,9,117,6, 82,4, 68,3, 60,7, 46,3, 30,8, 24,1, 23,1, 19,7, 15,7, 14,6; HRMS-ESI (m/z):
[M+H]* calcd para C,3H24CIFIN4OsS: 617,0286, encontrado: 617,0282.
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Ejemplo 1:  Acido 2-{6-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il}-

PN

N S

&

Etapa A: 2-(6-bromo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucién de isotiocianato de benzoilo (380 pL, 2,83 mmoles, 1,2 eq) en acetona
(10 mL) se afadi6 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (500 mg, 2,36 mmoles, 1 eq) y la
mezcla se calent6 a reflujo durante 1 h. La mezcla se verti6 en hielo agua y el precipitado se
filtro, se lavo con agua y se secé para proporcionar un sélido amarillo claro. El sélido se afiadié
a hidroxido de sodio acuoso 1N (10 mL) y la suspension se calent6 a 80 °C durante 30 min, se
enfrié hasta temperatura ambiente y se vertié en acido clorhidrico acuoso 1N frio. EI pH se
ajustd a pH 8 con carbonato de sodio acuoso saturado y los sélidos se recogieron por filtracion
y se lavaron con agua para rendir un sélido amarillo. Una suspension del sélido y bromopiruvato
de etilo (296 pL, 2,36 mmoles, 1 eq) en etanol (10 mL) se calent6 a reflujo durante 2 h. La
mezcla se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, después se repartié entre acetato de etilo y
agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 10% en iso-heptano rindio el producto deseado como una goma amarilla
(232 mg, 0,63 mmoles, 27%).

LC/MS (C15HlsBrN2028) 367 [M+H]+, RT 1,42 (LCMS-V-Bl)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,99 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,53 - 7,48 (m, 1H), 7,44 — 7,38
(m, 1H), 4,27 (q, 2H), 3,83 (t, 2H), 2,83 — 2,73 (m, 2H), 2,00 — 1,90 (m, 2H), 1,29 (t, 3H).
Etapa B: 2-{6-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa A (93,8 mg,

0,26 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (46,0 mg, 0,31 mmoles, 1,2 eq), carbonato de cesio
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(166 mg, 0,51 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (4 mL), y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de afiadir BrettPhos (13,7 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (23,4 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq), y calentamiento a 120 °C
durante 2 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua,
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 20% en iso-

heptano rindié el producto deseado como una goma amarilla (85,1 mg, 0,19 mmoles, 76%).
LC/MS (CzH2oN40,S;) 437 [M+H]*; RT 1,40 (LCMS-V-B1)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,87 (d, 1H), 7,83 - 7,78 (m, 1H), 7,69 — 7,65 (m, 1H), 7,63
- 7,57 (m, 2H), 7,36 — 7,29 (m, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 7,03 - 6,98 (m, 1H), 4,28 (¢, J = 7,08
Hz, 2H), 3,92 - 3,84 (m, 2H), 2,80 (t, J = 6,30 Hz, 2H), 2,00 - 1,89 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,09
Hz, 2H).

Etapa C: &cido 2-{6-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il}-1,3-

tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (85,1 mg, 0,19 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(2 mL) y metanol (1 mL), se afiadié a hidroxido de sodio acuoso 1N (0,39 mL, 0,39 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 3 h. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y
agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 6% en diclorometano rindi0 material que se purificd adicionalmente por HPLC
preparativa (HPLC-V-A2) para rendir el producto deseado como un solido de color crema
(1,2 mg, 1,5%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,oH17N4O,S,: 409,0793, encontrado 409,0830

Ejemplo 2:  Acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-indol-1-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilico
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Etapa A: 2-(5-bromo-1H-indol-1-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucién enfriada de 5-bromoindol (150 mg, 0,77 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida
(2 mL) se afadio hidruro de sodio (dispersion al 60%; 36,7 mg, 1,53 mmoles, 2 eq) por partes
y la mezcla se agitd a 0 °C durante 30 min, antes de la adicion de 2-cloro-4-tiazolcarboxilato de
metilo (272 mg, 1,53 mmoles, 2 eq), después se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se
agito toda la noche. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(3 x 30 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 20% en iso-heptano rindio el
producto deseado como un sélido amarillo (72,8 mg, 0,22 mmoles, 28%).

LC/IMS (C13HgBrN,0,S) 339 [M+H]*; RT 1,35 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,41 — 8,38 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,02 (d, J = 3,5 Hz, 1H),
7,93 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 3,89 (s,
3H).

Etapa B: 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-indol-1-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de

metilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa A (72,8 mg,
0,22 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (38,9 mg, 0,26 mmoles, 1,2 eq), carbonato de cesio
(141 mg, 0,43 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (2 mL) y se burbujed nitrogeno en la mezcla
(10 mins) antes de afadir BrettPhos (11,6 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (19,8 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq), después calentamiento a
120 °C durante 2 h bajo irradiacion de microondas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo
y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se

concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
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(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 20% en iso-heptano rindid el producto deseado como un solido amarillo claro
(10,5 mg, 0,03 mmoles, 12%).

LC/MS (CyoH14N,40,S,) 407 [M+H]*; RT 1,35 (LCMS-V-B1)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,39 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,34 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,96 (d, J
= 3,6 Hz, 1H), 7,84 — 7,78 (m, 1H), 7,67 — 7,57 (m, 2H), 7,39 — 7,30 (m, 2H), 7,20 — 7,12 (m,
1H), 6,92 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).

Etapa C: acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-indol-1-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa B (10,5 mg, 0 moles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(2 mL) y metanol (1 mL) se afiadié hidroxido de sodio acuoso 1N (0,05 mL, 0,05 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 2 h. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y
agua, la fase acuosa se extrajo con etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-A2) rindi6 el producto deseado como un sélido
de color crema (3,5 mg, 0,01 mmoles, 35%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C19H;13N40,S,: 393,0480, encontrado 393,0503

Ejemplo 3:  Acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-1,3-

N\{/NJ/U\OH
s

tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 2-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion de isotiocianato de benzoilo (0,33 mL, 2,42 mmoles, 1,2 eq) en acetona
(10 mL) se afiadié 5-bromoindolina (400 mg, 2,02 mmoles, 1 eq) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 1 h. La reaccion se vertio en hielo agua y el precipitado se filtro, se lavé con agua y se
secO para proporcionar un sélido amarillo claro. El sélido se afiadio6 a hidréxido de sodio acuoso

AN (10 mL) y la suspension se calent6 a 80 °C durante 30 min, se dejé enfriar hasta temperatura
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ambiente y se vertid en acido clorhidrico acuoso 1N frio. El pH se ajust6 a pH 8 con carbonato
de sodio acuoso saturado, y los sdlidos se recogieron por filtracion y se lavaron con agua para
rendir un solido amarillo. Una suspension del sélido y bromopiruvato de etilo (253 pL,
2,02 mmoles, 1 eq) en etanol (10 mL) se calento a reflujo durante 2 h, después se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 20% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un so6lido amarillo (377 mg, 1,07 mmoles, 53%).
LC/MS (C14H13BrN,0,S) 353 [M+H]*; RT 1,39 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,00 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,57 — 7,53 (m, 1H),
7,47 -17,44 (m, 1H), 4,30 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,34 - 3,26 (m, 2H), 1,31 (t, 3H).

Etapa B: 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa A (100 mg,
0,28 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (51,0 mg, 0,34 mmoles, 1,2 eq), carbonato de cesio
(129 mg, 0,4 mmoles, 2 eq), y 1,4-dioxano (2 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de afiadir BrettPhos (10,6 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (18,2 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq), después calentamiento a
120 °C durante 1 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo
y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindié el producto deseado como una goma marrén (29,8 mg,
0,07 mmoles, 36%).

LC/MS (C21H18N40282) 423 [M+H]+, RT 1,38 (LCMS-V-B].)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,01 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,83 - 7,78 (m, 1H), 7,61 - 7,57
(m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,33 = 7,28 (m, 1H), 7,18 - 7,10 (m, 1H), 7,00 (td, J = 1,24, 7,55 Hz, 1H),
4,31 (q, J = 7,12 Hz, 2H), 4,13 — 4,06 (m, 2H), 3,43 — 3,34 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,12 Hz, 3H).
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Etapa C: acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa B (29,8 mg, 0,07 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(2 mL) y metanol (1 mL), se afiadio hidréxido de sodio acuoso 1N (0,14 mL, 0,14 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 1 h. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y
agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al
0-15% en diclorometano rindio material que se purifico adicionalmente por HPLC preparativa
(HPLC-V-A2) para rendir el producto deseado como un solido de color crema (3,7 mg,
0,01 mmoles, 13%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C19H;5N40,S,: 395,0636, encontrado 395,0659

Ejemplo 4:  Acido 2-{7-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-

il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

o/\N o

A

&

Etapa A: 2-(7-bromo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion de isotiocianato de benzoilo (301 uL, 2,24 mmoles, 1,2 eq) en acetona
(10 mL) se afiadié 7-bromo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazina (400 mg, 1,87 mmoles, 1 eq)
y la mezcla se calento a reflujo durante 1 h. La reaccion se vertié en hielo agua y el precipitado
se filtro, se lavd con agua y se seco para proporcionar un sélido amarillo claro. El sélido se
afiadié a hidroxido de sodio 1N (10 mL) y la suspension se calentd a 80 °C durante 30 min, se
enfrid hasta temperatura ambiente y se vertié en acido clorhidrico acuoso 1N frio. EI pH se
ajusté a pH 8 con carbonato de sodio acuoso saturado, los solidos se recogieron por filtracion
y se lavaron con agua para rendir un solido amarillo. Una suspension del sélido y bromopiruvato

de etilo (235 pL, 1,87 mmoles, 1 eq) en etanol (10 mL) se calenté a reflujo durante 2 h, después
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se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua,
la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 20% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un so6lido amarillo (264 mg, 0,71 mmoles, 38%).
LC/MS (C14ngBero3S) 369 [M+H]+, RT 1,36 (LCMS-V-Bl)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,14 (d, J = 8,76 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,26 - 7,11 (m, 2H),
4,37 - 4,21 (M, 4H), 4,07 - 3,99 (m, 2H), 1,29 (t, 3H).

Etapa B: 2-{7-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}-1,3-tiazol-
4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa A (173 mg,
0,47 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (105 mg, 0,7 mmoles, 1,5 eq), terc-butéxido de potasio
(105 mg, 0,94 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (5 mL), y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de afadir BrettPhos (37,7 mg, 0,07 mmoles, 0,15 eq) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (42,9 mg, 0,05 mmoles, 0,1 eq), después calentamiento a
140 °C durante 1 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo
y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindid el producto deseado como un solido amarillo claro
(91,4 mg, 0,21 mmoles, 45%) que se usO directamente en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

LC/MS (Cy1H1gN405S,) 439 [M+H]*; RT 1,35 (LCMS-V-B1)

Etapa C: acido 2-{7-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (91,4 mg, 0,21 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(3 mL) y metanol (1 mL), se afiadio hidréxido de sodio acuoso 1N (0,42 mL, 0,42 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 2 h. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y
agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos

combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se



10

15

20

121

concentraron in vacuo. La purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-A1) rindié el producto

deseado como un sélido de color crema (1,5 mg, 2%).
LC/MS (CygH14N405S,) 411 [M+H]*; RT 1,18 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,51 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 7,8,
1,2 Hz, 1H), 7,69 - 7,59 (m, 3H), 7,33 (td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H),
7,16 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 4,5 Hz, 2H).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C19H;15N4O3S;: 411,0586, encontrado 411,0610

Ejemplo5:  Acido 6-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-indol-1-il}piridina-2-

carboxilico

OH

Etapa A: acido 6-(5-yodo-1H-indol-1-il)piridina-2-carboxilico

A una disolucion agitada de 5-yodoindol (170 mg, 0,7 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (5 mL) /
dimetilformamida (1 mL) se afiadié hidruro de sodio (dispersion al 60%; 20,1 mg, 0,84 mmoles,
1,2 eq) por partes durante 20 minutos, después la mezcla se agitoé durante 30 min antes de la
adicion de 6-cloropicolinato de etilo (143 mg, 0,77 mmoles, 1,1 eq) y agitacién a 70 °C toda la
noche. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (3 X
30 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un so6lido amarillo (38,3 mg, 0,11 mmoles, 15%).

LC/MS (C14HgIN,0O5) 365 [M+H]*: RT 1,22 (LCMS-V-B1)
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 13,47 (s, 1H), 8,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,20 — 8,17 (m, 1H),
8,16 — 8,13 (m, 1H), 8,08 — 8,02 (m, 2H), 7,93 (dd, J = 7,5, 0,8 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,8 Hz,
1H), 6,78 (dd, J = 3,6, 0,7 Hz, 1H).

Etapa B: acido 6-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-indol-1-il}piridina-2-carboxilico

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa A (38,3 mg,
0,11 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (19 mg, 0,13 mmoles, 1,2 eq), terc-butdxido de sodio
(20,2 mg, 0,21 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (2 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de afiadir BrettPhos (565 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq) Yy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (9,63 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq), después calentamiento a
140 °C durante 4 h bajo irradiacion de microondas. La reaccidn se repartio entre acetato de etilo
y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-A2) rindié el producto

deseado como un solido de color crema (0,8 mg, 2%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,;H15N40,S: 387,0916, encontrado 387,0943

Ejemplo 6:  Acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 2-{5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (250 mg, 1,27 mmoles, 1 eq) en 1,4-
dioxano (5 mL) y dimetilformamida (2 mL) se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60%;
36,5 mg, 1,52 mmoles, 1,2 eq) por partes durante 20 mins y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 min antes de la adicion de 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
(449 mg, 1,9 mmoles, 1,5 eq). La mezcla se calento a reflujo durante 2 h, después se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y el precipitado resultante se recogi6 por filtracién y se sec6 en
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vacio para rendir el producto deseado como un soélido de color crema (300 mg, 0,85 mmoles,
67%).

LC/MS (C13H1()BrN3OZS) 352 [M+H]+, RT 1,41 (LCMS-V-Bl)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,38 (s,
1H), 8,33 (d, J=3,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,34 (9, J=7,1 Hz, 2H), 1,34 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

Etapa B: 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa A (200 mg,
0,57 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (128 mg, 0,85 mmoles, 1,5 eq), carbonato de cesio
(370 mg, 1,14 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (3 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de la adicion de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (52 mg, 0,06 mmoles,
0,1 eq) y Xantphos (64,8 mg, 0,12 mmoles, 0,2 eq), después calentamiento a 120 °C durante
6 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-
heptano rindi6 el producto deseado crudo como una goma amarilla que se usé directamente en

la etapa subsiguiente sin mas purificacion.
LC/MS (CyoH15N50,S,) 422 [M+H]*; RT 1,37 (LCMS-V-B1)

Etapa C: &cido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il}-1,3-tiazol-
4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (61,2 mg, 0,15 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(3 mL) y metanol (1 mL), se afiadio hidréxido de sodio acuoso 1N (0,29 mL, 0,29 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 h. La reaccion se concentrd in vacuo y el residuo
se suspendi6 en agua y se acidifico a pH 6 con &cido clorhidrico acuoso 1N. La mezcla se
repartio entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL),
y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron (sulfato de
magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia flash automatizada en

fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 5,59 RediSep) eluyendo con un gradiente de
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acetonitrilo al 5 — 95% en agua rindi6 el producto deseado como un sélido blanco (2,5 mg,
0,01 mmoles, 4%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C1gH1,Ns0,S,: 394,0432, encontrado 394,0459

Ejemplo 7:  Acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilico

0]
- N
Al
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s

Etapa A: 2-{5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (300 mg, 1,97 mmoles, 1 eq) en 1,4-
dioxano (5 mL) y dimetilformamida (2 mL) se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60%;
56,6 mg, 2,36 mmoles, 1,2 eq) por partes durante 20 mins y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 min, antes de la adicion de 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
(696 mg, 2,95 mmoles, 1,5 eq) y de calentamiento a reflujo durante 2 h. Se dejé que la reaccion
se enfriara hasta temperatura ambiente y el precipitado resultante se recogié por filtracion y se
secd en vacio para rendir el producto deseado como un solido marron claro (518 mg,
1,68 mmoles, 86%).

LC/MS (C13H10CIN;O,S) 308 [M+H]*: RT 1,19 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,48 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,33 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,85 (d,
J=0,9 Hz, 1H), 6,93 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 4,37 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B: 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa A (300 mg,
0,97 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (220 mg, 1,46 mmoles, 1,5 eq), carbonato de cesio
(635 mg, 1,95 mmoles, 2 eq), y 1,4-dioxano (7 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de la adicion de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (89,3 mg, 0,1 mmoles,

0,1 eq) y Xantphos (113 mg, 0,19 mmoles, 0,2 eq), después calentamiento a 130 °C durante
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8 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un sélido amarillo (17,3 mg, 0,04 mmoles, 4%).
LC/MS (C20H15N50282) 422 [M+H]+, RT 1,34 (LCMS-V-B].)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,52 (s, 1H), 9,53 (t, J = 0,9 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,22 (d,
J =35 Hz, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,54 — 7,49 (m, 1H), 7,40 — 7,27 (m,
1H), 7,21 — 7,14 (m, 1H), 6,94 (dd, J = 3,5, 0,7 Hz, 1H), 4,40 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 1,38 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

Etapa C: acido 2-{5-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il}-1,3-tiazol-

4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa B (17,3 mg, 0,04 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(3 mL) y metanol (1 mL), se afiadi6 hidroxido de sodio acuoso 1N (0,08 mL, 0,08 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 h. La reaccion se concentr6 in vacuo y el residuo
se suspendio en agua y se acidifico a pH 7 con &cido clorhidrico acuoso 1N. Los solidos se
recogieron por filtracién, se lavaron con metanol, después dietil éter, y se secaron en vacio para

rendir el producto deseado como un solido de color crema (9,1 mg, 0,02 mmoles, 56%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C1gH1,N50,S,: 394,0432, encontrado 394,0452

Ejemplo 8:  Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 2-{3-cloro-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A una disolucién de 3-cloro-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina (285 mg, 1,86 mmoles, 1 eq) en 1,4-
dioxano (5 mL) y dimetilformamida (2 mL) se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60%;
53,4 mg, 2,23 mmoles, 1,2 eq) por partes durante 20 mins, después la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min, antes de la adicion de 2-clorotiazol-4-carboxilato de etilo
(533 mg, 2,78 mmoles, 1,5 eq) y de calentamiento a reflujo durante 2 h. La reaccion se repartié
entre acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL), y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como un sélido de color
melocoton (388 mg, 1,26 mmoles, 68%).

LC/MS (C1,HsCIN,O,S) 309 [M+H]*; RT 1,14 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,69 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 6,97 (d,
J=3,8Hz, 1H), 4,36 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa A (388 mg,
1,26 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (283 mg, 1,89 mmoles, 1,5 eq), carbonato de cesio
(819 mg, 2,51 mmoles, 2 eq), y 1,4-dioxano (10 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins) antes de la adicion de tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (115 mg, 0,13 mmoles,
0,1 eq) y Xantphos (145 mg, 0,25 mmoles, 0,2 eq), después calentamiento a 130 °C durante
6 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (30 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-

heptano rindio6 el producto deseado como un sélido marrdén (112 mg, 0,27 mmoles, 21%).
LC/MS (C19H14N60282) 423 [M+H]+, RT 1,29 (LCMS-V-B].)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,84 (s, 1H), 8,58 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,95
(d,J=7,8Hz,1H), 7,91 (s, 1H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,40 (ddd, J = 8,2, 7,2, 1,3 Hz, 1H), 7,24

(td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,36 (g, J = 7,1 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz,
3H).
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Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (112 mg, 0,27 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(5 mL) y metanol (1,5 mL) se afiadio hidroxido de sodio acuoso 1N (0,53 mL, 0,53 mmoles,
2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 2 h. La reaccion se concentro in vacuo, el residuo
se suspendi6 en agua, y los sdlidos se recogieron por filtracion. La purificacién por
cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 5,5¢
RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95% en agua rindio el producto

deseado como un sélido amarillo claro (4,9 mg, 0,01 mmoles, 5%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C17H11N¢O,S,: 395,0385, encontrado 395,0406

Ejemplo 9:  Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-5-

[3-(2-fluorofenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

0]
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N
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Etapa A: 5-bromo-2-acetamido-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion de 2-amino-5-bromotiazol-4-carboxilato de etilo (4 g, 15,9 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (70 mL) se afiadié anhidrido acético (1,65 mL, 17,5 mmoles, 1,1 eq) y 4-
dimetilaminopiridina (2,24 g, 18,3 mmoles, 1,15 eq) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente toda la noche. Se dejé que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente, después
se lavd con agua seguido de salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo.
El solido resultante se triturd con dietil éter, se filtrd, y se seco en vacio para rendir el producto

deseado como un sélido blanquecino (4,15 g, 14,15 mmoles, 89%).
LC/MS (CgHgBrN,03S) 294 [M+H]*; RT 0,82 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 12,80 (s, 1H), 4,28 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 2,15 (s, 3H), 1,30 (t,
J=7,1Hz, 3H).

Etapa B: 2-acetamido-5-(3-hidroxiprop-1-in-1-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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Se afadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (813 mg, 0,7 mmoles, 0,05 eq) a una disolucion
del producto de la Etapa A (4,13 g, 14,1 mmoles, 1 eq), alcohol propargilico (1,64 mL,
28,2 mmoles, 2 eq), trietilamina (5,87 mL, 42,2 mmoles, 3 eq) y yoduro de cobre (1) (0,27 g,
1,41 mmoles, 0,1 eq) en dimetilformamida (60 mL) bajo una atmoésfera de nitrégeno, y la
mezcla se calent6 a 100 °C durante 3 h. La reaccion se concentr6 in vacuo y la purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindi6 el

producto deseado como un sélido de color crema (3 g, 11,2 mmoles, 79%).
LC/MS (C11H1oN,0,4S) 269 [M+H]*; RT 0,63 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,80 (s, 1H), 5,45 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 4,37 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-acetamido-5-(3-hidroxipropil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Se afadieron acetato de etilo (30 mL) y metanol (30 mL) a un matraz que contenia el producto
de la Etapa B (3 g, 11,2 mmoles, 1 eq) e hidrato de 6xido de platino(IV) (508 mg, 2,23 mmoles,
0,2 eq) bajo una atmdsfera de nitrégeno. El recipiente se evacud y se volvié a llenar con
nitrogeno (x3), después se evacud y se puso bajo una atmdsfera de hidrégeno y se agité a
temperatura ambiente durante 24 h. La reaccion se filtro a través de celite (10 g), se eluyd con
metanol, y el disolvente se elimind in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindié el producto deseado como un solido
marron (1,89 g, 6,94 mmoles, 62%).

LC/MS (C11H1N,04S) 273 [M+H]*; RT 0,61 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,38 (s, 1H), 4,54 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,25 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 3,44 (g, J = 6,1 Hz, 2H), 3,20 — 3,08 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,82 — 1,68 (M, 2H), 1,29 (t, J
= 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: 2-amino-5-(3-hidroxipropil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (500 mg, 1,84 mmoles, 1 eq) en etanol (15 mL) se
afiadio &cido clorhidrico (4M en 1,4-dioxano; 4,59 mL, 4 M, 18,4 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calentd a 60 °C toda la noche. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente
y después se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash

automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
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de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un soélido beige
(422 mg, 1,83 mmoles, 100%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,04 (br s, 2H), 4,26 (4, J = 7,1 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 3,05 — 2,96 (m, 2H), 1,76 — 1,64 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa E: 2-bromo-5-(3-hidroxipropil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Se afadid nitrato de terc-butilo (0,26 mL, 2,2 mmoles, 1,2 eq) gota a gota a una disolucion
agitada de bromuro de cobre (I1) (491 mg, 2,2 mmoles, 1,2 eq) en acetonitrilo (6 mL) y la
mezcla se calento hasta 60 °C, después se afiadio lentamente una suspension del producto de la
Etapa D (422 mg, 1,83 mmoles, 1 eq) en acetonitrilo (8 mL). La mezcla se mantuvo a 60 °C
durante 2 h después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se par6 por la adicion de
hidroxido de sodio acuoso 2N, después se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se
lavd con agua, salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como un aceite incoloro (271 mg, 0,92 mmoles, 50%).
LC/MS (CgH1,BrNO5S) 296 [M+H]*; RT 0,76 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 4,59 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,44 (td, J
= 6,3, 5,1 Hz, 2H), 3,24 — 3,15 (m, 2H), 1,81- 1,69 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa F: 2-bromo-5-[3-(2-fluorofenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucion del producto de la Etapa E (271 mg, 0,92 mmoles, 1 eq), 2-fluorofenol
(0,22 mL, 1,38 mmoles, 1,5 eq) y trifenilfosfina (362 mg, 1,38 mmoles, 1,5 eq) en
tetrahidrofurano (10 mL) se enfri6 en un bafio de hielo, después se afiadid lentamente
azodicarboxilato de diisopropilo (0,27 mL, 1,38 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se agit6 a 0 °C
durante 30 min, después a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se repartio entre
acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavo con salmuera, se secé (sulfato de magnesio)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindié el producto deseado como un aceite naranja (302 mg,
0,78 mmoles, 85%).

LC/MS (C1sH1sBrFNO3S) 390 [M+H]*; RT 1,23 (LCMS-V-B1)
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,26 — 7,07 (m, 3H), 7,01 — 6,88 (m, 1H), 4,27 (g, J = 7,1
Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,39 — 3,29 (m, 2H), 2,16 — 2,03 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

Etapa G: 2-{3-cloro-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-5-[3-(2-fluorofenoxi)propil]-1,3-tiazol-

4-carboxilato de etilo

A una disolucion agitada de 3-cloro-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina (179 mg, 1,17 mmoles, 1,5 eq)
en 1,4-dioxano (10 mL) y dimetilformamida (3 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (dispersion al
60%; 22,4 mg, 0,93 mmoles, 1,2 eq) por partes durante 20 minutos y la mezcla se agité durante
30 mins antes de la adicion del producto de la Etapa F (302 mg, 0,78 mmoles, 1 eq) y de agitar
a temperatura ambiente durante 2 h y a reflujo toda la noche. La reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua, la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL), y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindid el producto deseado como un soélido amarillo claro
(122 mg, 0,27 mmoles, 34%).

LC/MS (CpH1sCIFN,0;S) 461 [M+H]*; RT 1,41 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,63 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,26 — 7,07 (m, 3H),
6,99 - 6,87 (M, 2H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,48 — 3,37 (m, 2H), 2,28
—2,14 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa H: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-5-[3-(2-

fluorofenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas se afiadi6 el producto de la Etapa G (122 mg, 0,27 mmoles, 1 eq), 2-
aminobenzotiazol (59,7 mg, 0,4 mmoles, 1,5 eq), carbonato de cesio (173 mg, 0,53 mmoles,
2 eq), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (24,3 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq), Xantphos
(15,3 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq) y 1,4-dioxano (7,5 mL), y la mezcla se calent6 a 120 °C durante
6 h bajo irradiacion de microondas. La mezcla se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 mL), se lavo con salmuera, se seco (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 —50% en iso-heptano rindié el producto deseado como un sélido amarillo
(42,8 mg, 0,07 mmoles, 28%).
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LC/MS (CgH23FNg05S,) 575 [M+H]*; RT 1,47 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,80 (br s, 1H), 8,53 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 7,7
Hz, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,69 — 7,63 (m, 1H), 7,40 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,26 — 7,16 (m,
3H), 7,15 7,11 (m, 1H), 6,98 — 6,91 (m, 2H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,17 (t, = 6,1 Hz, 2H),
3,48 — 3,39 (m, 2H), 2,28 — 2,17 (m, 2H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa I: 4cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-5-[3-(2-
fluorofenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa H (42,8 mg, 0,07 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(2 mL) se afiadio hidréxido de litio acuoso 1,25M (0,12 mL, 0,15 mmoles, 2 eq) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 2 h. La reaccion se concentro in vacuo y la purificacion por HPLC
preparativa (HPLC-V-A2) rindi6 el producto deseado como un sélido amarillo (2,3 mg, 6%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,sH,0FNgO3S,: 547,1022, encontrado 547,1010.

Ejemplo 10: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

N O
S
X N

HN™ N7

Etapa A: 3-cloro-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazina-7-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de N-(but-3-in-1-il)-6-cloro-1,2,4,5-tetrazin-3-amina (381 mg, 2,08 mmoles,
1 eq) en tetrahidrofurano (15 mL) se afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (1,36 g, 6,23 mmoles,
3 eq) y 4-dimetilaminopiridina (12,7 mg, 0,1 mmoles, 0,05 eq) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindio6 el producto deseado como un sélido rojo
(89 mg, 0,35 mmoles, 17%).

LC/MS (C11H14CIN;O5) 256 [M+H]*: RT 2,06 (LCMS-V-C)
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,62 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 3,97 (dd, J = 8,9, 7,9 Hz, 2H), 3,10
(ddd, J = 9,4, 7,8, 1,6 Hz, 2H), 1,51 (s, 9H).

Etapa B: 3-cloro-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazina

A una disolucién del producto de la Etapa A (89 mg, 0,35 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(3 mL) se afadié acido trifluoroacético (1,5 mL) y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccion se concentrd in vacuo, después se cargd en un cartucho SCX lavado
con metanol (5 g), se lavo con metanol, después se eluy6é con amoniaco metanélico 1,4N para

rendir el producto deseado como un solido beige (51 mg, 0,33 mmoles, 94%).
LC/MS (CgHgCIN3) 156 [M+H]*; RT 0,37 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,27 (br s, 1H), 7,24 — 7,20 (m, 1H), 3,55 (td, J = 8,2, 1,1
Hz, 2H), 3,06 (ddd, J = 9,7, 7,8, 1,7 Hz, 1H).

Etapa C: 2-{3-cloro-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa B (51 mg,
0,33 mmoles, 1 eq), 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (92,9 mg, 0,39 mmoles, 1,2 eq),
trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (10,3 pL, 0,07 mmoles, 0,2 eq), yoduro de cobre(l)
(6,24 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq) y fosfato de potasio tribasico (139 mg, 0,66 mmoles, 2 eq), y
1,4-dioxano (3 mL) y el recipiente se evacu0 y se purg6 con nitrégeno, después se calento a
150 °C durante 1 hora bajo irradiacion de microondas. La reaccion se diluy6 con acetato de
etilo, se filtro a través de celite, después se lavd con salmuera, se secd (sulfato de magnesio) y
se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 3% en diclorometano rindi6 el producto deseado crudo como un sélido beige (19 mg,

0,06 mmoles, 19%) que se usé directamente en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa D: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-

tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa C (19 mg,
0,06 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (13,8 mg, 0,09 mmoles, 1,5 eq), Xantphos (7,08 mg,
0,01 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (39,8 mg, 0,12 mmoles, 2 eq), y 1,4-dioxano (3 mL)
y el recipiente se evacub6 y se purgd con nitrégeno, después se afadid

tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (5,6 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno en
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la mezcla (10 mins), después se calent6 a 150 °C durante 1 h bajo irradiacién de microondas.
La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se filtro a través de celite, se lavo con salmuera, se
secd (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un

solido marron (9 mg, 0,02 mmoles, 35%).
LC/MS (ClnggNGOZSz) 425 [M+H]+, RT 2,53 (LCMS'V'C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,95 — 7,89 (m, 1H), 7,69 — 7,58 (m, 2H), 7,41 - 7,35 (m,
1H), 7,33 — 7,29 (m, 1H), 7,25 - 7,15 (m, 1H), 4,40 - 4,26 (m, 4H), 1,33 (t, 3H).

Etapa E: 4cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-

1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa D (9 mg, 0,02 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (2 mL)
se afladio monohidrato de hidréxido de litio (3,56 mg, 0,08 mmoles, 4 eq) y la mezcla se calento
a reflujo durante 6 h. La reaccion se concentrd in vacuo, después se disolvidé en metanol y se
cargo en un cartucho PE-AX lavado con metanol (5 g), se lavé con metanol, se eluyé con 10:1
diclorometano / acido formico, y se concentro in vacuo. EI material crudo se tritur6 con
diclorometano, se filtrd, y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un sélido

beige (2,42 mg, 0,01 mmoles, 29%), como una sal del acido férmico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C17H13N¢O,S,: 397,0541, encontrado 397,0529.

Ejemplo 11: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-

c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

N
Ao
s N S
HN N
X

Etapa A: 3-cloro-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazina

A una disolucion 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (600 mg, 3,97 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano

(16 mL) se afadio hidrocloruro de pent-3-in-1-amina (475 mg, 3,97 mmoles, 1 eq) y
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trietilamina (553 pL, 3,97 mmoles, 1 eq) y la mezcla se calent a 110 °C en un tubo sellado
durante 8 horas. La reaccién se diluyé con metanol, se filtro a través de una almohadilla de
celite, y el filtrado se repartié entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, la
fase acuosa se extrajo con diclorometano, y los extractos organicos combinados se secaron
(sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un s6lido
beige (96 mg, 0,57 mmoles, 14%).

LC/MS (C;HgCIN3) 170 [M+H]*; RT 0,54 (LCMS-V-C)

!H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,12 (s, 1H), 3,56 (td, J = 8,4, 1,2 Hz, 2H), 3,04 (ddd, J =
92,79, 1,3Hz 2H), 2,13 (d, J = 1,3 Hz, 3H).

Etapa B: 2-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato

de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa A (96 mg,
0,57 mmoles, 1 eq), 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (187 mg, 0,79 mmoles, 1,4 eq),
trans-N,N'-dimetilciclohexano-1,2-diamina (17,9 yL, 0,11 mmoles, 0,2 eq), yoduro de cobre
(1 (10,8 mg, 0,06 mmoles, 0,1 eq), fosfato de potasio tribasico (240 mg, 1,13 mmoles, 2 eq), y
1,4-dioxano (8 mL) y el recipiente se evacud y se purg6 con nitrégeno, después se calento a
150 °C durante 1 h bajo irradiacion de microondas. La reaccion se diluyd con acetato de etilo,
se filtré a través de celite, se lavd con salmuera, se secé (sulfato de magnesio) y se concentro
in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100%

en iso-heptano rindié el producto deseado como un solido beige (18 mg, 0,06 mmoles, 10%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,11 (s, 1H), 4,41 (dd, J = 8,8, 7,6 Hz, 2H), 4,30 (q, = 7,1
Hz, 2H), 3,34 - 3,27 (M, 2H), 2,29 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa B (27 mg,

0,08 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (18,7 mg, 0,12 mmoles, 1,5 eq), Xantphos (9,62 mg,
0,02 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (54,2 mg, 0,17 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (4 mL),
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y el recipiente se evacu6 y se purgd con nitrégeno, después se afadio
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (7,61 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno
en la mezcla (10 mins), después se calent6 a 150 °C durante 1 h bajo irradiacion de microondas.
La reaccidn se diluyd con acetato de etilo y se filtro a través de celite, después se lavé con
salmuera, se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como un solido amarillo (15 mg, 0,03 mmoles, 41%).
LC/MS (CyoH1gN605S,) 439 [M+H]*; RT 2,67 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,06 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,53 (br s, 1H), 7,38 (t, J = 7,5
Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,38 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 4,31 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,32 — 3,21
(m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa C (15 mg, 0,03 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (2 mL)
se afladio monohidrato de hidréxido de litio (5,74 mg, 0,14 mmoles, 4 eq) y la mezcla se calento
a reflujo durante 3 h. La reaccidn se concentro in vacuo, se disolvioé en metanol, se carg6 en un
cartucho PE-AX lavado con metanol (5 g), se lavo con metanol, se eluy6 con 9:1 diclorometano
/ &cido férmico y se concentro in vacuo. El residuo se triturd con diclorometano, se filtrd y se
secO en vacio para rendir el producto deseado como un solido de color crema (9,03 mg,
0,02 mmoles, 64%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,gH15NgO,S,: 411,0698, encontrado 411,0701.

Ejemplo 12: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

O
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Etapa A: metanosulfonato de pent-4-in-1-ilo

A una disolucion de 4-pentin-1-ol (3,32 mL, 35,7 mmoles, 1 eq) en diclorometano (60 mL) se
afiadio trietilamina (6,45 mL, 46,4 mmoles, 1,3 eq) y la mezcla se enfri6 hasta 0 °C antes de la
adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (3,31 mL, 42,8 mmoles, 1,2 eq) y de agitar a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se repartio entre diclorometano y agua, y la
fase orgéanica se lavo sucesivamente con bicarbonato de sodio saturado y salmuera, se secé
(sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo para rendir el producto deseado como un aceite
ambar (5,8 g, 35,8 mmoles, 100%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 4,26 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,88 (t, J = 2,7 Hz,
1H), 2,29 (td, J = 7,1, 2,7 Hz, 2H), 1,91 — 1,80 (m, 2H).

Etapa B: 5-azidopent-1-ino

A una disolucién del producto de la Etapa A (5,8 g, 35,8 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida
(30 mL) se afiadi6 azida de sodio (5,81 g, 89,4 mmoles, 2,5 eq) y la mezcla se calent6 a 70 °C
durante 3 h. La reaccion se diluyd con agua, la fase acuosa se extrajo con dietil éter (x3), y los
organicos combinados se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo para rendir

el producto deseado como un aceite amarillo (5,65 g, 51,8 mmoles, >100%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 3,42 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,85 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 2,25 (td, J
=7,0, 2,7 Hz, 2H), 1,75 — 1,64 (m, 2H).

Etapa C: pent-4-in-1-amina

Una disolucion del producto de la Etapa B (3,9 g, 35,7 mmoles, 1 eq) en dietil éter (40 mL) se
enfrié hasta 0 °C, se afiadio trifenilfosfina (14,1 g, 53,6 mmoles, 1,5 eq) y la reaccién se agito
a 0 °C durante 6 h. La reaccion se paro por la adicion de agua (5 mL) y se agit6 a temperatura
ambiente toda la noche. La mezcla se vertio en &cido clorhidrico acuoso 4N (300 mL) y se
extrajo con dietil éter (x3). La fase acuosa se basifico con la adicion por partes de hidroxido de
sodio y se extrajo adicionalmente con dietil éter (x2). Los extractos organicos combinados se
secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo para rendir el producto deseado como

un aceite amarillo (1,51 g, 18,16 mmoles, 51%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 2,73 (t, 1H), 2,58 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 2,19 (td, J = 7,2, 2,7
Hz, 2H), 1,55 — 1,44 (m, 2H).

Etapa D: 2-[(pent-4-in-1-il)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A una disolucioén de 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (750 mg, 3,18 mmoles, 1 eq) en
acetonitrilo (15 mL) se afiadio el producto de la Etapa C (396 mg, 4,77 mmoles, 1,5 eq) y
trietilamina (0,66 mL, 4,77 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calent6 a 150 °C durante 10 h bajo
irradiacion de microondas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y salmuera, y la fase
organica se secO (MgSQO,) y se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindié el producto deseado como

un sélido incoloro (263 mg, 1,1 mmoles, 35%).
LC/MS (C11H14N,0,S) 239 [M+H]*; RT 2,20 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,84 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,28 (td, J = 6,9, 5,4 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 2,25 (td, J = 7,1, 2,7 Hz, 2H), 1,73
(p, J=7,0 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa E: 2-{3-cloro-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo

A una disolucién de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (103 mg, 0,68 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (12 mL) se afiadi6 el producto de la Etapa D (163 mg, 0,68 mmoles, 1 eq) y la
mezcla se calent6 a 90 °C toda la noche. La purificacidén por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindio el producto deseado como un s6lido

blanquecino (141 mg, 0,43 mmoles, 64%).
LC/MS (C13H13CIN,O,S) 325 [M+H]*; RT 2,42 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,08 (s, 1H), 7,77 - 7,71 (m, 1H), 4,40 - 4,33 (m, 2H), 4,30
(a4, 2H), 2,94 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,11 - 2,00 (M, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa F: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-

tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa E (141 mg,
0,43 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (97,8 mg, 0,65 mmoles, 1,5 eq), Xantphos (50,2 mg,
0,09 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (283 mg, 0,87 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (15 mL)
y el recipiente se evacué y se purgd con nitrégeno, después se afadio
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (39,8 mg, 0,04 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno
en la mezcla (10 mins), después se calent6 a 150 °C durante 2 h bajo irradiacion de microondas.
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La reaccidn se diluyd con acetato de etilo y se filtr6 a través de celite, se lavo con salmuera, se
secd (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindié el producto deseado

como un sélido amarillo (29 mg, 0,07 mmoles, 15%).
LC/MS (CgongNaozsz) 439 [M+H]+; RT 2,64 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,67 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,66 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,42 (dt, J = 15,0, 7,2 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,41 — 4,24 (m, 4H),
2,96 (t, 2H), 2,12 — 2,02 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa G: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa F (29 mg, 0,07 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (6 mL)
se afladio monohidrato de hidréxido de litio (13,9 mg, 0,33 mmoles, 5 eq) y la mezcla se calento
a reflujo durante 5 h. La reaccién se concentrd in vacuo, se disolvié en metanol, después se
cargo en un cartucho PE-AX lavado con metanol (5 g), se lavo con metanol, se eluyé con 9:1
diclorometano / &cido férmico, y se concentro in vacuo. El residuo se trituré diclorometano, se
filtr6 y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un sélido de color crema

(9,86 mg, 0,02 mmoles, 36%), como una sal del acido férmico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C1gH15sN6O,S,: 411,0698, encontrado 411,0722

Ejemplo 13: Acido 5-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-2-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-

O
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Etapa A: 5-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-2-(4-metil-3-{[(2Z2)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H-
pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Preparacion 6a (98 mg,
0,15 mmoles, 1 eq), el producto de la Preparacion 5a (64,7 mg, 0,18 mmoles, 1,2 eq),
carbonato de potasio (62,7 mg, 0,45 mmoles, 3 eq), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (11,1 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq),
tetrahidrofurano (3 mL) y agua (1 mL) y se burbuje6 nitrégeno en la mezcla (10 min), después
se calentd a 120 °C durante 1 h bajo irradiacion de microondas. La reaccién se repartié entre
acetato de etilo y agua, y la capa orgénica se lavd con salmuera, se secé (sulfato de magnesio)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindid el producto deseado como un solido de color crema
(57 mg, 0,07 mmoles, 47%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,78 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,27 — 7,20
(m, 1H), 5,85 (5, 2H), 4,37 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,76 - 3,67
(m, 2H), 3,45 - 3,36 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,02 — 1,90 (m, 3H), 1,73 - 1,52 (m,
12H), 1,16 (t, 3H), 0,96 — 0,87 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 5-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-
il)Jamino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion enfriada del producto de la Etapa A (57 mg, 0,07 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (6 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético (0,6 mL) y después de 10 min, se dejo
que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agit6 toda la noche. La reaccién se
repartio entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secO (separador de
fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como un s6lido
amarillo (17 mg, 0,03 mmoles, 36%).

LC/IMS (CasHasNgO,S,) 667 [M+H]*: RT 1,55 (LCMS-V-B2)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,85 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,62 — 7,44 (m, 2H), 7,42 - 7,31
(m, 1H), 7,20 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 4,37 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,18 (9, J = 7,1 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H),
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3,34 - 3,24 (m, 2H), 2,34 (d, J = 3,4 Hz, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,02 — 1,93 (M, 3H), 1,74 — 1,51 (m,
12H), 1,18 (t, 3H).

Etapa C: 4cido 5-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-2-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (17 mg, 0,03 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (6 mL)
se afiadid monohidrato de hidréxido de litio (10,7 mg, 0,25 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calento a reflujo durante 5 h. La reaccidn se concentrd in vacuo, se disolvié en metanol, se cargo
en un cartucho PE-AX lavado con metanol (5 g), se lavd con metanol, se eluyé con 9:1
diclorometano / &cido férmico, y se concentr6 in vacuo. El residuo se triturd con dietil éter y
acetonitrilo, se filtrd y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un sélido beige
(2,4 mg, 3,7 umoles, 15%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs3H3sNgO,S,: 639,2324, encontrado 639,2310

Ejemplo 14: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclooctilJmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-

o)
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Etapa A: 5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclooctil]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-metil-3-
{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-
5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

tiazol-4-carboxilico

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Preparacion 6a (34 mg,
0,05 mmoles, 1 eq), el producto de la Preparacion 5b (25,5 mg, 0,06 mmoles, 1,2 eq),
carbonato de potasio (21,8 mg, 0,16 mmoles, 3 eq), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (3,84 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq),

tetrahidrofurano (3 mL) y agua (1 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 min), después
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se calentd a 120 °C durante 1 h bajo irradiacion de microondas. La reaccién se repartié entre
acetato de etilo y agua, y la capa orgénica se lavd con salmuera, se secé (sulfato de magnesio)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindio el producto deseado como un sélido blanco (29 mg, 0,03

mmoles, 65%).
LC/MS (C43H60N804S|Sz) 845 [M+H]+, RT 1,79 (LCMS-V-BZ)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,77 (d,1 H), 7,58 (s, 1H), 7,49 — 7,38 (m, 2H), 7,27 — 7,19
(m, 1H), 5,85 (5, 2H), 4,37 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,77 - 3,66
(m, 2H), 3,45 - 3,34 (m, 2H), 3,31 — 3,26 (M, 4H), 3,23 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,74
— 1,48 (m, 8H), 1,47 — 1,20 (m, 8H), 1,18 (t, 3H), 0,96 — 0,87 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclooctillmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato
de etilo

A una disolucién enfriada del producto de la Etapa A (29 mg, 0,03 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (5 mL) se afiadio acido trifluoroacético (0,9 mL) y después de 10 min, se dejo
que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La reaccion se
repartio entre diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé (separador de
fases PTFE) y se concentrd in vacuo rindié el producto deseado como un sélido amarillo
(13 mg, 0,02 mmoles, 54%).

LC/IMS (Ca7HsNgO3S,) 715 [M+H]*: RT 1,59 (LCMS-V-B2)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,86 (s, 1H), 7,59 (br s + s, 2H), 7,37 (t, 1H), 7,20 (t, J= 7,6
Hz, 1H), 4,37 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,19 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,34 — 3,26 (m, 6H),
3,25 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,73 — 1,49 (m, 8H), 1,48 — 1,21 (m, 8H), 1,18 (t, 3H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclooctilJmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (13 mg, 0,02 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)

se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (11,5 mg, 0,27 mmoles, 15 eq) y la mezcla se

calent6 a reflujo durante 5 h. La reaccidn se concentré in vacuo, y el residuo se triturd con agua,
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se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un sélido amarillo (5,64 mg,

0,01 mmoles, 45%), como una sal de litio.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3sH3NgOsS,: 687,2900, encontrado 687,2932

Ejemplo 15: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa A: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Preparacion 3f (24 mg, 0,05 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(6 mL) se afiadi6 monohidrato de hidroxido de litio (33,4 mg, 0,8 mmoles, 15 eq) y la mezcla
se calent6 a reflujo durante 7 h. La reaccion se concentr6 in vacuo, después se disolvid en
metanol, se cargo en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (5 g), se lavoé con metanol,
se eluy6 con 9:1 diclorometano / acido férmico y se concentr6 in vacuo. El residuo se triturd
con diclorometano, se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un sélido

beige (13,5 mg, 0,03 mmoles, 60%), como una sal del acido férmico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C19H17N¢O,S,: 425,0854, encontrado 425,0845.

Ejemplo 16: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[(pent-4-in-2-il)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién de 2-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,87 g, 7,93 mmoles, 1 eq) en
acetonitrilo (18 mL) se afiadio pent-4-in-2-amina (989 mg, 11,9 mmoles, 1,5 eq) y trietilamina
(1,66 mL, 11,9 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calentd a 170 °C en un tubo sellado toda la noche.
La reaccidn se repartio entre acetato de etilo y salmuera, y la fase organica se secé (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite amarillo
(555 mg, 2,33 mmoles, 29%).

LC/MS (C1;H1aN,0,S) 239 [M+H]*: RT 2,21 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,85 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 4,27 (g, 2H), 3,91 -
3,79 (M, 1H), 2,89 (t, J = 2,6 Hz, 1H), 2,51 - 2,45 (m, 1H), 2,44 — 2,41 (m, 1H), 1,30 - 1,21 (m,
6H).

Etapa B: 2-{3-cloro-6-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato
de etilo

A una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (352 mg, 2,33 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (15 mL) se afiadi6 el producto de la Etapa A (555 mg, 2,33 mmoles, 1 eq) y la
mezcla se calentd a reflujo toda la noche. La reaccion se concentr6 in vacuo y la purificacion
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un solido rojo (124 mg, 0,38 mmoles, 16%).
LC/MS (C13H13CIN,O,S) 325 [M+H]*; RT 2,39 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,12 (s, 1H), 7,71 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 5,11 — 4,97 (m, 1H),
4,31(q,J=7,1,1,4 Hz, 2H), 3,65 — 3,53 (m, 1H), 3,00 — 2,88 (m, 1H), 1,50 (d, J = 6,3 Hz, 3H),
1,31 (t, 3H).

Etapa C: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa B (124 mg,
0,38 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol (86 mg, 0,57 mmoles, 1,5 eq), Xantphos (44,2 mg,
0,08 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (249 mg, 0,76 mmoles, 2 eq), 1,4-dioxano (4 mL) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (35 mg, 0,04 mmoles, 0,1 eq) y se burbujeo nitrégeno en



10

15

20

25

144

la mezcla (10 mins), después se calent6 a 150 °C durante 2 h bajo irradiacién de microondas.
La reaccion se diluy6 con acetato de etilo y se filtrd a través de celite, después se lavé con
salmuera, se secO (sulfato de magnesio) y se concentrdé in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindié un
solido que se triturd con dietil éter, se filtrd y se secd en vacio para rendir el producto deseado
como un sélido beige (37 mg, 0,08 mmoles, 22%).

LC/IMS (CaoH1sNcO,S,) 439 [M+H]*; RT 2,62 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,69 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,66
(d, J=8,1 Hz, 1H), 7,44 — 7,37 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,23 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 5,07 — 4,95
(m, 1H), 4,31 (g, 2H), 3,65 - 3,52 (m, 1H), 3,03 - 2,93 (M, 1H), 1,49 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,32
(t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa C (37 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (8 mL)
se afladid monohidrato de hidroxido de litio (53,1 mg, 1,27 mmoles, 15 eq) y la mezcla se
calento a reflujo durante 7 h. La reaccion se concentrd in vacuo, se disolvio en metanol, después
se cargd en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (10 g), se lavé con metanol, se eluy6
con 9:1 diclorometano / &cido férmico y se concentrd in vacuo. El residuo se triturd con
diclorometano, se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un solido beige

(24,8 mg, 0,06 mmoles, 72%), como una sal del acido férmico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C1gH15NgO,S,: 411,0698, encontrado 411,0695.

Ejemplo 17: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-

tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(4-metil-3-
{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Preparacion 6a (37 mg,
0,06 mmoles, 1 eq), el producto de la Preparacion 5c¢ (25,8 mg, 0,07 mmoles, 1,2 eq),
carbonato de potasio (23,7 mg, 0,17 mmoles, 3 eq), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio(ll) (4,18 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq), tetrahidrofurano (3 mL) y agua (1 mL) y se
burbujed nitrogeno en la mezcla (10 min), despues se calentd a 120 °C durante 1 h bajo
irradiacion de microondas. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua, y la fase
organica se lavé con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 60% en iso-heptano

rindio el producto deseado como un solido blanco (22 mg, 0,03 mmoles, 47%).
LC/MS (C41H56N804Si82) 818 [M+H]+; RT 3,45 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,79 - 7,74 (m, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,27
- 7,20 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,37 (t, I = 8,1 Hz, 2H), 4,17 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,76
- 3,66 (M, 2H), 3,44 — 3,36 (M, 2H), 3,34 - 3,25 (M, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,23 (s, 3H),
1,60 — 1,27 (m, 14H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,98 - 0,85 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclohexillmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato

de etilo

A una disolucién enfriada del producto de la Etapa A (22 mg, 0 moles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético (1,5 mL) y después de 10 min, se dejé que la mezcla se
calentara hasta temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La reaccion se repartio entre
diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé (separador de fases PTFE) y se

concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
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(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindio el producto deseado como un sélido amarillo (10 mg,
0,01 mmoles, 54%).

LC/MS (CasHiNgO3S,) 688 [M+H]*; RT 3,02 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,91 — 7,79 (m, 1H), 7,59 (br s + s, 2H), 7,38 (t, J = 7,7 Hz,
1H), 7,25 — 7,13 (m, 1H), 4,38 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 4,19 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,34 —
3,27 (M, 4H), 3,25 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,60 — 1,45 (m, 6H), 1,44 — 1,29 (m, 6H),
1,28 - 1,22 (m, 2H), 1,18 (t, 3H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-5-(1-{[1-(3-metoxipropil)ciclohexil]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (10 mg, 0,01 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afladid monohidrato de hidroxido de litio (12,2 mg, 0,29 mmoles, 20 eq) y la mezcla se
calento a reflujo durante 5 h. La reaccion se concentro in vacuo, se trituré con agua, se filtré y
se secO en vacio para rendir el producto deseado como un sdlido amarillo (5,71 mg,
0,01 mmoles, 60%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs3H3gNgO3S,: 659,2587, encontrado 659,2577.

Ejemplo 18: Acido 2-{4-metil-3-[(1,3-tiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-

c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-{4-metil-3-[(1,3-tiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Preparacion 6a, Etapa B
(100 mg, 0,31 mmoles, 1 eq), 2-aminotiazol (46,3 mg, 0,46 mmoles, 1,5 eq), Xantphos
(35,6 mg, 0,06 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (201 mg, 0,62 mmoles, 2 eq), 1,4-dioxano
(4 mL) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (28,2 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq) y se burbujeo
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nitrégeno en la mezcla (10 min), después se calentd a 150 °C durante 1 h bajo irradiacion de
microondas. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se filtr6 a través de celite, se lavd con
salmuera, se secO (sulfato de magnesio) y se concentrdé in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano proporcion6
un solido que se trituré con acetonitrilo, se filtr6 y se secd en vacio para rendir el producto

deseado como un sélido amarillo (23 mg, 0,06 mmoles, 19%).
LC/MS (C16H16N602S;) 389 [M+H]*; RT 2,29 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 10,57 (br s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,44 (br s, 1H), 7,06 (br s,
1H), 4,40 - 4,32 (m, 2H), 4,29 (q, 2H), 3,30 — 3,22 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 1,32 (t, 3H).

Etapa B: 4cido 2-{4-metil-3-[(1,3-tiazol-2-il)amino]-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-

1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa A (23 mg, 0,06 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (6 mL)
se afladid monohidrato de hidroxido de litio (37,3 mg, 0,89 mmoles, 15 eq) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 5 h. La reaccidn se concentrd in vacuo, se disolvié en metanol, se cargo
en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (5 g), se lavd con metanol, se eluyé con 9:1
diclorometano / &cido formico y se concentrd in vacuo. El residuo se triturd con diclorometano
y metanol, se filtro y se sec6 en vacio para rendir el producto deseado como un sélido beige
(8,84 mg, 0,02 mmoles, 41%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C14H13N¢O,S,: 361,0541, encontrado 361,0531.

Ejemplo 19: Acido 2-{3-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-
pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-{3-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-

c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Preparacion 6a, Etapa B
(100 mg, 0,31 mmoles, 1 eq), 4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-amina (59,2 mg, 0,46 mmoles, 1,5 eq),
Xantphos (35,6 mg, 0,06 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (201 mg, 0,62 mmoles, 2 eq),
1,4-dioxano (3 mL), después se afiadid tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (28,2 mg,
0,03 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 mins), después se calento a
150 °C durante 1 h bajo irradiacién de microondas. La reaccion se diluyo con acetato de etilo y
se filtré a través de celite, después se lavo con salmuera, se secO (sulfato de magnesio) y se
concentrd in vacuo. El residuo se triturd con metanol, se filtré y se secé en vacio para rendir el

producto deseado como un so6lido amarillo (64 mg, 0,15 mmoles, 50%).
LC/MS (ClgHzoNeoQSZ) 417 [M+H]+; RT 2,42 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,03 (s, 1H), 4,39 — 4,21 (m, 4H), 3,25 (t, J = 8,0 Hz, 2H),
2,27 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B: acido 2-{3-[(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa A (64 mg, 0,15 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(15 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (96,7 mg, 2,3 mmoles, 15 eq) y la mezcla
se calento a reflujo durante 5 h. La reaccion se concentrd in vacuo, se disolvié en metanol,
después se cargd en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (10 g), se lavé con metanol,
se eluyd con 9:1 diclorometano / &cido férmico y se concentr6 in vacuo. El residuo se triturd
con metanol, se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un sélido beige
(17,9 mg, 0,05 mmoles, 30%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C15H17NgO,S,: 389,0854, encontrado 389,0847.

Ejemplo 20: Acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-

c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilico
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Etapa A: 6-[(pent-3-in-1-il)amino]piridina-2-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 6-fluoropiridina-2-carboxilato de terc-butilo (219 mg, 1,11 mmoles, 1 eq)
en dimetilacetamida (5 mL) se afiadié hidrocloruro de pent-3-in-1-amina (133 mg,
1,11 mmoles, 1 eq) y N,N-diisopropiletilamina (0,39 mL, 2,22 mmoles, 2 eq) y la mezcla se
calent6 a 120 °C toda la noche en un tubo sellado. La reaccion se repartio entre acetato de etilo
y agua, y la fase orgénica se secé (sulfato de magnesio) y se concentro in vacuo. La purificacion
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un aceite claro (48 mg, 0,18 mmoles, 17%).
LC/MS (Cy5H2N,0,) 261 [M+H]*; RT 2,42 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,49 (dd, J = 8,4, 7,2 Hz, 1H), 7,11 (dd, J = 7,3, 0,8 Hz, 1H),
6,89 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,5, 0,8 Hz, 1H), 3,45 - 3,29 (m, 2H), 2,44 — 2,35 (m, 2H),
1,75 (t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,53 (s, 9H).

Etapa B: 6-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilato
de terc-butilo

A una disolucién de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (27,8 mg, 0,18 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (3 mL) se afiadid el producto de la Etapa A (48 mg, 0,18 mmoles, 1 eq) y la
mezcla se calent6 a 110 °C durante 1 h bajo irradiacién de microondas. La reaccidn se concentrd
in vacuo y la purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30%

en iso-heptano rindio el producto deseado como un solido rosa (12 mg, 0,03 mmoles, 19%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 8,84 (dd, J = 8,6, 0,8 Hz, 1H), 8,01 (dd, J = 8,6, 7,4 Hz, 1H),
7,65 (dd, J = 7,4, 0,8 Hz, 1H), 4,36 (dd, J = 8,9, 7,8 Hz, 2H), 3,22 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 2,27 (s,
3H), 1,57 (s, 9H).

Etapa C: 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-
il}piridina-2-carboxilato de terc-butilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa B (26 mg,
0,07 mmoles, 1 eq), 2-aminotiazol (16,9 mg, 0,11 mmoles, 1,5 eq), Xantphos (8,68 mg,
0,01 mmoles, 0,2 eq), carbonato de cesio (48,9 mg, 0,15 mmoles, 2 eq), 1,4-dioxano (4 mL),
después se afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (6,87 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq) y se
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burbujed nitrogeno en la mezcla (10 mins), después se calentd a 150 °C durante 1 h bajo
irradiacion de microondas. La reaccion se diluy6 con acetato de etilo, se filtr6 a través de celite,
se lavd con salmuera, se sec6 (sulfato de magnesio) y se concentr6 in vacuo. La purificacion
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano
proporciond un sélido que se tritur6 con dietil éter, se filtrd y se secd en vacio para rendir el
producto deseado como un sélido amarillo (7 mg, 0,02 mmoles, 20%).

LC/IMS (C24HsNcO,S) 461 [M+H]*; RT 2,69 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,01 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,68 - 7,57 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,28 — 7,14 (m, 1H), 4,32 (t, ] = 8,2 Hz, 2H),
3,20 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,58 (s, 8H).

Etapa D: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-

c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa C (7 mg, 0,02 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afiadid monohidrato de hidréxido de litio (9,57 mg, 0,23 mmoles, 15 eq) y la mezcla se
calento a reflujo durante 6 h. La reaccion se concentré in vacuo, después se disolvio en metanol,
se cargo en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (5 g), se lavo con metanol, se eluy6
con 9:1 diclorometano / &cido férmico y se concentrd in vacuo. El residuo se trituré con
diclorometano y metanol, se filtrd y se sec6 en vacio para rendir el producto deseado como un

solido amarillo (2,0 mg, 32%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,oH17N¢O,S: 405,1134, encontrado 405,1122.

Ejemplo 21: Acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}piridina-2-carboxilico
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Etapa A: 6-{[3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propil]Jamino}piridina-2-carboxilato de
etilo

A una disolucién del producto de la Preparacién 2e (500 mg, 2,28 mmoles, 1 eq) y 6-
aminopicolinato de etilo (455 mg, 2,74 mmoles, 1,2 eq) en metanol (18 mL) y acido acético
(6 mL) se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (968 mg, 4,56 mmoles, 2 eq) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se par6 por la adicion de hidroxido de
sodio acuoso 1N (50 mL), se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se
secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindié el producto deseado como
un sélido blanco (400 mg, 1,08 mmoles, 47%).

LC/MS (C16H15C1N,O5) 369 [M+H]*: RT 1,19 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,52 (dd, J = 8,4, 7,2 Hz, 1H), 7,18 (dd, 1H), 6,99 (t, J=5,7
Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,5, 0,8 Hz, 1H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,42 — 3,35 (m, 2H), 2,92 —
2,82 (M, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,87 — 1,74 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B: 6-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}piridina-2-
carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Etapa A (170 mg, 0,46 mmoles, 1 eq) en alfa,alfa,alfa-
trifluorotolueno (4 mL) se afiadio carbonato de cesio (300 mg, 0,92 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se calentd en un tubo sellado a 160 °C durante 5 dias. Se dejo que la reaccidn se enfriara hasta
temperatura ambiente y se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindid el producto deseado como un solido

de color crema (74 mg, 0,23 mmoles, 50%).
LC/MS (C15H15CIN,O5) 319 [M+H]*; RT 1,10 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,97 — 7,84 (m, 2H), 7,75 (dd, J = 7,1, 1,2 Hz, 1H), 4,05 —
3,96 (M, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,92 — 2,81 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,05 — 1,92 (m, 2H).

Etapa C: 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il}piridina-2-carboxilato de metilo
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A una disolucion del producto de la Etapa B (74 mg, 0,23 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol,
(52,3 mg, 0,35 mmoles, 1,5 eq) y N,N-diisopropiletilamina (0,12 mL, 0,7 mmoles, 3 eq) en 1,4-
dioxano (5 mL) se afiadi6 Xantphos (13,4 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) vy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (10,6 mg, 0,01 mmoles, 0,05 eq) y la mezcla se calento
en un tubo sellado a 150 °C durante 20 h. Se dej6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura
ambiente, después se repartié entre acetato de etilo (20 mL) y salmuera (25 mL), y la fase
organica se secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como un sélido amarillo (20 mg, 0,05 mmoles, 20%).
LC/MS (C,HNg0,S) 433 [M+H]*; RT 1,15 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,03 (dd, J = 8,5, 0,9 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,5, 7,3 Hz, 1H),
7,83 (brs, 1H), 7,68 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,53 (br s, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (t, J =
7,6 Hz, 1H), 4,11 - 3,99 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,86 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,05 — 1,94
(m, 2H).

Etapa D: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}piridina-2-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa C (15 mg, 0,03 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (2 mL)
se afiadié monohidrato de hidrdéxido de litio (2,91 mg, 0,07 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calentd
a reflujo durante 1 h. Se dejé que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se
concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia flash automatizada en fase inversa
(CombiFlash Rf, columna C18 de 4,3g RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al
5 — 95% en agua rindié el producto deseado como un sélido de color crema (10 mg,
0,02 mmoles, 69%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,;H19N¢O,S: 419,1290, encontrado 419,1287.

Ejemplo 22: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-

tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-[(1E)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]prop-1-en-1-il]-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H-
pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afadio el producto de la Preparacion 6a (3 g,
4,63 mmoles, 1 eq), éster de pinacol del acido (E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)propen-1-il-
borénico (1,82 mL, 5,56 mmoles, 1,2 eq), carbonato de potasio (1,92 g, 13,9 mmoles, 3 eq),
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (339 mg, 0,46 mmoles, 0,1 eq),
tetrahidrofurano (150 mL) y agua (50 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 min),
después se calentd a 120 °C durante 1,5 h. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura
ambiente, después se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavd con
salmuera, se secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sélido de color crema (1,86 g, 2,52 mmoles, 54%).
LC/MS (C35Hs50N604Si,S,) 739 [M+H]*; RT 3,69 (Shortneg?2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55 - 7,38 (m, 3H), 7,30 - 7,20
(m, 1H), 6,30 (dt, J = 15,9, 4,3 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,41 - 4,26 (m, 4H), 3,77 - 3,67 (M, 2H),
3,45 - 3,20 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,93 (s, 9H), 0,92 - 0,86 (m, 2H),
0,11 (s, 6H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 5-{3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]Jamino}-5H,6H, 7H-

pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucidn del producto de la Etapa A (900 mg, 1,22 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(600 mL) se afiadié una cantidad catalitica de 6xido de platino (IV) bajo una atmosfera de
nitrégeno. La mezcla se evacud y se volvid a llenar con nitrogeno (x3), después se evacud y se

volvié a llenar con hidrégeno y se agité durante 3 dias a temperatura ambiente bajo una
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atmosfera de hidrdgeno. La reaccion se filtrd a través de celite, se eluy6 con acetato de etilo y
se evapor0 bajo presion reducida para rendir el producto deseado como un sélido beige
(950 mg, 1,28 mmoles, >100%%).

LC/MS (CasHs:NgO4SisS,) 741 [M+H]*; RT 1,88 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,39 (m, 2H), 7,28 — 7,18
(m, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,37 - 4,22 (m, 4H), 3,77 - 3,62 (m, 4H), 3,31 - 3,14 (m, 4H), 2,32 (s,
3H), 1,93 - 1,80 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,96 — 0,80 (m, 11H), 0,06 (s, 6H), -0,11 (s,
9H).

Etapa C: 5-(3-hidroxipropil)-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-
1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa B (950 mg, 1,28 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(150 mL) se afiadio acido clorhidrico (4M en dioxano; 50 mL, 200 mmoles, 156 eq) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccién se repartié entre acetato de etilo y
bicarbonato de sodio acuoso saturado, se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 80% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un sélido blanquecino (577 mg, 0,92 mmoles, 72%).
LC/MS (Cy9H33N¢04SiS;) 627 [M+H]*; RT 2,68 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,49 - 7,38 (m, 2H), 7,28 — 7,19
(m, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,57 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 4,37 - 4,22 (m, 4H), 3,76 - 3,67 (m, 2H), 3,53 -
3,44 (M, 2H), 3,30 - 3,13 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 1,86 - 1,77 (M, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
0,96 - 0,86 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa D: 5-(3-cloropropil)-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2- (trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-
1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

El producto de la Etapa C (577 mg, 0,92 mmoles, 1 eq) se disolvié en cloruro de tionilo
(30 mL) y se agito a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccion se concentrd in vacuo,
después se repartio entre diclorometano y salmuera, y la fase organica se secé (separador de
fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash

automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
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de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindié el producto deseado como un sélido beige
(341 mg, 0,53 mmoles, 57%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,80 (d, 1H), 7,50 - 7,39 (m, 2H), 7,29 — 7,18 (m, 1H), 5,85
(s, 2H), 4,38 — 4,22 (m, 4H), 3,78 — 3,67 (m, 4H), 3,30 — 3,21 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,20 - 2,06
(m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,97 - 0,86 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa E: 5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-2-(4-metil-3-
{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadio el producto de la Preparacion 4b (133 mg,
0,69 mmoles, 1,3 eq) en dimetilformamida (70 mL). Se afiadié hidruro de sodio (dispersion al
60%; 52,8 mg, 1,32 mmoles, 2,5 eq) a la disolucién y la mezcla se agitd durante 2 min. Se
afiadié una disolucion del producto de la Etapa D (341 mg, 0,53 mmoles, 1 eq) en
dimetilformamida (30 mL) y se burbujed nitrogeno en la mezcla (10 min) y se calentd a 100 °C
durante 1 h. La reaccidn se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase orgénica se secé
(sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un s6lido
beige (203 mg, 0,25 mmoles, 48%).

LC/MS (CaoHagFN;0,SiS,) 802 [M+H]*; RT 2,59 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,79 (d, 1H), 7,47 - 7,38 (m, 2H), 7,31 (dd, 1H), 7,27 - 7,11
(m, 3H), 5,84 (s, 2H), 4,36 - 4,20 (m, 4H), 4,13 (t, 2H), 3,75 — 3,66 (m, 2H), 3,39 (s, 2H), 3,31
—3,19 (M, 4H), 2,30 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,18 -2,09 (m, 2H), 1,28 (t, 3H), 0,95 - 0,84 (m, 2H),
-0,11 (s, 9H).

Etapa F: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-
5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo

A una disolucion del producto de la Etapa E (203 mg, 0,25 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(10 mL) se afiadio acido trifluoroacético (5,0 mL, 65,8 mmoles, 260 eq) y la mezcla se agité a
rt durante 6 h. La reaccién se diluy6 con diclorometano, se enfrio hasta 0 °C y se neutraliz6 por

la adicion de hidréxido de sodio acuoso 2M. La fase organica se seco (separador de fases PTFE)
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y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 5% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un sélido amarillo (114 mg,
0,17 mmoles, 67%).

LC/MS (CauH3.FN;05S,) 672 [M+H]*; RT 2,04 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,36 (br s, 1H), 7,89 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 — 7,47 (m,
1H), 7,43 - 7,28 (m, 2H), 7,26 - 7,12 (m, 3H), 4,33 (t, 2H), 4,27 (q, 2H), 4,15 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 3,40 (s, 2H), 3,34 - 3,22 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,21 (s, 6H), 2,16 (t, 2H), 1,29 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

Etapa G: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-

4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa F (114 mg, 0,17 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(15 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (71,2 mg, 1,7 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calent6 a reflujo durante 7 h. La reaccion se concentrd in vacuo, y el residuo se triturd con
agua y acetonitrilo, se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un solido

amarillo (64,7 mg, 0,1 mmoles, 59%), como una sal de litio.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3,H3:FN;OsS,: 644,1914, encontrado 644,1908.

Ejemplo 23: Acido 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-

benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilico

Etapa A: N-(pent-3-in-1-il)carbamato de terc-butilo

A una disolucion de hidrocloruro de pent-3-in-1-amina (5 g, 41,8 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (130 mL) y agua (130 mL) se afiadié bicarbonato de sodio (10,5 g,
125 mmoles, 3 eq), seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (9,12 g, 41,8 mmoles, 1 eq) y la



10

15

20

25

30

157

mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se diluyd con acetato de
etilo, se lavd sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se secd
(sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo para rendir el producto deseado como un aceite
amarillo (8,2 g, 44,8 mmoles, >100%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 6,89 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 2,99 (td, J = 7,3, 5,9 Hz, 2H), 2,25
-2,15 (m, 2H), 1,73 (t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,38 (s, 9H).

Etapa B: 3-bromo-6-{[(terc-butoxi)carbonil](pent-3-in-1-il)amino}piridina-2-carboxilato de

etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadi6 el producto de la Etapa A (8,2 g, 44,8 mmoles,
1 eq), 3,6-dibromopicolinato de etilo (13,8 g, 44,8 mmoles, 1 eq), Xantphos (2,59 g,
4,47 mmoles, 0,1 eq), carbonato de cesio (29,2 g, 89,5 mmoles, 2 eq) y 1,4-dioxano (180 mL).
El recipiente se evacu6 y se purgd con nitrégeno, después se afiadio
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (2,05 g, 2,24 mmoles, 0,05 eq) y se burbujed nitrégeno
en la mezcla (10 mins), despueés se calenté a 130 °C durante 1 h. La reaccion se diluyd con
acetato de etilo y se filtrd a través de celite, después se lavo sucesivamente con agua y salmuera,
se secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 330 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 8% en iso-heptano rindié el producto deseado como
un aceite amarillo (9,95 g, 24,2 mmoles, 54%).

LC/MS (C1sH23BrN,0,) 357 [M-Bu]*; RT 2,59 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,14 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,38 (q, J
= 7,1 Hz, 2H), 3,96 - 3,87 (m, 2H), 2,49 — 2,38 (m, 2H), 1,66 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 1,48 (s, 9H),
1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 3-bromo-6-[(pent-3-in-1-il)amino]piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa B (9,95 g, 24,2 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(120 mL) se afadio acido trifluoroacético (19,9 mL, 260 mmoles, 10,8 eq) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se diluyd con diclorometano, se enfri6 hasta
0 °C y se neutralizo por la adicion de hidréxido de sodio acuoso 4M. La fase organica se seco
(separador de fases) y se concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
aceite amarillo (6,68 g, 21,5 mmoles, 89%).
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LC/MS (C13H15BrN,0,) 313 [M+H]*; RT 2,12 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,63 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 6,58 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 4,32 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,29 (td, J = 7,1, 5,7 Hz, 2H), 2,41 — 2,29 (m, 2H), 1,74
(t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: 3-bromo-6-{3-cloro-4-metil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilato
de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (6,68 g, 21,5 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(220 mL) se afiadi6 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (6,48 g, 42,9 mmoles, 2 eq) y la mezcla se
calent6 en un matraz sellado a 120 °C durante 72 h. La reaccion se diluy6 con metanol, se filtro
a través de a separador de fases y se concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindio el producto deseado como
un sélido rojo (1,49 g, 3,77 mmoles, 18%).

LC/MS (C15H1,BrCIN,O,) 397 [M+H]*; RT 2,36 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 8,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,53 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,45 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,37 (t, 3H).

Etapa E: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-cloro-4-metil-7H-
pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa D (1,49 g, 3,77 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(5 mL) y agua (15 mL) se afadio el producto de la Preparacion 5a (1,48 g, 4,14 mmoles,
1,1 eq) y carbonato de potasio (1,56 g, 11,3 mmoles, 3 eq). El recipiente se evacud y se purgo
con nitrégeno, despues se afiadio Pd(dppf)Cl,.CH,CI, (308 mg, 0,38 mmoles, 0,1 eq) y se
burbujed nitrégeno en la mezcla (10 mins), después se calentd a 90 °C toda la noche en un
matraz sellado. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se secé
(sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
solido blanco (1,08 g, 1,98 mmoles, 53%).

LC/MS (CyoH33CINGO,) 545 [M+H]*: RT 2,72 (LCMS-V-C)
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,69 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,17 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,10 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,22 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,65
(s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,03 — 1,89 (m, 3H), 1,73 — 1,50 (m, 12H), 1,16 (t, 3H).

Etapa F: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-

il)amino]-4-metil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadi6 el producto de la Etapa E (1,08 mg, 1,98 mmoles,
1 eq), 2-aminotiazol (594 mg, 3,96 mmoles, 2 eq), N,N-diisopropiletilamina (1,03 mL,
5,93 mmoles, 3 eq) y 1,4-dioxano (80 mL) . El recipiente se evacud y se purgd con nitrégeno,
después se afiadid JosiPhos (183 mg, 0,2 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno en la mezcla
(10 mins), después se calentd a 150 °C durante 2 dias. La reaccion se diluyd con acetato de
etilo, se lavdé sucesivamente con agua y salmuera, y la fase organica se secO (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindié el producto deseado como un sélido naranja
(510 mg, 0,77 mmoles, 39%).

LC/MS (Cg7H3sNgO,S) 659 [M+H]*: RT 2,9 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,91 (br s, 1H), 7,62 (br s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,41 — 7,32 (m, 1H), 7,27 - 7,11
(m, 1H), 6,99 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,23 (s,
3H), 2,03 — 1,89 (m, 3H), 1,76 - 1,52 (m, 12H), 1,16 (t, 3H).

Etapa G: acido 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-

benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}piridina-2-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa F (400 mg, 0,61 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(15 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (255 mg, 6,07 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calento a reflujo toda la noche. La reaccidn se concentro in vacuo, y el residuo se trituré en
agua, se filtr6 y se secd en vacio. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 14% en diclorometano rindi6 un solido amarillo claro que se triturd con
metanol, se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un solido amarillo
(154 mg, 0,24 mmoles, 40%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3sH3sNgO,S: 631,2604, encontrado 631,2600.
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Ejemplo 24: Acido 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}piridina-2-

carboxilico

Etapa A: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-aminopiridina-2-

carboxilato de etilo

Una disolucién bifésica de 6-amino-3-bromopicolinato de etilo (5,14 g, 21 mmoles, 1 eq), el
producto de la Preparacion 5a (7,47 g, 21 mmoles, 1 eq) y carbonato de potasio (8,7 g,
62,9 mmoles, 3 eq) en tetrahidrofurano (100 mL) y agua (20 mL) se mezcl6 vigorosamente
mientras se purgaba con nitrogeno (10 min). Se afadié Pd(dppf)Cl,.CH,Cl, (2,57 g,
3,15 mmoles, 0,15 eq) y la mezcla se calento a reflujo durante 16 h. Se dej6 que la reaccion se
enfriara hasta temperatura ambiente y se filtro a través de celite. El filtrado se diluyo con acetato
de etilo (200 mL), se lavé con agua (100 mL), y la fase organica se lavd con salmuera, se seco
(sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 90% en iso-heptano rindié el producto deseado como un

solido de color crema (5,28 g, 13,4 mmoles, 64%).
LC/MS (C,3H3N,405) 395 [M+H]*; RT 1,32 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7032 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,24 (s, 2H), 4,05
(q, 2H), 3,72 (s, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,98 — 1,88 (m, 3H), 1,71 - 1,47 (m, 12H), 1,10 (t, J = 7,1
Hz, 3H).

Etapa B: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{[3-(3,6-dicloro-5-
metilpiridazin-4-il)propillamino}piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Preparacion 2e (1,92 g, 8,76 mmoles, 1 eq) y el producto
de la Etapa A (3,8 g, 9,64 mmoles, 1,1 eq) en metanol (40 mL) se afiadio &cido acético (15 mL)
y cianoborohidruro de sodio (2,75 g, 43,8 mmoles, 5 eq) por partes y la mezcla se calentd a

reflujo durante 1 h. Se dej6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente, después se
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vertio en hidroxido de sodio acuoso 1N (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL).
La fase orgénica se lavd sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 mL) y
salmuera (100 mL), se secd (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sélido blanco (3,99 g, 6,68 mmoles, 76%).
LC/MS (C31H38C|2N602) 597 [M+H]+, RT 1,53 (LCMS-V-Bl)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 6,95 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,06 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,41 — 3,31 (m, 2H), 2,92
- 2,83 (M, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,98 — 1,89 (m, 3H), 1,86 — 1,74 (m, 2H), 1,71 - 1,48
(m, 12H), 1,08 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-cloro-4-metil-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa B (3,99 g, 6,68 mmoles, 1 eq) en alfa,alfa,alfa-
trifluorotolueno (150 mL) se afiadié carbonato de cesio (4,35 g, 13,4 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se calent0 en un tubo sellado a 160 °C durante 3 dias. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta
temperatura ambiente y se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
solido blanco (0,95 g, 1,69 mmoles, 25%).

LC/MS (Ca;H5,CINGO,) 561 [M+H]*; RT 1,55 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,35 (s,
1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,01 — 3,92 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 2,88 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,31
(s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,04 — 1,88 (m, 5H), 1,73 - 1,50 (m, 12H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-
il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (946 mg, 1,69 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol,
(380 mg, 2,53 mmoles, 1,5 eq) y N,N-diisopropiletilamina (0,88 mL, 5,06 mmoles, 3 eq) en
1,4-dioxano (30 mL) se afiadi6 Xantphos (97,6 mg, 0,17 mmoles, 0,1 eq) Yy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (77,2 mg, 0,08 mmoles, 0,05 eq) y la mezcla se calentd

en un matraz sellado a 160 °C durante 60 h. Se dejo6 que la reaccidn se enfriara hasta temperatura
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ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (20 mL), se lavé con salmuera (25 mL), se seco
(sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 75% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como un

s6lido naranja (606 mg, 0,9 mmoles, 53%).
LC/MS (C3gH4,Ng0,S) 675 [M+H]*; RT 1,61 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMS0-d6) 5 7,95 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,83 (br s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57
(br's, 1H), 7,40 — 7,31 (m, 2H), 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,15 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,05 - 3,97
(m, 2H), 3,77 (s, 2H), 2,86 (t, = 6,5 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 — 1,89 (m, 5H),
1,72 - 1,50 (m, 12H), 1,13 (t, 3H).

Etapa E: 4cido 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}piridina-2-

carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa D (600 mg, 0,89 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(10 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (74,6 mg, 1,78 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se calento a reflujo durante 1 h. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente
y se concentrd in vacuo. El residuo se recogio en agua, se acidifico a pH 4 y los solidos se
recogieron por filtracion, se lavaron con agua y se secaron. La purificacion por cromatografia
en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™)
eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado

como un sélido amarillo (93 mg, 0,14 mmoles, 16%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3sH3gNgO,S: 647,2917, encontrado 647,2913.

Ejemplo 25:  Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-

piridazino[3,4-b]azepin-9-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-{[(terc-butoxi)carbonil](hept-5-in-1-il)amino}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A 2-{[(terc-butoxi)carbonil]Jamino}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,62 g, 5,94 mmoles,
1 eq) en tetrahidrofurano (50 mL) se afiadié hept-5-in-1-ol (1 g, 8,92 mmoles, 1,5 eq) y
trifenilfosfina (2,34 g, 8,92 mmoles, 1,5 eq), seguido de la adicion gota a gota de
azodicarboxilato de dietilo (1,62 mL, 8,92 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 16 h. La reaccion se repartio entre diclorometano y salmuera, y la fase
organica se secd (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 15% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un aceite amarillo (1,92 g, 5,24 mmoles, 88%).
LC/MS (C18H26N204S) 367 [M+H]+, RT 2,53 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,07 (s, 1H), 4,27 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,11 - 4,00 (m, 2H),
2,22 - 2,13 (m, 2H), 1,79 — 1,68 (m, 5H), 1,55 (s, 9H), 1,48 - 1,34 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,
2H).

Etapa B: 2-[(hept-5-in-1-il)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa A (1,97 g, 5,38 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(50 mL) se afiadio acido trifluoroacético (4,94 mL, 64,5 mmoles, 12 eq) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se enfrid hasta 0 °C y se diluyd con
diclorometano, se basificd con hidroxido de sodio acuoso 2N, y la fase organica se secd
(separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo para rendir el producto deseado como un

aceite amarillo (1,46 g, 5,48 mmoles, >100%).
LC/MS (C13H1sN,0,S) 267 [M+H]*; RT 1,91 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,81 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,49 (s, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,21 (q,
J=171Hz, 2H), 3,21 (td, J = 6,9, 5,3 Hz, 2H), 2,19 - 2,07 (m, 2H), 1,73 (t, J = 2,6 Hz, 3H),
1,67 - 1,55 (m, 2H), 1,54 - 1,41 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (827 mg, 5,48 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (20 mL) se afiadio el producto de la Etapa B (1,46 g, 5,48 mmoles, 1 eq) y la
mezcla se calentd a 120 °C en un matraz sellado durante 48 h. La reaccidn se concentro in

vacuo. Y la purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,



10

15

20

25

30

164

cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 60%

en iso-heptano rindié el producto deseado como un sélido rosa (0,92 g, 2,61 mmoles, 48%).
LC/MS (Cy5H17CIN4O,S) 353 [M+H]*; RT 2,00 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,85 (s, 1H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 3H), 4,22 — 4,13 (m, 2H),
2,95 - 2,88 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,02 - 1,89 (m, 2H), 1,84 - 1,75 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

Etapa D: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-

blazepin-9-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadié el producto de la Etapa C (920 mg,
2,61 mmoles, 1 eq), 2-aminotiazol (470 mg, 3,13 mmoles, 1,2 eq), Xantphos (151 mg,
0,26 mmoles, 0,1 eq), N,N-diisopropiletilamina (1,36 mL, 7,82 mmoles, 3 eq) y 1,4-dioxano
(15 mL). El recipiente se evacudé y se purgd con nitrdgeno, después se afiadid
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (119 mg, 0,13 mmoles, 0,05 eq) y se burbujeo nitrégeno
en la mezcla (10 min), después se calentd a 150 °C durante 8 h bajo irradiacion de microondas.
La reaccion se repartid entre acetato de etilo y salmuera, y la fase orgénica se seco (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano proporciond un sélido que se tritur6 con
acetonitrilo, se filtrd y se sec6 en vacio para rendir el producto deseado como un s6lido amarillo
(0,81 g, 1,74 mmoles, 67%).

LC/IMS (CyHpNeO,S,) 467 [M+H]*; RT 2,20 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,88 (br s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,49 (br s, 1H), 7,44 — 7,34 (m,
1H), 7,27 — 7,16 (m, 1H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,14 — 4,01 (s, 2H), 2,90 — 2,78 (m, 2H),
2,42 (s, 3H), 1,96 — 1,83 (m, 2H), 1,82 — 1,70 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa E: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-

blazepin-9-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa D (30 mg, 0,06 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (6 mL)
se afiadio monohidrato de hidrdxido de litio (27 mg, 0,64 mmoles, 10 eq) y la mezcla se calento
a reflujo durante 6 h. La reaccidon se concentré in vacuo, después se disolvio en MeOH, se cargo
en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (5 g), se lavd con metanol, se eluyd con 9:1

diclorometano / &cido formico y se concentrd in vacuo. El residuo se tritur6 con diclorometano
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y metanol, se filtr6 y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un sélido

blanquecino (22,4 mg, 0,05 mmoles, 79%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,oH19N¢O,S;: 439,1011, encontrado 439,1003.

Ejemplo 26: Acido 3-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}benzoico

Etapa A: 3-{[3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propil]Jamino}benzoato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacién 2e (100 mg, 0,46 mmoles, 1 eq) y 3-
aminobenzoato de etilo (79,2 mg, 0,48 mmoles, 1,05 eq) en metanol (6 mL) se afiadié acido
acético (2 mL) y cianoborohidruro de sodio (57,4 mg, 0,91 mmoles, 2 eq) por partes y la mezcla
se agito toda la noche. La reaccion se par6 por la adicion de hidroxido de sodio acuoso 1N y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como un aceite incoloro (88 mg, 0,24 mmoles, 52%).

LC/MS (C17H19CIN30,) 332 [M-HCI+H]*; RT 1,34 (LCMS-V-B1)

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) $ 7,40 (dt, J=7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 2,6, 1,5 Hz,
1H), 7,23 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,78 (ddd, J = 8,1, 2,6, 1,0 Hz, 1H), 4,36 (9, J = 7,2 Hz, 2H), 3,32
(t, J =6,7 Hz, 2H), 2,98 — 2,86 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,96 — 1,83 (m, 2H), 1,38 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

Etapa B: 3-{3-cloro-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}benzoato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (88 mg, 0,24 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(3 mL) se afadié acido trifluoroacético (0,1 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente

toda la noche. La reaccién se neutralizé por la adicion de hidréxido de sodio acuoso 1N y la
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mezcla se extrajo con diclorometano (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo para rendir

el producto deseado como un sélido amarillo (48 mg, 0,14 mmoles, 61%).
LC/MS (C17H1gCIN30,) 332 [M+H]*; RT 1,27 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,90 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 7,80 (dt, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H), 7,66
— 7,60 (m, 1H), 7,56 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,76 — 3,70 (m, 2H), 2,87 (t,
J=6,5Hz, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,09 — 1,97 (m, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 3-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il}benzoato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa B (80 mg, 0,24 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol,
(43,5 mg, 0,29 mmoles, 1,2 eq), N,N-diisopropiletilamina (0,13 mL, 0,72 mmoles, 3 eq) y 1,4-
dioxano (5 mL) se afiadi6 Xantphos (14 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) Yy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (11 mg, 0,01 mmoles, 0,05 eq) y la mezcla se calent6 en
un tubo sellado a 160 °C durante 24 h. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura
ambiente, después se repartio entre acetato de etilo (20 mL) y salmuera (25 mL) y la fase
organica se secO (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por
cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 4,3g
RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95% en agua rindio el producto
deseado crudo como un vidrio amarillo (18 mg, 0,04 mmoles, 17%) que se uso6 directamente en

la etapa subsiguiente sin més purificacion.
LC/MS (Cp4H23N50,S) 446 [M+H]*; RT 1,31 (LCMS-V-B1)

Etapa D: acido 3-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}benzoico

A una disolucion del producto de la Etapa C (18 mg, 0,04 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (5 mL)
se afiadié monohidrato de hidrdéxido de litio (3,39 mg, 0,08 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calentd
a reflujo durante 1 h. Se dejé que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se
concentrd in vacuo. El residuo se recogio en agua, se acidificd con acido clorhidrico acuoso 1N
y se concentrd in vacuo. La purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-Al) rindié el

producto deseado como un sélido amarillo (10,6 mg, 0,03 mmoles, 63%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,,H,0NsO,S: 418,1338, encontrado 418,1334.
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Ejemplo 27: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

N
\

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de la Preparacion 3d y de dimetilamina como la amina apropiada. Después, el
Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del éster metilico apropiado, se

obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs4H3sFN;O5S,: 672,2221, encontrado 672,2205.

Ejemplo 28: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H-

pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

O
N
X N

HN™ TN7

N7 s

&

Etapa A: 2-{[(terc-butoxi)carbonil](4-yodobut-3-in-1-il)amino}-1,3-tiazol-4-carboxilato de

etilo

A 2-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (3,16 g, 11,6 mmoles,
1 eq) en tetrahidrofurano (150 mL) se afiadié 4-yodobut-3-in-1-ol (3,41 g, 17,4 mmoles, 1,5 eq)
y trifenilfosfina (4,56 g, 17,4 mmoles, 1,5 eq), sequido de la adicion gota a gota de

azodicarboxilato de dietilo (2,74 mL, 17,4 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura
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ambiente durante 16 h. La reaccién se repartié entre acetato de etilo y salmuera, y la fase
orgénica se secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 15% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un s6lido blanco (3,75 g, 8,33 mmoles, 72%).
LC/MS (Cy5H19IN,O4S) 451 [M+H]*; RT 2,45 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,09 (s, 1H), 4,28 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,16 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 2,77 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa B: 2-[(4-yodobut-3-in-1-il)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (3,75 g, 8,33 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(50 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético (15,3 mL, 200 mmoles, 24 eq) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se enfrié hasta 0 °C, se diluyé con
diclorometano, se basificd con hidroxido de sodio acuoso 2N, y la fase organica se seco
(separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo para rendir el producto deseado como un
solido blanco (2,74 g, 7,82 mmoles, 94%).

LC/IMS (C1oH11IN,0,S) 351 [M+H]*; RT 1,84 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,98 (t, = 5,7 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 4,22 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 3,40 - 3,30 (m, 2H), 2,61 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-{3-cloro-4-yodo-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato

de etilo

A una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (1,18 g, 7,82 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (80 mL) se afiadio el producto de la Etapa B (2,74 g, 7,82 mmoles, 1 eq) y la
mezcla se calent6 a reflujo toda la noche. Se dejé que la reaccidn se enfriara hasta temperatura
ambiente y el precipitado se recogio por filtracion, se lavo con tetrahidrofurano y se seco en

vacio para rendir el producto deseado como un sélido blanquecino (1,06 g, 2,43 mmoles, 31%).
LC/MS (C1,H1oCIIN4O,S) 437 [M+H]*; RT 1,99 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,17 (s, 1H), 4,45 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,31 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,46 - 3,33 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
Etapa D: 2-{3-cloro-4-ciclopropil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo
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A un tubo sellado se afiadi6 el producto de la Etapa C (120 mg, 0,27 mmoles, 1 eq),
ciclopropiltrifluoroborato de potasio (102 mg, 0,69 mmoles, 2,5 eq), carbonato de potasio
(114 mg, 0,82 mmoles, 3 eq), tetrahidrofurano (16 mL) y agua (4 mL). El recipiente se evacu6
y se purgd con nitrégeno, después se afiadio Pd(dppf)Cl,.CH,CI, (44,9 mg, 0,05 mmoles,
0,2 eq) y se burbujeo nitrégeno en la mezcla (10 min), después se calenté a 150 °C durante
40 h bajo irradiacion de microondas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y salmuera'y
la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 90% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sélido blanco (40 mg, 0,11 mmoles, 42%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 8,12 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,43 — 4,23 (m, 4H), 3,42 - 3,29
(m, 2H), 2,03 — 1,94 (m, 1H), 1,30 (t, 3H), 1,14 - 1,04 (m, 2H), 0,98 - 0,84 (m, 2H).

Etapa E: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un vial de microondas secado en horno se afiadio el producto de la Etapa D (40 mg,
0,11 mmoles, 1 eq), 2-aminotiazol (25,7 mg, 0,17 mmoles, 1,5 eq), N,N-diisopropiletilamina
(59,6 uL, 0,34 mmoles, 3 eq) y 1,4-dioxano (3 mL). El recipiente se evacud y se purgd con
nitrégeno, después se afiadié JosiPhos (10,5 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq) y se burbujed nitrégeno
en la mezcla (10 min), después se calentd a 150 °C durante 1 h bajo irradiacion de microondas.
La reaccion se repartio entre acetato de etilo y salmuera, y la fase organica se secé (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindio el producto deseado como un solido
amarillo (18 mg, 0,04 mmoles, 34%).

LC/MS (CpHz0NgO;S,) 464 [M+H]*; RT 2,31 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,58 (br s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,02 - 7,89 (m, 1H), 7,76 —
7,62 (m, 1H), 7,47 — 7,32 (m, 1H), 7,30 - 7,13 (m, 1H), 4,42 - 4,25 (m, 4H), 3,46 — 3,37 (m,
2H), 2,20 — 2,01 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,21 - 1,06 (m, 2H), 0,93 - 0,74 (m, 2H).

Etapa F: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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A una disolucion del producto de la Etapa E (18 mg, 0,04 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (6 mL)
se afiadio monohidrato de hidréxido de litio (16,3 mg, 0,39 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 8 h. La reaccion se concentr6 in vacuo, se disolvio en metanol, después
se cargo en un cartucho PE-AX humedecido con metanol (10 g), se lavé con metanol, se eluyo
con 9:1 diclorometano / &cido férmico y se concentrd in vacuo. El residuo se triturd
sucesivamente con diclorometano y agua, se filtro y se secd en vacio para rendir el producto
deseado como un solido beige (2,44 mg, 0,01 mmoles, 14,43%), como una sal del acido

formico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,oH17NgO,S,: 437,0854, encontrado 437,0853.

Ejemplo 29: Acido 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il}piridina-

2-carboxilico

Etapa A: [(hex-5-in-1-iloxi)metil]benceno

A una disolucion agitada de 5-hexin-1-ol (5,36 g, 54,6 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(35 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadi6 hidruro de sodio (dispersién al 60%; 3,28 g,
81,9 mmoles, 1,5 eq) por partes y se dejé la mezcla con agitacion durante 30 min. Se afiadié
bromuro de bencilo (6,49 mL, 54,6 mmoles, 1 eq) gota a gota y se dejo que la mezcla se
calentara hasta temperatura ambiente y se agité durante 90 h. La reaccion se enfrié hasta 0 °C
y se paro por la adicion de cloruro de amonio acuoso saturado (30 mL), después se diluyé con
agua (30 mL). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 150 mL), y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada

(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
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de etilo al 0 — 10% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite amarillo (10,2 g,
54,2 mmoles, 99%).

LC/MS (C13H160) 189 [M+H]*; RT 2,21 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,40 - 7,24 (m, 5H), 4,45 (s, 2H), 3,44 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 2,77 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 2,17 (td, J = 7,0, 2,6 Hz, 2H), 1,70 - 1,57 (m, 2H), 1,56 - 1,37 (m,
2H).

Etapa B: [(hept-5-in-1-iloxi)metil]benceno

Una disolucion del producto de la Etapa A (10,2 g, 54,2 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(90 mL) se enfri6 hasta -78 °C y se afiadio n-butil litio (2,5M en hexanos; 26 mL, 65 mmoles,
1,2 eq) gota a gota durante 30 min. Después de agitar durante 1 h, se afiadi6 yodometano
(4,05 mL, 65 mmoles, 1,2 eq) gota a gota y se dejo que la mezcla se calentara hasta 0 °C durante
1 h. La reaccion se par6 con cloruro de amonio acuoso saturado (40 mL), se diluyd con agua
(40 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron sucesivamente con tiosulfato de sodio acuoso 2N (200 mL) y salmuera (200 mL), se
secd (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 6% en iso-heptano rindié el producto deseado como

un aceite claro (10,4 g, 51,3 mmoles, 95%).
LC/MS (Cy4H1g0) 203 [M+H]*; RT 2,37 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,40 - 7,24 (m, 5H), 4,45 (s, 2H), 3,43 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
2,17 - 2,08 (m, 2H), 1,73 (t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,67 - 1,55 (M, 2H), 1,54 - 1,41 (m, 2H).

Etapa C: 4-[4-(benciloxi)butil]-3,6-dicloro-5-metilpiridazina

Una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (3,23 g, 21,4 mmoles, 1 eq) y el producto de la
Etapa B (5,2 g, 25,7 mmoles, 1,2 eq) en tolueno (40 mL) se calent6 a 130 °C toda la noche en
un matraz sellado. Se dejo que la reaccidn se enfriara hasta temperatura ambiente y se concentrd
in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 —
30% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite rojo (3,27 g, 10,1 mmoles, 47%).

LC/MS (Cy5H1CloN,0) 325 [M+H]*: RT 2,32 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,40 - 7,24 (m, 5H), 4,46 (s, 2H), 3,49 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
2,87 - 2,78 (M, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,74 - 1,62 (m, 2H), 1,61 - 1,51 (m, 2H).
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Etapa D: 4-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)butan-1-ol

A una disolucién del producto de la Etapa C (3,27 g, 10,1 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(50 mL), enfriada en un bafio de hielo-agua, se afiadio tricloruro de boro (1M en diclorometano;
50,3 mL, 50,3 mmoles, 5 eq) gota a gota y se dejo que la mezcla se calentara hasta temperatura
ambiente y se agito durante 1 h. La reaccion se enfrié hasta 0 °C, se par6 por la adicion de
metanol y se concentrd in vacuo. El residuo se repartio entre diclorometano (100 mL) y
bicarbonato de sodio acuoso saturado (150 mL), y la fase organica se lavé con salmuera
(150 mL), se seco (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 80% en iso-heptano rindio el
producto deseado como un aceite amarillo (2,21 g, 9,4 mmoles, 94%).

LC/MS (CgH1,CI,N,0) 235 [M+H]*; RT 1,36 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 4,44 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 3,45 (dd, J = 6,0, 5,0 Hz, 2H), 2,87
— 2,76 (M, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,62 - 1,48 (m, 4H).

Etapa E: 4-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)butanal

Un matraz secado en horno se cargd con dimetil sulfoxido (1,6 mL, 22,6 mmoles, 2,4 eq) y
diclorometano (60 mL) y la mezcla se enfri6 hasta -78 °C. Se afiadié cloruro de oxalilo (2M en
diclorometano; 7,05 mL, 14,1 mmoles, 1,5 eq) gota a gota y la mezcla se agit6é durante 1 h. Se
afiadio una disolucion del producto de la Etapa D (2,21 g, 9,4 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(20 mL) gota a gota y la mezcla se agitd durante 1 h. Se afadio trietilamina (7,84 mL,
56,4 mmoles, 6 eq) y se dejé que la mezcla se calentara hasta 0 °C durante 1 h. La reaccién se
pard con agua (50 mL), se diluy6 con bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 mL) y se extrajo
con diclorometano (2 x 200 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(100 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un aceite amarillo (6,58 g, 6,78 mmoles, 72%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,70 (t, J = 1,1 Hz, 1H), 2,86 - 2,76 (m, 2H), 2,63 (td, J =
7.0, 1,1 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,81 - 1,68 (m, 2H).
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Etapa F: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{[4-(3,6-dicloro-5-

metilpiridazin-4-il)butilJamino}piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa E (1,04 g, 4,45 mmoles, 1 eq) y el producto del
Ejemplo 24, Etapa A (1,93 g, 4,89 mmoles, 1,1 eq) en metanol (30 mL) y &cido acético (10 mL)
se afiadié cianoborohidruro de sodio (559 mg, 8,89 mmoles, 2 eq) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se par6 con hidroxido de sodio acuoso 1N
(50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron sucesivamente con bicarbonato de sodio acuoso saturado y salmuera, se secaron
(sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindié el producto deseado como una

goma blanca (1,71 g, 2,8 mmoles, 63%).
LC/MS (C35H40CIoNgO,) 611 [M+H]*; RT 2,65 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,81 (t, J = 5,4 Hz,
1H), 6,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,05 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,32 — 3,23 (m, 2H), 2,90
- 2,81 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,74 - 1,48 (m, 16H), 1,07 (t, I = 7,1 Hz,
3H).

Etapa G: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-cloro-4-metil-
5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il}piridina-2-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa F (646 mg, 1,06 mmoles, 1 eq) en alfa,alfa,alfa-
trifluorotolueno (6 mL) se afiadi6 carbonato de cesio (1,03 g, 3,17 mmoles, 3 eq) y XantPhos
Pd G3 (50,1 mg, 0,05 mmoles, 0,05 eq) y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 min), después
se calent6 a 120 °C toda la noche. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase
organica se secO (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sélido blanquecino (119 mg, 0,21 mmoles, 20%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,29 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,22 - 4,16 (m, 2H), 4,12 (g, 2H), 3,73 (s, 2H), 2,89 - 2,81 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,14 (s,
3H), 2,00 - 1,89 (m, 3H), 1,80 - 1,49 (m, 16H), 1,10 (t, 3H).
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Etapa H: 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-
il)Jamino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il}piridina-2-carboxilato de
etilo

A una disolucion del producto de la Etapa G (119 mg, 0,21 mmoles, 1 eq), 2-aminobenzotiazol,
(62,2 mg, 0,41 mmoles, 2 eq) y N,N-diisopropiletilamina (108 pL, 0,62 mmoles, 3 eq) en 1,4-
dioxano (8 mL) se afiadié JosiPhos (19,2 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se calent6 en
un tubo sellado a 150 °C durante 72 h. Se dejé que la reaccion se enfriara hasta temperatura
ambiente, después se diluyd con acetato de etilo (20 mL), se lavé con salmuera (25 mL), se
secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindio el producto deseado crudo
como una goma amarilla (49 mg, 0,07 mmoles, 34%) que se uso directamente en la etapa

subsiguiente sin mas purificacion.
LC/MS (C39H44NgO,S) 690 [M+H]*; RT 2,81 (LCMS-V-C)

Etapa I: 4cido 3-{1-[(adamantan-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-6-{3-[(1,3-benzotiazol-
2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il}piridina-2-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa H (49 mg, 0,07 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(15 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (44,8 mg, 1,07 mmoles, 15 eq) y la mezcla
se calentd a reflujo durante 1 h. La reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentrd
in vacuo. La purificacion por cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash
Rf, columna C18 de 4,3g RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95% en

agua rindi6 el producto deseado como un sélido amarillo (6,24 mg, 0,01 mmoles, 13%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs7H41NgO,S: 661,3073, encontrado 661,3097

Ejemplo 30: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: terc-butil[(5-ciclopropilpent-4-in-1-il)oxi]dimetilsilano

A una disolucion de ciclopropilacetileno (8 mL, 94,5 mmoles, 1,1 eq) en tetrahidrofurano
(200 mL), enfriada hasta -78 °C, se afiadié n-butil litio (2,0M en hexanos; 47,3 mL,
94,5 mmoles, 1,1 eq) y la mezcla se agito a esta temperatura durante 2,5 h. se afiadi6 1,3-dimetil-
3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (12 mL, 98,8 mmoles, 1,15 eq) y después de 15 min, se
afadi6 gota a gota (3-bromopropoxi)-terc-butildimetilsilano (15 mL, 85,9 mmoles, 1 eq) y se
dejo6 que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La reaccion
se repartio entre acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado, y la fase organica se seco
(sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 330 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 6% en iso-heptano rindié el producto deseado crudo como
un aceite claro (8,62 g, 36,2 mmoles, 42%) que se uso6 directamente en la etapa subsiguiente sin
maés purificacion.

Etapa B: 5-ciclopropilpent-4-in-1-ol

A una disolucion del producto de la Etapa A (8,62 g, 36,2 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(150 mL) se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano; 39,8 mL,
39,8 mmoles, 1,1 eq) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se
concentrd in vacuo, se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se seco (sulfato
de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
aceite claro (2,14 g, 17,2 mmoles, 48%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,43 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 3,46 - 3,38 (m, 2H), 2,12 (td, J =

7.1, 2,0 Hz, 2H), 1,58 - 1,47 (m, 2H), 1,29 - 1,16 (m, 1H), 0,74 - 0,65 (m, 2H), 0,54 - 0,46 (m,
2H).
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Etapa C: 2-{[(terc-butoxi)carbonil](5-ciclopropilpent-4-in-1-il)amino}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucién de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (3,13 g,
11,5 mmoles, 1 eq) y el producto de la Etapa B (2,14 g, 17,2 mmoles, 1,5 eq) en tetrahidrofurano
(80 mL) se afadio¢ trifenilfosfina soportada en polimero (4,52 g, 17,23 mmoles, 1,5 eq) y la
mezcla se enfrid hasta 0 °C y se afiadié gota a gota azodicarboxilato de dietilo (2,73 mL,
17,2 mmoles, 1,5 eq), después se dejo que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y
se agito toda la noche. La reaccidn se repartio entre diclorometano y agua, se separo (separador
de fases PTFE) y se concentro in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 15% en iso-heptano rindié el producto deseado como un sélido incoloro
(3,86 g, 10,2 mmoles, 89%).

LC/MS (CioHsN,0,S) 379 [M+H]*; RT 2,60 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,07 (s, 1H), 4,28 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 7,0 Hz,
2H), 2,21 - 2,13 (m, 2H), 1,84 — 1,75 (m, 2H), 1,58 (s, 9H), 1,55 (s, 4H), 1,29 (t, 3H), 1,23 -
1,14 (m, 1H), 0,73 - 0,61 (M, 2H), 0,56 - 0,45 (m, 2H).

Etapa D: 2-{3-cloro-4-ciclopropil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (3,86 g, 10,2 mmoles, 1 eq) en tolueno (120 mL)
se afiadio 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (1,54 g, 10,2 mmoles, 1 eq) y la mezcla se calentd en un
matraz sellado a 130 °C durante 24 h. La reaccién se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindio el
producto deseado (677 mg, 1,86 mmoles, 18%).

LC/MS (C15H17CIN,O,S) 365 [M+H]*: RT 2,18 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, TFA added / DMSO-d6) & 8,04 (s, 1H), 4,36 - 4,22 (m, 4H), 3,07 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 2,11 — 2,00 (m, 2H), 1,92 — 1,81 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,20 - 1,06 (m,
2H), 0,76 — 0,67 (m, 2H).

Etapa E: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo
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A un tubo sellado secado en horno se afiadio el producto de la Etapa D (627 mg, 1,72 mmoles,
1 eq), 2-aminobenzotiazol (387 mg, 2,58 mmoles, 1,5 eq), N,N-diisopropiletilamina (0,9 mL,
5,16 mmoles, 3 eq) y 1,4-dioxano (22 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 min),
después se afiadio Josiphos Pd G3 (162 mg, 0,17 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se calento a
150 °C durante 20 h. La reaccidn se repartio entre acetato de etilo y salmuera, y la fase organica
se secO (sulfato de magnesio) y se concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindié el producto deseado

como un sélido beige (261 mg, 0,55 mmoles, 32%).
LC/MS (C23H22N60282) 479 [M+H]+; RT 2,44 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, TFA afiadido / DMSO-d6) & 10,45 (s, 1H), 8,07 — 7,92 (m, 2H), 7,75 —
7,60 (M, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,30 — 7,16 (m, 1H), 4,38 — 4,22 (m, 4H), 3,08 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
2,15 - 2,01 (m, 2H), 1,98 — 1,85 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,27 — 1,12 (m, 2H), 0,74 —
0,53 (M, 2H).

Etapa F: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)({[2-(trimetilsilil)etoxi]metil})amino]-4-ciclopropil-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa E (1,47 g, 3,07 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida
(240 mL) se afiadié N,N-diisopropiletilamina (1,61 mL, 9,21 mmoles, 3 eq) y después de 5 min,
la mezcla se enfrié hasta 0 °C y se afiadieron 4-(dimetilamino)piridina (75,1 mg, 0,61 mmoles,
0,2 eq) y cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,62 mL, 9,21 mmoles, 3 eq) y se dejo que la
mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La reaccion se
concentrd in vacuo, después se repartio entre diclorometano y salmuera, se separd (separador
de fases PTFE) y la fase organica se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindio el producto deseado como

una goma amarilla (1,36 g, 2,23 mmoles, 73%).

LC/MS (ngngNaOgSlSz) 609 [M+H]+; RT 2,96 (LCMS-V-C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,97 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,48 - 7,37 (m, 2H), 7,22 (ddd, J
=8,3,7,0, 1,5 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,36 - 4,21 (m, 4H), 3,76 — 3,66 (m, 2H), 3,06 (t, J = 6,2

Hz, 2H), 2,13 - 2,02 (m, 2H), 1,95 — 1,84 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,23 - 1,15 (m, 2H),
1,13 - 1,05 (m, 2H), 0,93 — 0,84 (m, 2H), -0,10 (s, 9H).
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Etapa G: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)({[2-(trimetilsilil)etoxi]metil})amino]-4-ciclopropil-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-bromo-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa F (1,36 g, 2,23 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(40 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (596 mg, 3,35 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se repartié entre diclorometano y salmuera, y
la fase organica se secé (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sé6lido amarillo (1,43 g, 2,08 mmoles, 93%).
LC/MS (Cy9H35BrNgO3SIiS;) 689 [M+H]*; RT 3,17 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,86 — 7,81 (m, 1H), 7,50 — 7,39 (m, 2H), 7,27 — 7,20 (m,
1H), 5,82 (5, 2H), 4,32 (q, 2H), 4,29 — 4,21 (m, 2H), 3,75 — 3,66 (M, 2H), 2,13 — 2,01 (m, 2H),
1,98 — 1,86 (m, 1H), 1,32 (t, 3H), 1,28 — 1,16 (m, 2H), 1,15 — 1,05 (m, 2H), 0,94 — 0,83 (m,
2H), -0,10 (s, 9H).

Etapa H: 5-[(1E)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]prop-1-en-1-il]-2-(4-ciclopropil-3-{[(2Z)-3-
{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadié el producto de la Etapa G (1,43 g, 2,08 mmoles,
1 eq), éster de pinacol del acido (E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)propen-1-il-borénico (0,82 mL,
2,5 mmoles, 1,2 eq), carbonato de potasio (862 mg, 6,24 mmoles, 3 eq), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (170 mg, 0,21 mmoles, 0,1 eq), tetrahidrofurano
(60 mL) y agua (20 mL) y se burbujed nitrégeno en la mezcla (10 min), después se calent6 a
120 °C durante 1,5 h. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase orgénica se
lavé con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un sélido amarillo (1,05 g, 1,35 mmoles, 65%).
LC/MS (C38H54N604S|282) 779 [M+H]+, RT 1,66 (LCMS-V-BZ)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,79 (d, 1H), 7,51 - 7,37 (m, 3H), 7,27 - 7,18 (m, 1H), 6,27
(dt, J = 16,0, 4,3 Hz, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,40 - 4,34 (m, 2H), 4,34 — 4,23 (m, 4H), 3,75 - 3,66
(m, 2H), 3,06 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,13 — 2,01 (m, 2H), 1,96 - 1,84 (m, 1H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz,



10

15

20

25

30

179

3H), 1,22 - 1,14 (m, 2H), 1,13 — 1,04 (m, 2H), 0,93 (s, 9H), 0,89 — 0,82 (m, 2H), 0,11 (s, 6H),
-0,10 (s, 9H).

Etapa I: 5-{3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil}-2-(4-ciclopropil-3-{[(22)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa H (1,05 g, 1,35 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(60 mL) se afiadi6 6xido de platino (1V) (91,8 mg, 0,4 mmoles, 0,3 eq) bajo una atmdsfera de
nitrogeno. El recipiente se evacu0 y se volvio a llenar con nitrégeno (x3), después se evacuo,
se puso bajo una atmosfera de hidrogeno, y se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La
reaccion se filtro a través de celite, se eluyd con acetato de etilo y se concentr6 in vacuo. La
purificacién por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-

heptano rindié el producto deseado como una goma clara (913 mg, 1,17 mmoles, 87%).
LC/MS (C33H56N604Si282) 781 [M+H]+; RT 1,71 (LCMS-V-BZ)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,74 (d, 1H), 7,49 - 7,36 (m, 2H), 7,27 — 7,20 (m, 1H), 5,82
(s, 2H), 4,34 — 4,21 (m, 4H), 3,75 - 3,62 (m, 4H), 3,15 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,05 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 2,12 — 2,00 (m, 2H), 1,96 - 1,78 (m, 3H), 1,31 (t, 3H), 1,21 — 1,16 (m, 2H), 1,13 - 1,05 (m,
2H), 0,91 (s, 9H), 0,87 - 0,81 (M, 2H), 0,06 (s, 6H), -0,10 (M, 9H).

Etapa J: 2-(4-ciclopropil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-(3-hidroxipropil)-

1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa | (819 mg, 1,05 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(18 mL) se afadié fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano; 1,15 mL,
1,15 mmoles, 1,1 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se
repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase orgénica se secO (sulfato de magnesio) y se
concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 50% en diclorometano rindio el producto deseado como una goma amarilla
(650 mg, 0,97 mmoles, 93%).

LC/MS (CgH4NgO4SiS,) 667 [M+H]*; RT 2,85 (LCMS-V-C)
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,81 (dd, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,48 - 7,36 (m, 2H), 7,27 —
7,17 (m, 1H), 5,81 (s, 2H), 4,56 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,34 — 4,21 (m, 4H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz,
3H), 3,75 - 3,66 (m, 2H), 3,48 (td, J = 6,3, 5,1 Hz, 2H), 3,17 - 3,08 (m, 2H), 3,05 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 1,96 - 1,84 (m, 1H), 1,83 — 1,74 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,20 — 1,15 (m, 2H),
1,13 - 1,04 (m, 2H), 0,93 — 0,85 (m, 2H), -0,10 (s, 9H).

Etapa K: 5-(3-cloropropil)-2-(4-ciclopropil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-
dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-

tiazol-4-carboxilato de etilo

El producto de la Etapa J (291 mg, 0,44 mmoles, 1 eq) se disolvio en cloruro de tionilo (10 mL)
y se agitd a temperatura ambiente durante 8 h. La reaccion se concentrd in vacuo, después se
repartio entre diclorometano y salmuera, y la fase organica se seco (separador de fases PTFE)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como una goma naranja (147 mg,
0,21 mmoles, 49%).

LC/MS (CgHa1CINGO5SIS,) 685 [M+H]*; RT 3,15 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,80 (dd, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H), 7,48 - 7,36 (m, 2H), 7,27 —
7,18 (m, 1H), 5,81 (s, 2H), 4,34 - 4,21 (m, 4H), 3,78 — 3,64 (M, 4H), 3,27 - 3,18 (m, 2H), 3,05
(t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,16 — 1,96 (m, 4H), 1,98 — 1,81 (m, 1H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,22 —
1,14 (m, 2H), 1,13 — 1,01 (m, 2H), 0,95 — 0,82 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa L: 2-(4-ciclopropil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-(3-{4-[3-
(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Preparacion 4b (53,9 mg, 0,28 mmoles, 1,3 eq) en
dimetilformamida (30 mL) se afiadié hidruro de sodio (dispersién al 60%; 21,5 mg,
0,54 mmoles, 2,5 eq) y la mezcla se agitd durante 2 min. Se afiadié una disolucion del producto
de la Etapa K (147 mg, 0,21 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (10 mL) y la mezcla se calent6
a 100 °C durante 1,5 h. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua, y la fase organica
se secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de metanol al 0 — 5% en diclorometano rindio el producto deseado como una
goma amarilla (145 mg, 0,17 mmoles, 80%).
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LC/MS (Cy3HsFN;0,SiS,) 842 [M+H]*; RT 2,76 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,79 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,36 (m, 2H), 7,34 -
7,27 (m, 1H), 7,26 — 7,12 (m, 3H), 5,81 (s, 2H), 4,30 - 4,20 (M, 4H), 4,14 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
3,75 - 3,66 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,27 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,05 (t, 2H), 2,19 (s, 6H), 2,17 — 2,09
(m, 2H), 2,08 - 1,99 (m, 2H), 1,94 - 1,83 (m, 1H), 1,29 (t, 3H), 1,21 - 1,14 (m, 2H), 1,13 - 1,05
(m, 2H), 0,94 - 0,82 (m, 2H), -010 (s, 9H).

Etapa M: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-

4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa L (175 mg, 0,21 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(6 mL) se afiadio &cido trifluoroacético (6 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 7,5 h. La reaccion se diluyé con diclorometano, se enfrid hasta 0 °C y se neutralizé con
hidroxido de sodio acuoso 2N. La fase organica se secd (separador de fases PTFE) y se
concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 7% en diclorometano rindié el producto deseado como una goma amarilla (16 mg,
0,02 mmoles, 11%).

LC/MS (C37H33FN7O382) 712 [M+H]+; RT 2,18 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,94 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43 -
7,34 (m, 1H), 7,30 (dd, J = 11,9, 2,0 Hz, 1H), 7,26 - 7,10 (m, 3H), 4,30 - 4,20 (m, 4H), 4,14 (t,
J=6,1 Hz, 2H), 3,36 (s, 2H), 3,30 — 3,23 (m, 2H), 3,10 — 3,00 (M, 2H), 2,19 (s, 6H), 2,16 —
2,09 (M, 2H), 2,08 - 1,99 (m, 2H), 1,95 — 1,86 (m, 1H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,25 - 1,21 (m,
2H), 1,21 — 1,13 (m, 2H).

Etapa N: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-ciclopropil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-

4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa M (16 mg, 0,02 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(5 mL) se afiadio monohidrato de hidroxido de litio (9,43 mg, 0,22 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calento a reflujo toda la noche. La reaccidn se concentro in vacuo, y el residuo se trituré en
agua, después dietil éter, se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un

solido amarillo (10,4 mg, 0,02 mmoles, 68%), como una sal de litio.



10

15

20

182

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para CasH3sFN7OsS,: 684,2227, encontrado 684,2223.

Ejemplo 31: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-
piridazino[3,4-bJazepin-9-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

N O

z

I \(/N

x> N y/ OH
N S

A o, |
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N\

Etapa A: 2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-
iliden]amino}-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de

etilo

A una disolucién del Ejemplo 25 (4,97 g, 10,7 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (180 mL)
se afiadio N,N-diisopropiletilamina (5,57 mL, 32 mmoles, 3 eq). Después de 5 min, la mezcla
se enfrid hasta 0 °C y se afiadieron 4-(dimetilamino)piridina (260 mg, 2,13 mmoles, 0,2 eq) y
cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (5,61 mL, 32 mmoles, 3 eq) y la mezcla se agito a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccién se concentrd in vacuo, se repartid entre acetato
de etilo y agua, y la fase organica se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-

heptano rindié el producto deseado como una goma amarilla (5,21 g, 8,73 mmoles, 82%).
LC/MS (C23H36N6038i82) 597 [M+H]+; RT 2,87 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,82 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,52 - 7,39 (m,
2H), 7,25 (td, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,15 — 4,01 (m, 2H),
3,72 (dd, J = 8,4, 7,4 Hz, 2H), 2,89 - 2,81 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,95 — 1,83 (m, 2H), 1,82 —
1,69 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,91 (dd, J = 8,5, 7,4 Hz, 2H), -0,11 (s, 9H).
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Etapa B: 5-bromo-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-4-
carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa A (5,21 g, 8,73 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(100 mL) se afiadié N-bromosuccinimida (1,71 g, 9,6 mmoles, 1,1 eq) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se repartié entre diclorometano y tiosulfato de
sodio acuoso al 10%, y la fase organica se lavo con salmuera, se secé (separador de fases PTFE)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindid el producto deseado como una goma amarilla (5,23 g,
7,74 mmoles, 89%).

LC/MS (CygH3sBrNs03SiS,) 677 [M+H]*: RT 3,08 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,84 (dd, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,52 - 7,38 (m, 2H), 7,31 —
7,20 (m, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,30 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 4,18 (dd, J = 6,8, 4,6 Hz, 2H), 3,78 - 3,66
(m, 2H), 2,95 - 2,85 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,01 — 1,88 (m, 2H), 1,86 — 1,72 (m, 2H), 1,31 (t, J
= 7,1 Hz, 3H), 0,96 - 0,87 (m, 2H), -0,10 (s, 9H).

Etapa C: 5-[(1E)-3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]prop-1-en-1-il]-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]Jamino}-5H,6H,7H,8H,9H-
piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadi6 el producto de la Etapa B (5,23 g, 7,74 mmoles,
1 eq), ester de pinacol del acido (E)-3-(terc-butildimetilsililoxi)propen-1-il-borénico (3,04 mL,
9,29 mmoles, 1,2 eq), carbonato de potasio (3,21 g, 23,2 mmoles, 3 eq), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (632 mg, 0,77 mmoles, 0,1 eq), tetrahidrofurano
(150 mL) y agua (50 mL) y se burbuje6 nitrogeno en la mezcla (10 min), después se calenté a
120 °C durante 1 h. La reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se
lavd con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un aceite naranja (5,17 g, 6,74 mmoles, 87%).
LC/MS (C37H5:N604Si,S,) 767 [M+H]*; RT 1,60 (LCMS-V-B2)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,53 - 7,35 (m, 3H), 7,26
(ddd, J = 8,3, 7,2, 1,3 Hz, 1H), 6,01 (dt, J = 15,9, 4,3 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,36 - 4,235 (m,
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4H), 4,12 — 3,99 (m, 2H), 3,78 - 3,67 (m, 2H), 2,89 — 2,78 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,95 — 1,82
(m, 2H), 1,81 - 1,68 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,97 — 0,84 (m, 11H), 0,07 (s, 6H), -0,12
(s, 9H).

Etapa D: 5-{3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]Jamino}-5H,6H,7H,8H,9H-

piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (5,17 g, 6,74 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(120 mL) se afadi6 6xido de platino (1V) (459 mg, 2,02 mmoles, 0,3 eq) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. El recipiente se evacu0 y se volvio a llenar con nitrégeno (x3), después se evacuo,
se puso bajo una atmosfera de hidrogeno y se agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La
reaccion se filtrg a través de celite, se eluyd con acetato de etilo y se concentr6 in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un aceite naranja (4,46 g, 5,8 mmoles, 86%).
LC/MS (C37H56N604Si282) 769 [M+H]+; RT 1,62 (LCMS-V-BZ)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,79 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,53 - 7,40 (m, 2H), 7,31 —
7,21 (m, 1H), 5,87 (s, 2H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,10 — 3,97 (m, 2H), 3,77 - 3,66 (M, 2H),
3,61 (t, J=6,1 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,11 — 2,99 (m, 2H), 2,88 — 2,76 (m, 2H), 2,44
(s, 3H), 1,96 — 1,81 (m, 2H), 1,81 — 1,67 (m, 4H), 1,29 (t, 3H), 0,91 — 0,81 (m, 11H), 0,01 (s,
6H), -0,11 (s, 9H).

Etapa E: 5-(3-hidroxipropil)-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-
1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-
4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa D (4,46 g, 5,8 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(150 mL) se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano, 8,7 mL, 8,7 mmoles,
1,5 eq) y la mezcla se agit6 a rt durante 1,5 h. La reaccidn se repartié entre acetato de etilo y
agua, y la fase organica se sec6 (sulfato de magnesio) y se concentr6 in vacuo. La purificacion
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50% en diclorometano rindio

el producto deseado como una goma beige (2,63 g, 4,02 mmoles, 69%).

LC/MS (C31H42N604Si82) 655 [M+H]+; RT 2,77 (LCMS-V-C)
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,83 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,52 - 7,39 (m, 2H), 7,25
(ddd, J = 8,3, 7,1, 1,3 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,50 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
4,07 - 3,98 (m, 2H), 3,72 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,42 (td, J = 6,3, 5,1 Hz, 2H), 3,04 (dd, J = 8,9,
6,4 Hz, 2H), 2,90 — 2,77 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 1,95 — 1,82 (m, 2H), 1,81 - 1,65 (m, 4H), 1,29
(t, J=7,1 Hz, 3H), 0,91 (dd, J = 8,4, 7,4 Hz, 2H), -0,12 (s, 9H).

Etapa F: 5-(3-cloropropil)-2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-
1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-

4-carboxilato de etilo

El producto de la Etapa E (1,35 g, 2,06 mmoles, 1 eq) se disolvio en cloruro de tionilo (20 mL)
y se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La reaccion se concentrd in vacuo, después se
repartio entre diclorometano y salmuera, y la fase organica se seco (separador de fases PTFE)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 50% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como una goma amarilla
(989 mg, 1,47 mmoles, 71%).

LC/MS (C31Ha1CINGO5SIS,) 673 [M+H]*; RT 3,02 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,82 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,52 - 7,39 (m, 2H), 7,30 -
7,21 (m, 1H), 5,87 (s, 2H), 4,27 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,11 — 3,98 (m, 2H), 3,72 (t, 2H), 3,67 (t,
2H), 3,19 - 3,09 (m, 2H), 2,88 - 2,80 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,07 — 1,96 (m, 2H), 1,94 - 1,83 (m,
2H), 1,82 — 1,69 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,91 (dd, J = 8,4, 7,4 Hz, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa G: 5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-2-(4-metil-3-
{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-b]azepin-9-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 4b (369 mg, 1,91 mmoles, 1,3 eq) en
dimetilformamida (150 mL) se afiadi6 hidruro de sodio (147 mg, 3,67 mmoles, 2,5 eq) y la
mezcla se agité durante 2 min. Se afiadio una disolucion del producto de la Etapa F (989 mg,
1,47 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (50 mL) y la mezcla se calenté a 100 °C durante
1,5 h. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se seco (sulfato de
magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 5% en diclorometano rindié el producto deseado como un aceite amarillo
(728 mg, 0,88 mmoles, 60%).
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LC/MS (CHsFN;0,SiS,) 830 [M+H]*; RT 2,61 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (dd, J = 7,7, 1,1 Hz, 1H), 7,52 - 7,39 (m, 2H), 7,31 -
7,22 (m, 2H), 7,21 - 7,15 (m, 1H), 7,12 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,88 (s, 2H), 4,24 (g, J = 7,1 Hz,
2H), 4,10 (t, 2H), 4,08 — 3,99 (m, 2H), 3,77 - 3,68 (M, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,18 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 2,86 — 2,77 (m, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,20 (s, 6H), 2,11 — 1,98 (m, 2H), 1,94 — 1,83 (m, 2H),
1,82 - 1,69 (M, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,91 (dd, J = 8,4, 7,4 Hz, 2H), -0,12 (s, 9H).

Etapa H: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino|[3,4-
blazepin-9-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa G (728 mg, 0,88 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(18 mL) se afiadio etilendiamina (176 pL, 2,63 mmoles, 3 eq) y fluoruro de tetrabutilamonio
(1M en tetrahidrofurano; 2,64 mL, 2,63 mmoles, 3 eq) y la mezcla se calent6 a 60 °C durante
24 h. Lareaccidn se repartio entre acetato de etilo y agua y la fase organica se lavé con salmuera,
se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindi6 el producto deseado como una

goma amarilla (224 mg, 0,32 mmoles, 37%).
LC/MS (C36H33FN7O382) 700 [M+H]+; RT 2,05 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 11,67 (br s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38
(ddd, J=8,2, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 12,0, 2,0 Hz, 1H), 7,23 - 7,16 (m, 2H), 7,12 (t, J =
8,7 Hz, 1H), 4,24 (g, = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (t, 2H), 4,05 — 3,97 (m, 2H), 3,38 (s, 2H), 3,17 (t, J
= 7,6 Hz, 2H), 2,86 — 2,77 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,20 (s, 6H), 2,11 — 1,96 (m, 2H), 1,92 — 1,82
(m, 2H), 1,80 — 1,69 (m, 2H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa I: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H,9H-piridazino[3,4-
blazepin-9-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa H (224 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(15 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (134 mg, 3,2 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calentd a reflujo toda la noche. La reaccion se concentro in vacuo, y el residuo se trituré con
agua, se filtrd y se secO en vacio para rendir el producto deseado como un sélido amarillo

(202 mg, 0,3 mmoles, 94%), como una sal de litio.
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HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cz;H3sFN7OsS,: 672,2227, encontrado 672,225.

Ejemplo 32: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-in-1-ilJfenoxi}propil)-1,3-tiazol-

4-carboxilico

N\
N\

Etapa A: 5-{3-[4-(3-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}prop-1-in-1-il)-2-
fluorofenoxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-

carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3g (500 mg, 0,78 mmoles, 1 eq) en tolueno
(15 mL) se afiadio el producto de la Preparacion 4c (327 mg, 1,17 mmoles, 1,5 eq), seguido
de trifenilfosfina (307 mg, 1,17 mmoles, 1,5 eq) y azodicarboxilato de diisopropilo (230 pL,
1,17 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calento a reflujo toda la noche. La reaccion se repartio entre
diclorometano y agua, y la fase organica se seco (separador de fases PTFE) y se concentro in
vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50%
en iso-heptano rindi6 el producto deseado como una espuma blanquecina (715 mg,
0,79 mmoles, >100%).

LC/MS (C45H55FN7OGSiSZ) 902 [M+H]+; RT 1,46 (LCMS-V-BZ)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,48 - 7,37 (m, 2H), 7,33 (d,
J=11,6 Hz, 1H), 7,28 - 7,13 (M, 3H), 5,84 (s, 2H), 4,32 - 4,17 (m, 6H), 4,15 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
3,72 (dd, J= 8,5, 7,4 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 15,4 Hz, 2H), 2,93 - 2,75 (m, 5H), 2,36 (s, 3H), 2,19
— 2,10 (m, 2H), 2,10 — 1,98 (m, 2H), 1,40 (s, 9H), 1,28 (t, 3H), 0,96 — 0,89 (M, 2H), -0,11 (s,
9H).
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Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de
etilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (1,67 g, 1,85 mmoles, 1 eq) en acetonitrilo
(17 mL) se afiadio6 fluoruro de hidrogeno-piridina (3,22 mL, 37 mmoles, 20 eq) y la mezcla se
calent6 a 60 °C durante 2 h. La reaccion se repartio entre 3:1 diclorometano / isopropanol e
hidroxido de sodio acuoso 2N, y la fase organica se lavd con salmuera, se secé (separador de
fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un sélido amarillo
(1,02 g, 1,52 mmoles, 82%).

LC/MS (CaaH3.FN;05S,) 672 [M+H]*; RT 2,06 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,89 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38
(ddd, J = 8,2, 7,3, 1,2 Hz, 1H), 7,32 - 7,25 (m, 1H), 7,23 = 7,12 (m, 3H), 4,32 — 4,21 (m, 4H),
4,15 (t, = 6,1 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 3,32 — 3,23 (m, 2H), 2,89 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H),
2,31 (s, 3H), 2,20 — 2,10 (m, 2H), 2,09 - 1,97 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (1,02 g, 1,52 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(50 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (637 mg, 15,2 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calenté a 110 °C toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de amoniaco metanodlico 0,7N al 0 — 70% en diclorometano proporciond un solido que se trituro
con acetonitrilo, se filtr6 y se sec en vacio para rendir el producto deseado como un sélido
amarillo (657 mg, 1,02 mmoles, 67%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3;H3FN;O3S,: 644,1914, encontrado 644,1930.

Ejemplo 33: Acido 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-hidroxi-4-metil-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: (4S)-3-[2-(benciloxi)acetil]-4-(propan-2-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

A una disolucion de (S)-4-isopropil-2-oxazolidinona (10 g, 77,4 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (200 mL) se afiadio lentamente hidruro de sodio (dispersion al 60%; 3,72 g,
92,9 mmoles, 1,2 eq) a 0 °C. Después de 1 h, se afiadio gota a gota cloruro de benciloxiacetilo
(12,8 mL, 81,3 mmoles, 1,05 eq) y la mezcla se agitd durante 1 h. La reaccion se par6 por la
adicién gota a gota de cloruro de amonio acuoso saturado (20 mL) a 0 °C, y se extrajo con
acetato de etilo (250 mL). El extracto organico se lavé sucesivamente con agua (250 mL) y
salmuera (2 x 250 mL), se seco (sulfato de magnesio) y se concentro in vacuo. Los sélidos se
suspendieron en heptano (250 mL) y se agitaron vigorosamente durante 1 h, después se
filtraron, se lavaron con heptano (2 x 100 mL) y se secaron en vacio para rendir el producto

deseado como un polvo blanco (19,9 g, 71,7 mmoles, 93%).
LC/MS (Cy5H19NO,) 278 [M+H]*; RT 1,19 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,42 — 7,35 (m, 4H), 7,34 — 7,28 (m, 1H), 4,64 (d, 2H), 4,57
(d, J = 0,8 Hz, 2H), 4,42 — 4,29 (m, 3H), 2,26 — 2,15 (m, 1H), 0,85 (dd, J = 20,8, 6,9 Hz, 6H).

Etapa B: (4S)-3-[(2R)-2-(benciloxi)hex-4-inoil]-4-(propan-2-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

A una disolucién del producto de la Etapa A (8,7 g, 31,4 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(350 mL), enfriada hasta - 78 °C, se afiadid gota a gota bis(trimetilsilil)amida de sodio (1M en
tetrahidrofurano; 47,1 mL, 47,1 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se agit6 durante 1 h a esta
temperatura. Se afiadid gota a gota una disolucion de 1-yodobut-2-ino (16,9 g, 94,1 mmoles,
3 eq) en tetrahidrofurano (30 mL) y se dejé que la mezcla se calentara hasta -40 °C y se agito
durante 3 h. La reaccion se par6 con cloruro de amonio acuoso saturado (200 mL), se repartié
entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavo sucesivamente con agua y salmuera, se
secO (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en

columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo
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con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 25% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como

una goma amarilla (4,17 g, 12,7 mmoles, 40%).
LC/MS (C19H23N04) 330 [M+H]+, RT 1,31 (LCMS-V-BlPSNeg)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,41 — 7,34 (m, 4H), 7,34 — 7,27 (m, 1H), 5,13 (t, J = 5,7
Hz, 1H), 4,57 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,55 — 4,40 (m, 2H), 4,39 — 4,26 (m, 2H), 2,68 — 2,56 (M,
2H), 2,20 — 2,07 (m, 1H), 1,71 (¢, J = 2,6 Hz, 3H), 0,84 (dd, 6H).

Etapa C: (2R)-2-(benciloxi)hex-4-in-1-ol

A una disolucion enfriada del producto de la Etapa B (4,17 g, 12,7 mmoles, 1 eq) en
tetrahidrofurano (45 mL) se afiadié una disolucién de borohidruro de sodio (623 mg,
16,5 mmoles, 1,3 eq) en agua (12 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h.
La reaccion se pard con cloruro de amonio acuoso saturado (100 mL) y se reparti6 entre acetato
de etilo y agua. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y salmuera, se seco (sulfato
de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite incoloro
(2,01 g, 9,84 mmoles, 78%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,41 — 7,31 (m, 4H), 7,31 — 7,23 (m, 1H), 4,70 (t, J = 5,5
Hz, 1H), 4,59 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 3,57 — 3,40 (m, 3H), 2,46 — 2,27 (m, 2H), 1,75 (t, J = 2,6 Hz,
3H).

Etapa D: {[(2R)-2-(benciloxi)hex-4-in-1-ilJoxi}(terc-butil)difenilsilano

A una disolucion enfriada del producto de la Etapa C (2,01 g, 9,84 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (50 mL) se afadio gota a gota imidazol (1,34 g, 19,7 mmoles, 2 eq) y terc-
butil(cloro)difenilsilano (5,12 mL, 19,7 mmoles, 2 eq) y se dejo que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente y se agito durante 4 h. La reaccion se pard con cloruro de amonio acuoso
2M y se repartio entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé sucesivamente con agua
y salmuera, se secé (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 8% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un aceite incoloro (3,66 g, 8,27 mmoles, 84%).

LC/MS (Cy9H340,Si) ionizacion débil; RT 1,73 (LCMS-V-B1P0sNeg)
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,68 — 7,61 (m, 4H), 7,51 — 7,38 (m, 6H), 7,37 — 7,32 (m,
4H), 7,32 = 7,25 (m, 1H), 4,65 — 4,52 (m, 2H), 3,83 — 3,68 (M, 2H), 3,67 — 3,56 (M, 1H), 2,49
— 2,41 (m, 2H), 1,71 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 1,00 (s, 9H).

Etapa E: 4-[(2R)-2-(benciloxi)-3-[(terc-butildifenilsilil)oxi]propil]-3,6-dicloro-5-

metilpiridazina

Una disolucion de 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (4,99 g, 33,1 mmoles, 4 eq) y el producto de la
Etapa D (3,66 g, 8,27 mmoles, 1 eq) en tolueno (50 mL) se calenté en un matraz sellado a
150 °C toda la noche. La reaccidn se concentrd in vacuo y la purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 15% en iso-heptano rindié el producto deseado como
un aceite naranja brillante (3,76 g, 6,65 mmoles, 80%).

LC/MS (Ca1H3.CloN,0,Si) 566 [M+H]*: RT 1,72 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,72 — 7,62 (m, 4H), 7,56 — 7,40 (m, 6H), 7,27 — 7,11 (m,
3H), 6,93 — 6,84 (M, 2H), 4,44 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,10 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 3,91 — 3,78 (m,
2H), 3,76 — 3,66 (m, 1H), 3,15 (dd, J = 13,8, 10,0 Hz, 1H), 3,00 (dd, J = 13,8, 3,6 Hz, 1H), 2,27
(s, 3H), 1,04 (s, 9H).

Etapa F: (2R)-2-(benciloxi)-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propan-1-ol

A una disolucion del producto de la Etapa E (3,76 g, 6,65 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(25 mL) se afadié fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano; 7,31 mL,
7,31 mmoles, 1,1 eq) y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se
diluy6 con acetato de etilo (100 mL), se lavo sucesivamente con agua (150 mL), bicarbonato
de sodio acuoso saturado (150 mL) y salmuera (2 x 100 mL), se seco (sulfato de magnesio) y
se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 80% en iso-heptano rindié el producto deseado como un sélido naranja (1,68 g,
5,14 mmoles, 77%).

LC/MS (C1sH16CIoN,0,) 327 [M+H]*: RT 1,06 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,25 — 7,12 (m, 3H), 7,01 — 6,93 (m, 2H), 4,99 (t, J = 5,5
Hz, 1H), 4,53 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,69 — 3,51 (m, 3H), 3,08 — 2,91
(m, 2H), 2,29 (s, 3H).
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Etapa G: 2-{[(2R)-2-(benciloxi)-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propilJamino}-1,3-
tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa F (1,68 g, 5,14 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(55 mL) se afiadié trifenilfosfina (2,7 g, 10,3 mmoles, 2 eq) y 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo (1,68 g, 6,16 mmoles, 1,2 eq), seguido de azodicarboxilato de
diisopropilo (2,02 mL, 10,3 mmoles, 2 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
2 h. La reaccidn se repartio entre acetato de etilo y agua y la fase organica se lavo sucesivamente
con agua y salmuera (2 x 50 mL), se seco (sulfato de magnesio) y se concentro in vacuo. El
material se disolvio en diclorometano (30 mL) y se afiadié acido trifluoroacético (7,87 mL,
103 mmoles, 20 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se
diluy6 y se neutralizé con bicarbonato de sodio acuoso saturado, las capas se separaron y la
fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (150 mL), se secaron (separador de fases PTFE) y se concentraron in
vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 80%

en iso-heptano rindio el producto deseado como un solido amarillo (1,94 g, 4,02 mmoles, 78%).
LC/MS (C,1H2»CI,N405S) 482 [M+H]*; RT 1,28 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,14 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,24 — 7,06 (m, 3H),
7,01 - 6,93 (m, 2H), 4,54 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 4,31 — 4,15 (m, 3H), 3,97 — 3,86 (M, 1H), 3,70
— 3,59 (M, 1H), 3,52 — 3,41 (m, 1H), 3,06 (dd, J = 13,9, 10,2 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 13,9, 3,2
Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa H: 2-[(6R)-6-(benciloxi)-3-cloro-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-
1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa G (2,09 g, 4,34 mmoles, 1 eq) en acetonitrilo
(130 mL) se anadio carbonato de potasio (1,2 g, 8,68 mmoles, 2 eq) y yoduro de cobre (1)
(827 mg, 4,34 mmoles, 1 eq) y la mezcla se calenté a reflujo durante 10 h. La reaccién se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 60 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo.
La purificacion por cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash Rf, columna
C18 de 130g RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95% en agua rindio el

producto deseado como un sélido marrén claro (0,7 g, 1,58 mmoles, 36%).
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 8,05 (s, 1H), 7,32 - 7,17 (m, 5H), 4,99 — 4,86 (m, 1H), 4,59
(s, 2H), 4,39 - 4,23 (m, 3H), 4,07 (dd, J = 13,6, 2,1 Hz, 1H), 3,29 — 3,02 (m, 2H), 2,32 (s, 3H),
1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa I: 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-(benciloxi)-4-metil-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A un matraz sellado secado en horno se afiadio6 el producto de la Etapa H (700 mg, 1,57 mmoles,
1 eq), 2-aminobenzotiazol (473 mg, 3,15 mmoles, 2 eq), N,N-diisopropiletilamina (0,82 mL,
4,72 mmoles, 3 eq), JosiPhos Pd G3 (291 mg, 0,31 mmoles, 0,2 eq) y 1,4-dioxano (17,5 mL) y
se burbuje6 nitrogeno en la mezcla (10 min), después se calent6 a 100 °C durante 3 dias. La
reaccion se repartio entre bicarbonato de sodio acuoso saturado y acetato de etilo, la fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 80 mL), y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera (70 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-
heptano rindié el producto deseado como un s6lido amarillo (548 mg, 0,98 mmoles, 62%).

LC/IMS (CagHzsNeO3S,) 559 [M+H]*: RT 1,03 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,00 (s, 1H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (br s, 1H), 7,38
(td, J=7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,33 — 7,16 (m, 6H), 4,96 — 4,85 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,38 — 4,25 (m,
3H), 4,15 — 4,05 (m, 1H), 3,25 — 3,14 (m, 1H), 3,13 — 3,02 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,33 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

Etapa J: 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-hidroxi-4-metil-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion enfriada del producto de la Etapa | (548 mg, 0,98 mmoles, 1 eq) en
diclorometano (30 mL) se afiadio tricloruro de boro (1M en diclorometano; 4,9 mL, 4,9 mmoles,
5 eq) gota a gota y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La reaccion se enfrio
hasta 0-5 °C y se par6 con metanol (5 mL). Se afiadié méas metanol (5 mL) y la mezcla se calentd
a reflujo durante 1,5 h. La reaccidn se concentr0 in vacuo y la purificacion por cromatografia
flash automatizada en fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 43g RediSep) eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo al 5 - 95% en agua rindio el producto deseado como un solido

amarillo (328 mg, 0,7 mmoles, 71%).

LC/MS (C21H20N60382) 469 [M+H]+; RT 0,71 (LCMS-V-BZ)
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,01 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,89 (br s, 1H), 7,51 (br s, 1H),
7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 4,47 (dd, J = 12,8,
4,8 Hz, 1H), 4,41 — 4,34 (m, 1H), 4,30 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,19 (dd, J = 12,9, 2,5 Hz, 1H), 3,08
— 2,88 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,33 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa K: acido 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-hidroxi-4-metil-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa J (60 mg, 0,13 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(10 mL) se afiadio6 una disolucion de monohidrato de hidréxido de litio (10,8 mg, 0,26 mmoles,
2 eqg) en agua (2 mL) y la mezcla se calenté a reflujo durante 2 h. La purificacién por
cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 13g
RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95% en agua rindié un sélido
amarillo. El sélido se disolvié en metanol, después se cargo en un cartucho PE-AX humedecido
con metanol (10 g), se lavo sucesivamente con metanol y diclorometano, se eluyé con acido
férmico al 10% en diclorometano, y se concentr6 in vacuo para rendir el producto deseado
como un s6lido amarillo (11,4 mg, 0,03 mmoles, 20%), como una sal del &cido férmico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C19H;17N¢O3S,: 441,0804, encontrado 441,0827.

Ejemplo 34: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)propil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico
o)
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Etapa A: 5-{3-[4-(3-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}propil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-
(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-
iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del Ejemplo 32, Etapa A (447 mg, 0,5 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (11 mL)

se afiadié 6xido de platino (1V) (22,5 mg, 0,1 mmoles, 0,2 eq) bajo una atmosfera de nitrégeno.
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El recipiente se evacuo y se volvio a llenar con nitrégeno (x3), después se evacug, se puso bajo
una atmosfera de hidrdgeno y se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. La reaccion se
filtro a través de celite, se eluy6 con acetato de etilo y se concentré in vacuo. La purificacion
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de iso-heptano a acetato de etilo al 50% en iso-heptano

rindié el producto deseado como un solido amarillo (424 mg, 0,47 mmoles, 94%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,82 (d, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,28 — 7,20 (m, 1H), 7,12
- 7,02 (m, 2H), 6,98 — 6,91 (M, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,33 — 4,20 (M, 4H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H),
3,77 - 3,67 (m, 2H), 3,27 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,18 — 3,04 (m, 2H), 2,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,72
(s, 3H), 2,45 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,17 — 1,99 (m, 4H), 1,78 — 1,62 (m, 2H), 1,29 (t,
3H), 1,24 (s, 9H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)propil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (424 mg, 0,47 mmoles, 1 eq) en acetonitrilo
(6 mL) se afiadio6 fluoruro de hidrégeno-piridina (0,81 mL, 9,36 mmoles, 20 eq) y la mezcla se
calent6 a 60 °C durante 3 h. La reaccion se repartio entre diclorometano e hidroxido de sodio
acuoso 2N, y la fase organica se lavd con salmuera, se secO (separador de fases PTFE) y se
concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 15% en diclorometano rindié el producto deseado como un solido amarillo (147 mg,
0,22 mmoles, 47%).

LC/MS (CasH3sFN;05S,) 676 [M+H]*; RT 2,06 (LCMS-V-C)

'H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) 6 7,87 (dd, J = 7,9, 1,1 Hz, 1H), 7,53 - 7,45 (m, 1H), 7,41 -
7,32 (m, 1H), 7,18 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 6,97 - 6,89 (m, 1H), 4,34 —
4,19 (m, 4H), 4,09 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,32 - 3,21 (m, 4H), 2,88 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,41 (t,
2H), 2,34 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,17 — 1,99 (m, 4H), 1,69 - 1,57 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-(metilamino)propil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico
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A una disolucién del producto de la Etapa B (147 mg, 0,22 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(15 mL) se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (91,3 mg, 2,18 mmoles, 10 eq) y la mezcla
se calent6 a reflujo toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de amoniaco metanolico 7N al 0 — 25% en diclorometano proporcion6 un sélido que se triturd
con acetonitrilo, se filtr6 y se sec6 en vacio para rendir el producto deseado como un sélido
amarillo (83,8 mg, 0,13 mmoles, 60%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para CsyH3sFN7OsS,: 648,2227, encontrado 648,2246.

Ejemplo 35: Acido 5-{3-[4-(aminometil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-
2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 5-[3-(4-ciano-2-fluorofenoxi)propil]-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{2-[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]etil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]lamino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3g (200 mg, 0,31 mmoles, 1 eq) en tolueno
(6 mL) se anadio 3-fluoro-4-hidroxibenzonitrilo (64,2 mg, 0,47 mmoles, 1,5 eq), seguido de
trifenilfosfina (123 mg, 0,47 mmoles, 1,5 eq) y azodicarboxilato de diisopropilo (92,2 L,
0,47 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo toda la noche. La reaccidn se repartié entre
diclorometano y agua, y la fase organica se seco (separador de fases PTFE) y se concentro in
vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 50%

en iso-heptano rindié el producto deseado como un solido beige (207 mg, 0,27 mmoles, 87%).
LC/MS (C37H42FN704S|82) 760 [M+H]+, RT 3,00 (LCMS'V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,89 — 7,78 (m, 2H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,49 - 7,38 (m,
2H), 7,36 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,28 — 7,19 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,33 — 4,18 (m, 6H), 3,77 - 3,68
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(m, 2H), 3,32 — 3,23 (M, 2H), 2,88 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,22 — 2,11 (m, 2H), 2,10
—1,99 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,96 - 0,86 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 5-{3-[4-(aminometil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{2-[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]etil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Una disolucién del producto de la Etapa A (336 mg, 0,44 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(60 mL) se hidrogen6 usando un H-Cube® Pro (ThalesNano) (110 °C, 85 bar). La mezcla se
concentré in vacuo y la purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 8% en diclorometano rindio6 el producto deseado como una goma amarilla (282 mg, 0,37

mmoles, 84%).
LC/MS (Cs7H46FN;0,SiS;) 764 [M+H]*; RT 1,31 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,84 — 7,78 (m, 1H), 7,48 - 7,37 (m, 2H), 7,28 - 7,13 (m,
2H), 7,12 — 7,00 (m, 2H), 5,84 (s, 2H), 5,87 (s, 2H), 4,33 — 4,20 (m, 4H), 4,09 (td, J = 6,2, 1,9
Hz, 2H), 3,78 - 3,66 (M, 2H), 3,31 - 3,21 (m, 4H), 2,86 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,19 —
1,97 (M, 4H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 - 0,84 (m, 2H), -0,12 (s, 9H).

Etapa C: 5-{3-[4-(aminometil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-
metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa B (94 mg, 0,12 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(5 mL) se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano, 0,74 mL, 0,74 mmoles,
6 eq) y etilendiamina (49,3 uL, 0,74 mmoles, 6 eq) y la mezcla se calent6 a 100 °C durante 1 h
bajo irradiacion de microondas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase
orgénica se lavé con salmuera, se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano

rindio el producto deseado como un so6lido amarillo (29 mg, 0,05 mmoles, 37%).
LC/MS (C31H32FN70382) 634 [M+H]+; RT 1,96 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 -
7,30 (M, 1H), 7,26 - 7,00 (m, 4H), 4,32 - 4,21 (M, 4H), 4,09 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,32 - 3,21 (m,
4H), 2,87 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,17 — 1,98 (m, 4H), 1,29 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
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Etapa D: acido 5-{3-[4-(aminometil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-
il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa C (29 mg, 0,05 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (5 mL)
se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (19,2 mg, 0,46 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calentdo a reflujo toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de amoniaco metandlico 7N al 0 — 25% en diclorometano proporciond un sélido que se triturd
con dietil éter, se filtré y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un solido
amarillo (3,0 mg, 4,89 umol, 28%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C,9H,9FN;O5S,: 606,1757, encontrado 606,1782.

Ejemplo 36: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico
o)
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Etapa A: 5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-2-(4-metil-3-
{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Preparaciéon 3g (1 g, 1,56 mmoles, 1 eq) en tolueno
(30 mL) se afadio el producto de la Preparacion 4b (452 mg, 2,34 mmoles, 1,5 eq), seguido
de trifenilfosfina (614 mg, 2,34 mmoles, 1,5 eq) y azodicarboxilato de diisopropilo (461 pL,
2,34 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo toda la noche. La reaccién se repartié entre
diclorometano y agua, y la fase orgénica se secé (separador de fases PTFE) y se concentr0 in
vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100%

en iso-heptano rindio el producto deseado como una goma marrén (1,16 g, 1,42 mmoles, 91%).
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LC/MS (CsHsoFN;0,SiS,) 816 [M+H]*; RT 2,70 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,84 - 7,77 (m, 1H), 7,47 - 7,37 (m, 2H), 7,31 (dd, J = 12,0,
1,9 Hz, 1H), 7,27 - 7,12 (m, 3H), 5,83 (s, 2H), 4,32 - 4,20 (m, 4H), 4,14 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
3,76 - 3,67 (m, 2H), 3,37 (s, 2H), 3,31 — 3,21 (m, 2H), 2,86 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H),
2,19 (s, 6H), 2,17 - 2,09 (m, 2H), 2,07 — 2,00 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,90 (dd, J =
8,5, 7,4 Hz, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato

de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa A (262 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(10 mL) se afadié etilendiamina (21,4 uL, 0,32 mmoles, 1 eq) y fluoruro de tetrabutilamonio
(1M en tetrahidrofurano, 0,96 mL, 0,96 mmoles, 3 eq) y la mezcla se calent6 a 70 °C toda la
noche. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se seco (sulfato
de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 6% en diclorometano rindi6 el producto deseado como una goma amarilla
(114 mg, 0,17 mmoles, 52%).

LC/MS (C35H36FN7O382) 686 [M+H]+; RT 2,08 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,43 (br s, 1H), 7,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,42 - 7,35 (m, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,26 - 7,12 (m, 3H), 4,32 — 4,22 (m, 4H), 4,15 (t,
J=6,1 Hz, 2H), 3,40 (s, 2H), 3,28 (dd, J = 8,6, 6,7 Hz, 2H), 2,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,35 (s,
3H), 2,21 (s, 6H), 2,20 - 2,10 (M, 2H), 2,07 — 2,02 (m, 2H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa B (119 mg, 0,17 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(40 mL) se afadié oxido de platino (IV) (7,88 mg, 0,03 mmoles, 0,2 eq) bajo una atmdsfera de
nitrégeno y el recipiente se evacuo y se volvid a llenar con nitrégeno (x3), después se evacud,
se puso bajo una atmosfera de hidrogeno, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La
reaccion se filtré a través de celite, se eluy6 con acetato de etilo y se concentrd in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano
rindio el producto deseado como una goma amarilla (55 mg, 0,08 mmoles, 46%).
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LC/MS (CasHaoFN;05S,) 690 [M+H]*; RT 2,10 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,44 (br s, 1H), 7,88 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H), 7,50 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,38 (td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,20 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H), 7,12 - 7,02 (m, 2H),
6,97 - 6,89 (M, 1H), 4,32 — 4,21 (m, 4H), 4,09 (t, 2H), 3,33 — 3,22 (m, 4H), 2,89 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 2,35 (s, 3H), 2,19 - 2,11 (m, 4H), 2,09 (s, 6H), 2,07 — 2,01 (m, 2H), 1,63 (p, J = 7,4 Hz,
2H), 1,30 (t, = 7,1 Hz, 3H).

Etapa D: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa C (55 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (5 mL)
se afiadié monohidrato de hidrdéxido de litio (33,5 mg, 0,8 mmoles, 10 eq) y la mezcla se calentd
a reflujo toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metandlico 7N al 0 — 20% en diclorometano proporciond un sélido que se tritur6 con
acetonitrilo, se filtrd y se sec6 en vacio para rendir el producto deseado como un s6lido amarillo
(32,8 mg, 0,05 mmoles, 62%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs3Hs;FN;O5S,: 662,2383, encontrado 662,2402.

Ejemplo 37: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-5,6-dihidropirrolo[2,3-
c]piridazin-7-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
o)
OH

N
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Etapa A: 2-[terc-butoxicarbonil-[2-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)etilJamino]-5-[3-(2-

fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
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Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 5,18 g de la
Preparacion la (Etapa D) (9,6 mmoles, 1,0 eq.) como el carbamato apropiado y de 2,0 g de la
Preparacién 2c (9,6 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado, se obtuvieron 5,6 g del

producto deseado (80% de Rendimiento).

Etapa B: 2-[2-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)etilamino]-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-

fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Desproteccion con HFIP empezando a partir de 5,65 g
del producto de la Etapa A como el carbamato apropiado, se obtuvieron 2,9 g del producto
deseado (60%).

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,76 (t, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,45 (dm, 1H), 6,97 (t, 1H),
4,02 (t, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,48 (m, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,1 (M, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,99 (m, 2H);
13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 163,1, 134,2, 125, 117,7, 82,4, 67,9, 51,8, 41,6, 30,4,
30,4, 23,2, 16,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C,H»CIL,FIN,O3S: 624,9734,
encontrado 624,9740.

Etapa C: 2-(3-cloro-4-metil-5,6-dihidropirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-

fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Una suspension de 3,0 g del producto de la Etapa B (4,79 mmoles, 1 eq.) y 1,85 g de carbonato
de cesio (9,59 mmoles, 2 eq.) se agitaron a 80 °C durante 3 h en 25 mL de 1,4-dioxano seco,
mientras se observaba la conversién completa. La mezcla de reaccion se evaporo directamente
a Celite, y después se purificd por cromatografia flash usando DCM-MeOH como eluyentes

para obtener 2,64 g del producto deseado (93% de Rendimiento).

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,6 (dd, 1H), 7,46 (dm, 1H), 6,99 (t, 1H), 4,35 (t, 2H),
4,1 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,3 (m, 2H), 3,3 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (m, 2H); 1*C RMN (100
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 134,2, 125,0, 117,7, 68,1, 52,2, 49,8, 30,7, 24,6, 23,5, 16,0; HRMS-
ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C,;H,,CIFIN,O5S: 588,9967, encontrado 588,9959.

Etapa D: 5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-
2-(3-cloro-4-metil-5,6-dihidropirrolo[2,3-c]piridazin-7-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

Un matraz de 100 mL de fondo redondo, de una boca, secado en horno se equip6 con una barra
de agitacion magnética recubierta con PTFE y se dotd con un condensador de reflujo. Se cargo
con 2,6 g del producto de la Etapa C (4,48 mmoles, 1 eq.), 1,51 g de N-metil-N-prop-2-inil-
carbamato de terc-butilo (8,96 mmoles, 2 eq.) y 4 mL de DIPEA, después se afiadieron 16 mL
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de THF seco y el sistema se purg6 con argon. Después de 5 minutos de agitacion bajo una
atmosfera inerte, se afiadieron 42 mg de Pd(PPh3),Cl, (0,224 mmoles, 0,05 eq.) y 79 mg
(0,224 mmoles, 0,05 eq.). La mezcla resultante se calentd después hasta 60 °C y se agit6 a esa
temperatura durante 2 horas para alcanzar la conversion completa. Se afiadio Celite a la mezcla
de reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificd mediante
cromatografia flash usando Heptano-EtOAc como eluyentes para proporcionar 1,88 g del
producto deseado (67% de Rendimiento).

Etapa E: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-5,6-dihidropirrolo[2,3-c]piridazin-7-il]-5-
[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino] prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Un vial de 4 mL secado en horno equipado con una barra de agitacion magnética recubierta con
PTFE se cargd con 80 mg el producto de la Etapa D (0,127 mmoles, 1,0 eq.), 28 mg de 1,3-
benzotiazol-2-amina (0,19 mmoles, 1,5 eq.) y 113 uL de DIPEA (0,635 mmoles, 5 equiv)
suspendidos en 0,5 mL de 1,4-dioxano seco. La mezcla resultante se purgd con nitrégeno, y
después se afiadieron 11 mg de Pd,(dba); (0,012 mmoles, 0,1 eq.) y 14 mg de XantPhos
(0,024 mmoles, 0,2 eq.). La mezcla de reaccion se calentd después hasta 120 °C y se agito a esa
temperatura durante 2 h, cuando la reaccion alcanzo6 la conversién completa. La mezcla de
reaccion se evaporé directamente a Celite, y después se purificd por cromatografia flash toda
la noche usando heptano-EtOAc como eluyentes para proporcionar 65 mg del producto deseado
(68% de Rendimiento).

Etapa F: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-5,6-dihidropirrolo[2,3-c]piridazin-
7-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis empezando a partir del

producto de la Etapa E como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs;H,gFN;O5S,: 630,1752, encontrado 630,1755.

Ejemplo 38: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-6-hidroxi-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-
inilJfenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico (enantiopuro, del Enantiomero 2 de la

Preparacion 2b, Etapa A)
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Etapa A: 2-[terc-butoxicarbonil-[2-[terc-butil(difenil)sililJoxi-3-(3,6-dicloro-5-metil-
piridazin-4-il)propil]Jamino]-5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-
fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo (enantiopuro, del Enantiomero 2 de la

Preparacion 2b, Etapa A)

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 1,91 g de la
Preparacién 1b (3,4 mmoles, 1,0 eq.) como el carbamato apropiado y de 1,6 g de la
Preparacién 2b (3,4 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado, se obtuvieron 2,2 g del

producto deseado (63% de Rendimiento).

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,54-7,26 (m, 10H), 7,29 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,08 (t,
1H), 4,76 (m, 1H), 4,34/3,84 (m, 2H), 4,06 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,23 (m, 2H), 2,96/2,89 (m,
2H), 2,86 (bs, 3H), 2,06 (m, 2H), 2,03 (bs, 3H), 1,4 (s, 18H), 1,22 (m, 2H), 0,81 (s, 9H); 13C
RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 129,0, 119,2, 115,4, 68,8, 67,9, 52,0, 51,1, 36,1, 33,9, 30,4,
28,0, 26,9, 22,9, 22,7, 19,1, 16,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs,Hg3Cl,FNsOgSSi:
1034,3522, encontrado 1034,3519.

Etapa B: 5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-
2-[[2-[terc-butil(difenil)silil]oxi-3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propil]Jamino]tiazol-4-

carboxilato de metilo (enantiopuro, del Enantiomero 2 de la Preparacion 2b, Etapa A)

Usando el Procedimiento General de Desproteccién con HFIPA empezando a partir del
producto de la Etapa A como el carbamato apropiado, se obtuvieron 1,6 g del producto deseado
(81% de Rendimiento).

1H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,76 (t, 1H), 7,56-7,26 (m, 10H), 7,31 (d, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,12 (t, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,23 (br., 2H), 4,06 (t, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,38/3,25 (m+m, 2H),
3,11 (t, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,86 (br., 3H), 2,11 (s, 3H), 1,98 (quint., 2H), 1,41 (s, 9H), 0,85 (s,
9H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 162,9, 157,4, 157,3, 154,9, 151,5, 140,6, 139,8,
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129,1, 119,3, 115,3, 69,9, 67,9, 51,7, 50,1, 38,5, 36,2, 33,8, 30,5, 28,5, 27,1, 23,2, 17,0; HRMS-
ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C47HssCl,FNsO6SSi: 934,2997, encontrado 934,2994.

Etapa C: 5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-
2-[6-[terc-butil(difenil) sililJoxi-3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]tiazol-4-carboxilato de metilo (enantiopuro, del Enantiémero 2 de la Preparacion 2b,
Etapa A)

Un vial de 40 mL secado en horno equipado con una barra de agitacién magnética recubierta
con PTFE se cargd con 1,50 g del producto de la Etapa B (1,6 mmoles, 1,0 equiv) disueltos en
8 mL de 1,4-dioxano, después se afiadieron 620 mg de carbonato de cesio (3,2 mmoles,
2,0 equiv) y 560 uL de DIPEA (410 mg, 3,2 mmoles, 2,0 equiv), y después se puso bajo una
atmosfera inerte. Después de la adicion de 110 mg de Pd(AtaPhos),Cl, (0,16 mmoles, 0,10 eq.),
la mezcla de reaccion se calentd después hasta 80 °C y se agitd a esa temperatura durante
30 min, cuando la reaccion alcanzé la conversion completa. Se afiadio Celite a la mezcla de
reaccion y los volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purificdé mediante
cromatografia flash usando heptano y EtOAc como eluyentes para proporcionar 550 mg del

producto deseado (38% de Rendimiento).

H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,47 (dm, 4H), 7,47/7,43 (tm+tm, 2H), 7,38/7,33
(tm+tm, 4H), 7,3 (dm, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,11 (t, 1H), 4,72/3,86 (m+m, 2H), 4,63 (m, 1H),
4,22 (s, 2H), 4,11 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,27 (m, 2H), 2,95/2,87 (m+m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,14
(s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,41 (s, 9H), 0,8 (s, 9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) & ppm 163,0,
156,0, 151,9, 151,6, 151,5, 151,4, 147,5, 1422, 137,0, 135,6/135,5, 135,0, 133,2/133,1,
130,6/130,5, 129,1, 128,4/128,3, 126,8, 119,4, 115,4, 114,8, 85,3, 82,5, 79,8, 68,3, 63,1, 52,0,
51,8, 38,5, 33,8, 32,6, 30,7, 28,5, 26,8, 23,1, 19,1, 15,5; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C47Hs4CIFN5O6SSi: 898,3231, encontrado 898,3238.

Etapa D: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-6-[terc-butil(difenil)sililJoxi-4-metil-6,7-dihidro-
5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-
fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo (enantiopuro, del Enantiémero 2 de la

Preparacion 2b, Etapa A)

Un vial de 4 mL secado en horno equipado con una barra de agitacién magnética recubierta con
PTFE se carg6 con 179 mg del producto de la Etapa C (0,2 mmoles, 1,0 eq.), 60 mg de 1,3-
benzotiazol-2-amina (0,4 mmoles, 2,0 eq.) y 104 uL de DIPEA (0,6 mmoles, 3 equiv) disueltos

en 1 mL de DMF seco. La mezcla resultante se purgo con nitrogeno, y después se afiadieron
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18 mg de Pd,(dba); (0,02 mmoles, 0,1 eq.) y 23 mg de XantPhos (0,04 mmoles, 0,2 eq.). La
mezcla de reaccidn se calentd después hasta 140 °C y se agitdé a esa temperatura durante
30 min, cuando la reaccion alcanz6 la conversién completa. La mezcla de reaccion se inyectd
directamente en una columna de gel de silice preacondicionada, y entonces, se purifico
mediante cromatografia flash usando heptano y EtOAc como eluyentes para proporcionar

50 mg del producto deseado (24% de Rendimiento).

Etapa E: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-6-hidroxi-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(metilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-
4-carboxilico (enantiopuro, del Enantiomero 2 de la Preparacion 2b, Etapa A)

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis empezando a partir del
producto de la Etapa D como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs;H3FN;O,4S;: 660,1857, encontrado 660,1847.

Ejemplo 39: Acido 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6-{[2-
(metilamino)etillJamino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-(3-{4-[3-

(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: (4R)-4-(2-hidroxietil)-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

N

A una disolucién de N-[(2R)-1,4-dihidroxibutan-2-il]jcarbamato de terc-butilo (10,5 g,
51,2 mmoles, 1 eq) en diclorometano (110 mL) se afiadio 2,2-dimetoxipropano (12,5 mL,
102 mmoles, 2 eq) y monohidrato del &cido p-toluenosulfénico (0,51 mL, 5,12 mmoles, 0,1 eq)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se pard con hidréxido
de sodio acuoso 0,2N (50 mL) y la fase orgénica se secO (separador de fases PTFE) y se

concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada



10

15

20

25

30

206

(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindio el producto deseado como un sélido blanco (5,13 g,
20,9 mmoles, 41%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,49 — 4,40 (m, 1H), 3,92 — 3,82 (m, 2H), 3,79 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 3,48 — 3,39 (m, 2H), 1,87 — 1,69 (m, 1H), 1,66 — 1,50 (m, 1H), 1,47 (s, 3H), 1,42 (s,
12H).

Etapa B: (4R)-2,2-dimetil-4-(2-oxoetil)-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

Una disolucién del producto de la Etapa A (5,13 g, 20,9 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(100 mL) se enfrié hasta 0 °C. Se afiadié peryodinano de Dess-Martin (9,31 g, 22 mmoles,
1,05 eq) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2,5 h. La reaccion se repartio entre
diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se seco (separador de
fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 220 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindié el producto deseado como un
aceite claro (3,23 g, 13,3 mmoles, 64%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,65 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,09 - 3,98
(m, 1H), 3,71 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 2,76 — 2,61 (m, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,40 (d, J = 8,1 Hz, 12H).

Etapa C: (4R)-4-(3,3-dibromoprop-2-en-1-il)-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de
terc-butilo

A una disolucion de tetrabromometano (4,04 mL, 39,8 mmoles, 3 eq) en diclorometano
(65 mL) se afiadié una disolucion de trifenilfosfina (20,9 g, 79,7 mmoles, 6 eq) en
diclorometano (100 mL) y la mezcla se agit6 durante 10 min. A una disolucion del producto de
la Etapa B (3,23 ¢, 13,3 mmoles, 1 eq) en diclorometano (60 mL) se afiadio trietilamina
(16,6 mL, 120 mmoles, 9 eq) y la mezcla se enfrio hasta 0 °C. La primera disolucion se afiadid
por partes, y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 2 h. La reaccién se repartio entre
diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado y la fase organica se lavé con salmuera,
se secd (separador de fases PTFE) y se concentro in vacuo. El residuo se triturd con dietil éter
frio, los solidos se recogieron por filtracion y se lavaron con dietil éter. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 15% en iso-heptano rindio el

producto deseado como un aceite claro (1,77 g, 4,43 mmoles, 33%).
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IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 6,61 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,08 — 3,87 (m, 2H), 3,83 — 3,70
(m, 2H), 2,45 — 2,28 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,41 (d, 12H).

Etapa D: (4R)-4-(but-2-in-1-il)-2,2-dimetil-1,3-oxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion del producto de la Etapa C (1,77 g, 4,43 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(40 mL), enfriada hasta -78 °C, se afiadi6 n-butil litio (2,5M en hexanos; 5,32 mL, 13,3 mmoles,
3 eq) y la mezcla se agitod a esa temperatura durante 1 h. Se afiadi6 yodometano (1,38 mL,
22,2 mmoles, 5 eq) y se dejé que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agitd
toda la noche. Lareaccion se repartio entre acetato de etilo y cloruro de amonio acuoso saturado,
y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacién por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 15% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como un aceite claro (1,04 g, 4,11 mmoles, 93%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 4,02 - 3,92 (m, 1H), 3,90 — 3,75 (m, 2H), 2,46 (d, J = 15,8
Hz, 1H), 2,37 = 2,20 (m, 1H), 1,75 (t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,41 (dd, J = 8,2, 3,8 Hz,
12H).

Etapa E: N-[(2R)-1-hidroxihex-4-in-2-il]Jcarbamato de terc-butilo

A una disolucion del producto de la Etapa D (1,04 g, 4,11 mmoles, 1 eq) en metanol (30 mL)
se afiadio monohidrato del &cido p-toluenosulfénico (0,08 mL, 0,82 mmoles, 0,2 eq) y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccidn se repartio entre acetato de etilo y
bicarbonato de sodio acuoso saturado, y la fase organica se secO (sulfato de magnesio) y se
concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 60% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite claro (724 mg,
3,39 mmoles, 83%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 6,54 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,67 (t, = 5,7 Hz, 1H), 3,53 — 3,40
(m, 1H), 3,39 — 3,26 (M, 2H), 2,38 - 2,09 (m, 2H), 1,73 (t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,39 (s, 9H).

Etapa F: N-[(2R)-1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]hex-4-in-2-iljcarbamato de terc-butilo

A una disolucion del producto de la Etapa E (724 mg, 3,39 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(30 mL) se afiadié imidazol (0,45 mL, 6,79 mmoles, 2 eq) y la mezcla se enfri6é hasta 0 °C,
después se afiadio terc-butil(cloro)difenilsilano (0,93 mL, 3,56 mmoles, 1,05 eq) y la mezcla se

agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se repartio entre diclorometano y
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cloruro de amonio acuoso saturado, y la fase organica se separ6 (separador de fases PTFE) y se
concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato
de etilo al 0 — 8% en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite claro (1,67 g,
3,7 mmoles, 109%).

LC/MS (Cy7H57NO;Si) 352 [M-Boc]*; RT 1,28 (LCMS-V-B2)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,73 - 7,59 (m, 4H), 7,52 - 7,35 (m, 6H), 3,67 - 3,57 (m,
2H), 2,46 — 2,14 (m, 2H), 1,70 (t, J = 2,5 Hz, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,37 — 1,29 (M, 1H), 1,00 (s,
9H).

Etapa G: {[(2R)-2-aminohex-4-in-1-il]Joxi}(terc-butil)difenilsilano

A una disolucién del producto de la Etapa F (1,67 g, 3,7 mmoles, 1 eq) en diclorometano

(35 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadi6 acido trifluoroacético (8,07 mL, 105 mmoles, 28,5 eq)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccidn se repartié entre
diclorometano e hidréxido de sodio acuoso 1N (120 mL), y la fase organica se separ6
(separador de fases PTFE) y se concentr6 in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano rindio el producto deseado

como un aceite claro (997 mg, 2,84 mmoles, 77%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,68 - 7,61 (m, 4H), 7,53 - 7,40 (m, 6H), 3,54 (d, J = 5,7 Hz,
2H), 2,92 — 2,81 (m, 1H), 2,38 — 2,14 (m, 2H), 1,73 (t, J = 2,6 Hz, 3H), 1,62 — 1,44 (m, 2H),
1,01 (s, 9H).

Etapa H: N-(2-{[(2R)-1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]hex-4-in-2-ilJamino}etil)-N-
metilcarbamato de bencilo

A una disolucion del producto de la Etapa G (997 mg, 2,84 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(24 mL) se afiadié una disolucion de N-metil-N-(2-oxoetil)carbamato de bencilo (647 mg,
3,12 mmoles, 1,1 eq) en tetrahidrofurano (11,9 mL) y la mezcla se enfri6 hasta 0 °C. Se afiadio
triacetoxiborohidruro de sodio (1,8 g, 8,51 mmoles, 3 eq) y se dejo que la mezcla se calentara
hasta temperatura ambiente y se agito durante 4 h. La reaccion se repartio entre acetato de etilo
e hidréxido de sodio acuoso 1N, y la fase organica se secé (sulfato de magnesio) y se concentro
in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40%
en iso-heptano rindio el producto deseado como un aceite claro (1,46 g, 2,69 mmoles, 95%).
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LC/MS (Cg3HaN,05Si) 543 [M+H]*: RT 2,34 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,63 (d, J = 6,7 Hz, 4H), 7,52 - 7,39 (m, 6H), 7,37 — 7,24
(m, 5H), 5,03 (d, J = 2,6 Hz, 2H), 3,64 — 3,52 (M, 2H), 3,28 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,86 (d, J = 14,2
Hz, 3H), 2,74 — 2,60 (m, 2H), 2,35 — 2,23 (m, 2H), 1,68 (t, 3H), 1,63 — 1,50 (m, 1H), 0,99 (s,
9H).

Etapa I: N-(2-{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)-N-[(2R)-1-[(terc-
butildifenilsilil)oxi]hex-4-in-2-il]Jcarbamato de bencilo

A una disolucion del producto de la Etapa H (1,46 g, 2,69 mmoles, 1 eq) en acetato de etilo
(30 mL) se afiadié una disolucion de bicarbonato de sodio (497 mg, 5,92 mmoles, 2,2 eq) en
agua (8,5 mL) y la mezcla se enfrio hasta 0 °C, después se afiadié cloroformato de bencilo
(0,46 mL, 3,23 mmoles, 1,2 eq) y se dejé que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente
y se agitd toda la noche. La reaccion se repartid entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-

heptano rindié el producto deseado como un aceite claro (1,75 g, 2,59 mmoles, 96%).
LC/MS (C41H4gN,05Si) 677 [M+H]*; RT 1,32 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,67 — 7,50 (m, 4H), 7,49 - 7,22 (m, 16H), 5,16 — 4,90 (m,
4H), 4,19 — 4,07 (m, 1H), 3,79 — 3,51 (m, 2H), 3,44 - 3,34 (M, 2H), 3,28 — 3,15 (M, 2H), 2,92 —
2,71 (m, 3H), 2,45 — 2,17 (m, 2H), 1,64 (s, 3H), 0,95 (d, J = 4,4 Hz, 9H).

Etapa J: N-(2-{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)-N-[(2R)-1-[(terc-

butildifenilsilil)oxi]-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propan-2-iljcarbamato de bencilo

A una disolucién del producto de la Etapa | (1,75 g, 2,59 mmoles, 1 eq) en tolueno (35 mL) se
afadié 3,6-dicloro-1,2,4,5-tetrazina (1,56 g, 10,3 mmoles, 4 eq) y la mezcla se calenté a 150 °C
en un matraz sellado durante 3 dias. La reaccion se concentrd in vacuo y la purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 40% en iso-heptano rindio el
producto deseado crudo como una goma roja (1,2 g, 1,5 mmoles, 58%) que se uso directamente

en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.

LC/MS (C43HagN4O5SiCly) 799 [M+H]*: RT 1,32 (LCMS-V-B2)
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Etapa K: N-(2-{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)-N-[(2R)-1-(3,6-dicloro-5-
metilpiridazin-4-il)-3-hidroxipropan-2-iljcarbamato de bencilo

A una disolucién del producto de la Etapa J (1,2 g, 1,5 mmoles, 1 eq) en metanol (55 mL) se
afiadié cloruro de acetilo (0,54 mL, 7,5 mmoles, 5 eq) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 dias. La reaccion se concentrd in vacuo, después se repartié entre
diclorometano y agua, y la fase orgéanica se separ6 (separador de fases PTFE) y se concentrd in
vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en
diclorometano rindié el producto deseado crudo como una goma naranja (846 mg, 1,51 mmoles,

100%) que se uso directamente en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.
LC/MS (Cy7H30CI;N4Os) 561 [M+H]*; RT 0,80 (LCMS-V-B2)

Etapa L: 2-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacién 4d (652 mg, 3,31 mmoles, 1,2 eq) en
dimetilformamida (15 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadio hidruro de sodio (dispersion al 60%;
264 mg, 6,61 mmoles, 2,4 eq) y la mezcla se agité durante 30 min. Se afiadio una disolucion
del producto de la Preparacion 1d (1,17 g, 2,75 mmoles, 1 eq) en dimetilformamida (15 mL)
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se repartio entre acetato
de etilo y salmuera, y la fase orgénica se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 16% en diclorometano

rindio el producto deseado como una goma clara (431 mg, 0,87 mmoles, 32%).
LC/MS (Cy4H34FN305S) 496 [M+H]*; RT 1,81 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 11,64 (br s, 1H), 7,13 - 7,00 (m, 2H), 6,97 - 6,89 (m, 1H),
4,04 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,28 - 3,15 (m, 2H), 2,58 — 2,50 (m, 2H), 2,18 (t, J = 7,2
Hz, 2H), 2,12 (s, 6H), 2,12 - 2,00 (m, 2H), 1,71 - 1,59 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).

Etapa M: 2-{[(2R)-2-{[(benciloxi)carbonil](2-
{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)amino}-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-
il)propil][(terc-butoxi)carbonil]amino}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo
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A una disolucion del producto de la Etapa K (422 mg, 0,75 mmoles, 1 eq) en tolueno (25 mL)
se afiadio el producto de la Etapa L (431 mg, 0,87 mmoles, 1,16 eq), seguido de trifenilfosfina
(394 mg, 1,5 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (346 mg, 1,5 mmoles, 2 eq) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccidon se repartio entre
diclorometano y agua, y la fase organica se lavé con salmuera, se separd (separador de fases
PTFE) y se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado como una goma naranja
(517 mg, 0,5 mmoles, 66%).

LC/MS (Cs;Hs;Cl,FN;0S) 1040 [M+H]*; RT 2,48 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,31 (s, 27H), 7,24 (s, 2H), 7,11 - 6,95 (m, 8H), 6,90 (d, J =
8,6 Hz, 3H), 5,76 (s, 3H), 5,22 (s, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,97 (5, 4H), 4,78 (s, 1H), 4,50 (d, J = 12,9
Hz, 1H), 4,00 (s, 7H), 3,69 (s, 6H), 2,94 (s, 3H), 2,82 (s, 3H), 2,76 (s, 1H), 2,37 (s, 1H), 2,30
(s, 1H), 2,20 (s, 7H), 2,13 (s, 17H), 2,09 (s, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,96 (s, 5H), 1,64 (d, J = 8,1 Hz,
8H), 1,50 (s, 5H), 1,43 (d, J = 10,5 Hz, 6H).

Etapa N: 2-{[(2R)-2-{[(benciloxi)carbonil](2-
{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)amino}-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-
il)propil]amino}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-
carboxilato de metilo

A una disolucién del producto de la Etapa M (517 mg, 0,5 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(10 mL) se afiadié acido trifluoroacético (4 mL, 52,2 mmoles, 105 eq) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se diluy6 con diclorometano y se enfrié hasta
0 °C y se par6 con hidroxido de sodio acuoso 1N (60 mL), y la fase orgénica se lavo con
salmuera, se separé (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco metandlico 1N al 0 — 8% en diclorometano

rindié el producto deseado como una goma naranja (461 mg, 0,49 mmoles, 99%).

LC/MS (C46H54C|2FN707S) 939 [M+H]+, RT 2,16 (LCMS'V'C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 7,88 (s, 1H), 7,48 — 7,18 (m, 10H), 7,11 - 6,88 (m, 3H), 5,12
- 4,82 (m, 4H), 4,06 — 3,90 (m, 2H), 3,76 — 3,58 (m, 4H), 3,53 - 3,36 (m, 2H), 3,29 — 3,21 (m,

2H), 3,17 — 3,03 (M, 4H), 3,01 — 2,81 (m, 3H), 2,79 — 2,69 (m, 2H), 2,36 - 2,24 (M, 4H), 2,18
(t, 2H), 2,11 (s, 6H), 2,00 - 1,93 (m, 3H), 1,64 (p, J = 7,3 Hz, 2H).
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Etapa O: 2-[(6R)-6-{[(benciloxi)carbonil](2-{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)amino}-
3-cloro-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-
2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Etapa N (461 mg, 0,49 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(10 mL) se afiadi6 carbonato de cesio (320 mg, 0,98 mmoles, 2 eq) y N,N-diisopropiletilamina
(171 pL, 0,98 mmoles, 2 eq). La mezcla se purg6 con nitrégeno (10 min), después se afiadio
bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll) (34,8 mg, 0,05 mmoles, 0,1 eq)
y la mezcla se calent6 a 80 °C durante 3 h bajo irradiacion de microondas. La reaccion se
repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavé con salmuera, se seco (sulfato
de magnesio) y se concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 12% en diclorometano rindi6 el producto deseado como una goma naranja
(285 mg, 0,32 mmoles, 64%).

LC/MS (CysHs3:CIFN;0;S) 902 [M+H]*; RT 2,32 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,52 — 7,21 (m, 9H), 7,15 - 7,00 (m, 4H), 5,21 — 4,91 (m,
4H), 4,84 - 4,63 (M, 1H), 4,39 — 4,22 (m, 1H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,05 — 3,91 (m, 1H),
3,77 (s, 3H), 3,56 — 3,43 (m, 2H), 3,41 — 3,36 (m, 2H), 3,31 (s, 2H), 3,30 - 3,23 (m, 2H), 3,01
— 2,75 (m, 4H), 2,28 (s, 2H), 2,18 (d, J = 6,9 Hz, 4H), 2,11 (s, 6H), 1,64 (p, J = 7,4 Hz, 2H).

Etapa P: 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-{[(benciloxi)carbonil](2-
{[(benciloxi)carbonil](metil)amino}etil)amino}-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Etapa O (117 mg, 0,13 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(5 mL) se afiadié 2-aminobenzotiazol (39 mg, 0,26 mmoles, 2 eq), N,N-diisopropiletilamina
(67,9 pL, 0,39 mmoles, 3 eq) y Josiphos Pd G3 (24 mg, 0,03 mmoles, 0,2 eq) y se burbujeo
nitrégeno en la mezcla (10 min), después se calentd a 140 °C durante 3 h bajo irradiacion de
microondas. La reaccion se repartio entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavo con
salmuera, se secO (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La purificacion por
cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash Rf, columna C18 de 13g
RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95% en agua rindi6 el producto
deseado crudo como una goma amarilla (23 mg, 0,02 mmoles, 17%), que se uso6 directamente

en la etapa subsiguiente sin mas purificacion.
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LC/MS (CssHssFNgO-S,) 1017 [M+H]*; RT 2,43 (LCMS-V-C)

Etapa Q: acido 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6-{[2-
(metilamino)etilJamino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-(3-{4-[ 3-

(dimetilamino)propil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa P (23 mg, 0,02 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(0,5 mL) se afiadio &cido clorhidrico concentrado (1,5 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 dias. La reaccion se concentro in vacuo y la purificacion por cromatografia
en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de amoniaco metandlico 7N al 0 — 30% en diclorometano proporcioné un
solido que se triturd con dietil éter, se filtro y se secd en vacio para rendir el solido deseado
como un s6lido amarillo (9,5 mg, 0,01 mmoles, 57%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para CsgHssFNgOsS,: 734,3071, encontrado 734,3096.

Ejemplo 40: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

(trifluorometil)fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

A\

N
\

Etapa A: 5-{3-[4-bromo-2-(trifluorometil)fenoxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{| 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

Se afadio gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (0,09 ml, 0,47 mmoles, 1,5 eq) a una
disolucién del producto de la Preparacion 3g (200 mg, 0,31 mmoles, 1 eq), 4-bromo-2-
(trifluorometil)fenol (100 mg, 0,41 mmoles, 1,33 eq) y trifenilfosfina (123 mg, 0,47 mmoles,
1,5 eq) en tolueno (10 mL). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 h, después
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se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash (20 g de silice)
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 25% en iso-heptano rindi6 el producto
deseado como un sélido amarillo (265 mg, 0,26 mmoles, 84%).

LC/MS (Ca7H4,BrFsNs0,SiS,) 863 [M+H]*; RT 1,91 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,71 — 7,64 (m, 1H), 7,62 — 7,52 (m, 2H), 7,39 — 7,34 (m, 2H),
7,24-7,17 (m, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,50 — 4,30 (M, 4H), 4,12 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 3,82 — 3,68 (m, 2H), 3,39 — 3,30 (M, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,33
—2,22 (m, 2H), 2,18 — 2,07 (m, 2H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 - 0,90 (m, 2H), -0,08 (s, 9H).

Etapa B: 5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}propil)-2-(4-
metil-3-{[(2Z2)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa A (265 mg, 0,26 mmoles, 1 eq) en 2-
metiltetrahidrofurano (10 mL) se afiadio yoduro de cobre(l) (9,93 mg, 0,05 mmoles, 0,2 eq) y
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (30,1 mg, 0,03 mmoles, 0,1 eq) y dimetil(prop-2-in-1-
ilamina (0,1 ml, 0,93 mmoles, 3,5 eq). Se afiadié N,N-diisopropiletilamina (0,14 ml,
0,78 mmoles, 3 eq) y la mezcla se calentd a 75 °C durante 96 h. Se dejoé que la reaccién se
enfriara hasta temperatura ambiente y se concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia
en columna flash (20 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en
iso-heptano rindié el producto deseado como una goma amarilla oscura (170 mg, 0,2 mmoles,
75%).

LC/MS (C1oHsoFsN;0,SiS,) 866 [M+H]*; RT 1,57 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,66 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,59 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,54 —
7,50 (m, 1H), 7,40 — 7,31 (m, 2H), 7,23 - 7,17 (m, 1H), 6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H),
4,49 — 4,32 (M, 4H), 4,18 — 4,12 (m, 2H), 3,80 — 3,66 (M, 2H), 3,42 (s, 2H), 3,35 (dd, J = 8,5,
6,6 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34 (s, 6H), 2,31 — 2,25 (m, 2H), 2,17 —
2,08 (M, 2H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,99 — 0,90 (m, 2H), -0,07 (s, 9H).

Etapa C: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-(trifluorometil)fenoxi}propil)-
1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa B (160 mg, 0,18 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano

(4,5 mL) a 0 °C se afadi6 &cido trifluoroacético (0,5 ml, 6,47 mmoles, 35 eq) y la mezcla se
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agito durante 36 h. La reaccion se diluy6 con diclorometano (50 mL) y se lav6 sucesivamente
con amoniaco acuoso 1M (20 mL), agua (20 mL) y salmuera (20 mL), se secé sulfato de
magnesio y se concentrd in vacuo. A una suspension del material crudo en una mezcla de agua
(1,5 mL) y tetrahidrofurano (1,5 mL) se afiadi6 monohidrato de hidréxido de litio (23,3 mg,
0,55 mmoles, 3 eq) y la mezcla se agitd durante 72 h a temperatura ambiente. Se afiadio agua
(5 mL) y la suspension se neutraliz6 con &cido acético. Los sélidos se recogieron por filtracion,
se lavaron con agua (10 mL) y se secaron en vacio para rendir el producto deseado como un

solido amarillo (75 mg, 0,11 mmoles, 57%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cz;H33F3N;03S,: 708,2038, encontrado 708,2058

Ejemplo 41: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-

4-carboxilico

OH

Etapa A: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[2-fluoro-4-[ 3-

(4-metilpiperazin-1-il)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Un vial de 24 mL secado en horno se equipd con una barra de agitacion magnética recubierta
con PTFE, y se cargo con 250 mg de 1-metilpiperazina (2,5 mmoles, 5,0 eq.) disueltos en
2,5 mL de THF seco. Después, se afiadieron gota a gota 133 mg de 3-bromobut-1-ino
(1,0 mmoles, 2,0 equiv) mediante jeringa durante un periodo de 5 minutos, y se agito a esa
temperatura durante 30 min. A la mezcla resultante, se afiadieron 301 mg de la Preparacion
3a (0,50 mmoles, 1,0 eq.), 18,15 mg de Pd(PPh3),Cl, (0,025 mmoles, 0,05 eq.) y 4,76 de Cul
(0,025 mmoles, 0,05 eq.), después se calentd hasta 60 °C y se agito durante 2h a esa temperatura.
La reaccién alcanzo la conversion completa. Se afiadié Celite a la mezcla de reaccién y los

volatiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purifico mediante cromatografia
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flash usando DCM y MeOH (NHsal 1,2%) como eluyentes para proporcionar 300 mg (95% de

Rendimiento) del producto deseado.

Etapa B: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de

metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald 11 empezando a partir de 300 mg del producto
de la Etapa A (0,47 mmoles, 1,0 eq.) y de 140 mg de 1,3-benzotiazol-2-amina (0,94 mmoles,
2,0 eq.), se obtuvieron 150 mg (42%) mg del producto deseado.

Etapa C: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

B como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,87 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,26 (dd, 1H),
7.2 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H), 7,13 (t, 1H), 4,27 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,65 (q, 1H), 3,27 (t, 2H), 2,87
(t, 2H), 2,62-2,21 (brm, 8H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (qn, 2H), 2,04 (gn, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (d,
3H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 164,3, 155,4, 151,5, 151,4, 148,6, 147,2, 145,1,
140,2, 136,3, 130,2, 129,0, 129,0, 127,6, 126,5, 122,5, 122,3, 119,2, 116,4, 1155, 115 4, 88,4,
84,1, 68,5, 51,7, 46,3, 46,1, 31, 23,9, 23,0, 20,3, 19,6, 12,9;

HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calcd para Cs;H40FNgOsS,: 727,2649, encontrado 727,2630

Ejemplo 42: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 258 mg de la Preparacion 3d (0,40 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico

apropiado y de pirrolidina (20 eq, 670 mg), se obtuvieron 120 mg del producto deseado (43%).

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,88 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,29 (dd, 1H),
7,2 (dd, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 4,27 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,27 (t, 2H),
2,88 (t, 2H), 2,52 (t, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,13 (gn, 2H), 2,04 (gn, 2H), 1,69 (t, 4H); 13C RMN
(125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 151,5, 151,4, 148,6, 147,3, 145,1, 140,1, 136,7, 130,2, 129,0,
129,0, 127,5, 126,5, 122,5, 122,3, 119,2, 116,5, 115,5, 115,4, 85,9, 83,3, 68,6, 52,3, 46,3,
43,3, 31,1, 23,8, 23,8, 23,0, 20,4, 12,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C35H35FN,03S,: 684,2221, encontrado 684,2209.

Ejemplo 43: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
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Etapa A: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[2-fluoro-4-(3-

pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Un vial de 24 mL secado en horno se equip6 con una barra de agitacion magnética recubierta
con PTFE, y se cargd con 177 mg de pirrolidina (2,500 mmoles, 5,0 eq.) disueltos en 2,5 mL
de THF seco. Después, se afiadieron gota a gota 133 mg de 3-bromobut-1-ino (1,0 mmol,
2,0 equiv) mediante jeringa durante un periodo de 5 minutos, y se agité a esa temperatura
durante 30 min. A la mezcla resultante, se afiadieron 301 mg de la Preparacién 3a
(0,50 mmoles, 1,0 eq.), 18,15 mg de Pd(PPh3),Cl, (0,025 mmoles, 0,05 eq.) y 4,76 de Cul
(0,025 mmoles, 0,05 eq.), después se calentd hasta 60 °C y se agito durante 2h a esa temperatura.
La reaccién alcanzo la conversion completa. Se afiadié Celite a la mezcla de reaccién y los
volétiles se eliminaron bajo presion reducida. Entonces, se purific6 mediante cromatografia
flash usando DCM y MeOH (NH3zal 1,2%) como eluyentes para proporcionar 220 mg (73% de

Rendimiento) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,41 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 4,51 (br., 1H),
4,26 (m, 2H), 4,13 (¢, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,5-2,97 (br., 4H), 3,25 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,32 (s,
3H), 2,11 (quint., 2H), 2,04 (m, 2H), 1,89 (br., 4H), 1,51 (brd., 3H); 3C RMN (125 MHz,
DMSO-dg) & ppm 163,1, 129,4, 119,6, 115,4, 68,3, 52,4/50,2, 52,0, 51,7, 46,3, 30,7, 24,2, 23,6,
23,0,19,7, 19,3, 15,7.

Etapa B: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
Usando el Procedimiento General de Buchwald 11 empezando a partir de 220 mg del producto

de la Etapa A (0,47 mmoles, 1,0 eq.) y de 100 mg de 1,3-benzotiazol-2-amina (0,668 mmoles,
2,0 eq.), se obtuvieron 150 mg (63% de Rendimiento) mg del producto deseado.
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Etapa C: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilbut-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

B como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sH37FN;O3S,: 698,2377, encontrado 698,2368.

Ejemplo 44: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenoxi}propil)-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3g (100 mg, 0,16 mmoles, 1 eq) y el producto
de la Preparacion 4e (56,6 mg, 0,31 mmoles, 2 eq) en tetrahidrofurano (5 mL) se afadid
trifenilfosfina (81,9 mg, 0,31 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (71,9 mg,
0,31 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C durante 8 h. La reaccion se repartié entre
acetato de etilo y salmuera, y la fase organica se seco (sulfato de magnesio) y se concentro in
vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 11% en

diclorometano rindio el producto deseado como una goma marron (35 mg, 0,04 mmoles, 28%).
LC/MS (CyHs3N705SiS,) 804 [M+H]*; RT 2,72 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,82 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,28 -
7,20 (M, 1H), 6,92 - 6,83 (M, 4H), 5,85 (s, 2H), 4,33 — 4,22 (m, 4H), 4,03 — 3,89 (m, 4H), 3,76
- 3,66 (M, 2H), 3,30 — 3,19 (m, 2H), 2,88 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,54 (dt, J = 11,9, 5,9 Hz, 2H),
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2,37 (s, 3H), 2,16 (s, 6H), 2,14 - 2,00 (m, 4H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,96 - 0,86 (M, 2H), -
0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (35 mg, 0,04 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(2,7 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadio6 acido trifluoroacético (0,3 mL, 3,92 mmoles, 90 eq) y
se dejo que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agité toda la noche. La
reaccion se diluyd con diclorometano, se enfrio hasta 0 °C y se neutralizé con amoniaco acuoso,
después la fase organica se separd (separador de fases PTFE) y se concentr6 in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano

rindio el producto deseado como un solido amarillo (21 mg, 0,03 mmoles, 72%).
LC/MS (C34H39N;0,S,) 674 [M+H]*; RT 2,12 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,48 (br s, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,38 (td, J = 8,1, 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,15 (m, 1H), 6,93 - 6,82 (m, 4H), 5,77 (s,
1H), 4,33 — 4,23 (m, 4H), 4,02 - 3,90 (m, 4H), 3,31 — 3,23 (m, 2H), 2,89 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,58 — 2,51 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 6H), 2,13 — 2,01 (m, 4H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Etapa C: 4cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (21 mg, 0,03 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (2 mL)
se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (13,1 mg, 0,31 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calento a reflujo durante 15 h. Se dejo que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y
se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metanolico 7N al 0 — 20% en diclorometano rindio el producto deseado como un sélido blanco
(14,6 mg, 0,02 mmoles, 73%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3;H3sN70,4S,: 646,2270, encontrado 646,2292

Ejemplo 45: Acido 5-(3-{4-[3-(azetidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-2-{3-
[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-
tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-[3-[4-[3-(azetidin-1-il)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-
2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo
Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 258 mg de la Preparacion 3d (0,40 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de azetidina (456,8 mg, 20 eq.), se obtuvieron 36 mg del producto deseado (36%).
Etapa B: acido 5-(3-{4-[3-(azetidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-2-{3-[(1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-1,3-tiazol-4-
carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3;H33FN7O3S,: 670,2064, encontrado 670,2065.

Ejemplo 46: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(1-piperidil)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

OH

Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
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il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(1-piperidil)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1leq.) como el alcohol propargilico

apropiado y de piperidina (264,2 mg, 20 eq.), se obtuvieron 55 mg del producto deseado (50%).
Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(1-piperidil)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sH37FN;O3S,: 698,2377, encontrado 698,2373.

Ejemplo 47: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-morfolinoprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

OH

Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-morfolinoprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de morfolina (270,3 mg, 20 eq.), se obtuvieron 191 mg del producto deseado (86%).
Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-morfolinoprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.
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HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sH3sFN7O,4S,: 700,2170, encontrado 700,2163.

Ejemplo 48: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]fenoxi]propil]

tiazol-4-carboxilico

OH

Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato

de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de 1-metilpiperazina (310,7 mg, 20 eq.), se obtuvieron 150 mg del producto
deseado (79%).

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)prop-1-inil]fenoxi]propil] tiazol-
4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsgH3gFNgO3S,: 713,2486, encontrado 713,2474.

Ejemplo 49: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-(4,4-difluoro-1-piperidil)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de 4,4-difluoropiperidina (20 eq.), se obtuvieron 120 mg del producto deseado
(72%).

Etapa B: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(4,4-difluoropiperidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH3sF3N;O3S,: 734,2189, encontrado 734,2185.

Ejemplo 50: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(3,3-difluoropiperidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-(3,3-difluoro-1-piperidil)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de 3,3-difluoropiperidina, cloruro de hidrégeno (1:1) (488,9 mg, 20 eq.), se
obtuvieron 30 mg del producto deseado (26%).

Etapa B: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(3,3-difluoropiperidin-1-il)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH3sF3N;O3S,: 734,2189, encontrado 734,2186.

Ejemplo 51: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-cloro-4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-1,3-

tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-[3-(2-cloro-4-yodofenoxi)propil]-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3b (225 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) en tolueno
(10 mL) se afiadi6 2-cloro-4-yodofenol (100 mg, 0,39 mmoles, 1,22 eq), seguido de
trifenilfosfina (127 mg, 0,48 mmoles, 1,5 eq) y azodicarboxilato de diisopropilo (0,1 ml,
0,48 mmoles, 1,5 eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h. La purificacion
por cromatografia en columna flash (20 g de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindio el producto deseado como un sélido amarillo (235 mg,
0,23 mmoles, 72%).

LC/MS (CasHaoClINGO,SIS,) 863 [M+H]*; RT 1,48 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, CDCl) § 7,65 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,59 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,47 (dd,
J=8,6,2,2Hz, 1H), 7,39 — 7,35 (m, 2H), 7,24 — 7,17 (m, 1H), 6,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,84
(s, 2H), 4,47 — 4,35 (m, 2H), 4,13 — 4,06 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,80 — 3,70 (m, 2H), 3,43 — 3,34
(m, 2H), 2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34 — 2,22 (m, 2H), 2,19 — 2,06 (m, 2H), 1,02
—0,91 (m, 2H), -0,07 (s, 9H).

Etapa B: 5-(3-{2-cloro-4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-2-(4-metil-3-{[(22)-
3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Se afladié dimetil(prop-2-in-1-il)amina (0,1 ml, 0,93 mmoles, 4,0 eq) a una disolucién del
producto de la Etapa A (235 mg, 0,23 mmoles, 1 eq), yoduro de cobre(l) (8,81 mg, 0,05 mmoles,
0,2 eq) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (26,7 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) en 2-

metiltetrahidrofurano (10 mL), después se afiadio N,N-diisopropiletilamina (0,15 ml,
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0,69 mmoles, 3 eq) y la mezcla se calentd a 75 °C durante 18 h. Se dejé que la reaccién se
enfriara hasta temperatura ambiente y la purificacion por cromatografia en columna flash (20 g
de silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como una goma marron (75 mg, 0,09 mmoles, 40%).
LC/MS (C4H43CIN;0,SiS,) 818 [M+H]*; RT 1,56 (LCMS-V-B1)

IH RMN (400 MHz, CDCl) § 7,70 — 7,63 (m, 1H), 7,59 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,48 — 7,44
(m, 1H), 7,40 — 7,35 (m, 2H), 7,23 — 7,16 (m, 1H), 6,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,46
— 4,36 (m, 2H), 4,18 — 4,05 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,79 — 3,69 (M, 2H), 3,49 — 3,34 (M, 4H),
2,87 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,32 — 2,25 (m, 2H), 2,18 — 2,08 (M, 2H),
1,01 - 0,93 (m, 2H), -0,07 (s, 9H).

Etapa C: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-cloro-4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-ilJfenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa B (75 mg, 0,09 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(1,8 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadié &cido trifluoroacético (0,2 ml, 2,75 mmoles, 30 eq) y
la mezcla se agité durante 36 h. La reaccion se diluyo con diclorometano (20 mL), se lavo
sucesivamente con amoniaco acuoso 1M (10 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se secé
(sulfato de magnesio) y se concentr6 in vacuo. El material crudo se suspendié en una mezcla
de agua (1,5 mL) y metanol (0,5 mL), se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (11,5 mg,
0,27 mmoles, 3 eq), y la suspension se calent6 a 80 °C durante 18 h. La reaccion se neutralizo
con acido acético y los sélidos se recogieron por filtracion y se lavaron con agua (20 mL). La
purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-A2) rindi6 el producto deseado como un sélido

amarillo claro (7 mg, 0,01 mmoles, 11%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs3H33CIN,OsS,: 674,1775, encontrado 674,1796.

Ejemplo 52: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-
iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-(3-{4-[2-(pirrolidin-1-
il)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3g (150 mg, 0,23 mmoles, 1 eq) y el producto
de la Preparacion 4f (97 mg, 0,47 mmoles, 2 eq) en tolueno (6 mL) se afiadié trifenilfosfina
(123 mg, 0,47 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (108 mg, 0,47 mmoles, 2 eq)
y la mezcla se calentd a 50 °C toda la noche. La reaccion se repartio entre diclorometano y
salmuera, y la fase organica se secO (sulfato de magnesio) y se concentré in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 12% en diclorometano

rindio el producto deseado como una goma amarilla (165 mg, 0,2 mmoles, 85%).
LC/MS (C42H55N705S|82) 831 [M+H]+, RT 2,75 (LCMS'V'C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,82 (d, 1H), 7,48 - 7,39 (m, 2H), 7,28 — 7,20 (m, 1H), 6,92
- 6,82 (M, 4H), 5,84 (s, 2H), 4,34 — 4,21 (m, 4H), 4,02 — 3,91 (m, 4H), 3,76 - 3,66 (M, 2H), 3,26
(t, 2H), 2,87 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,71 (t, 1H), 2,48 — 2,42 (m, 4H), 2,37 (s, 3H), 2,13 - 2,00 (m,
4H), 1,71 - 1,60 (m, 4H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,95 - 0,86 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{4-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de etilo

A una disolucion del producto de la Etapa A (165 mg, 0,2 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(8,1 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadié acido trifluoroacético (0,91 mL, 11,9 mmoles, 60 eq)
y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccion se diluyd con
diclorometano, se enfrio hasta 0 °C, se neutralizé con amoniaco acuoso y la fase organica se
separ0 (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificaciéon por cromatografia

en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo
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con un gradiente de metanol al 0 — 14% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un

solido amarillo (84 mg, 0,12 mmoles, 60%).
LC/MS (C36H41N70482) 700 [M+H]+, RT 2,14 (LCMS'V'C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,48 (br s, 1H), 7,89 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,42 - 7,34 (m, 1H), 7,20 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 6,94 - 6,83 (m, 4H), 4,34 — 4,21
(m, 4H), 3,98 (t, J = 6,2 Hz, 4H), 3,32 - 3,23 (m, 2H), 2,89 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,85 — 2,74 (m,
2H), 2,65 — 2,53 (m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,16 — 1,99 (m, 4H), 1,70 (s, 4H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[2-(pirrolidin-1-il)etoxi]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (84 mg, 0,12 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (4 mL)
se afadio monohidrato de hidréxido de litio (50,4 mg, 1,2 mmoles, 10 eq) y la mezcla se calento
a reflujo toda la noche. Se dej6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se
concentrd in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metanolico 7N al 0 — 15% en diclorometano proporciond un solido que se tritur6 con dietil éter,
se filtrd y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un sélido amarillo (52,9 mg,
0,08 mmoles, 66%).

LC/MS (CaiH37N704S,) 672 [M+H]*; RT 1,93 (LCMS-V-C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,89 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38
(td, J = 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,20 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 6,94 - 6,81 (m, 4H), 4,28 (dd, J = 7,3,
4,3 Hz, 2H), 4,05 - 3,91 (m, 4H), 3,35 — 3,17 (m, 6H), 2,89 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,76 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,18 — 1,96 (M, 4H), 1,73 - 1,62 (m, 4H).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs4H3gN70,4S,: 672,2427, encontrado 672,2449

Ejemplo 53: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico
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Etapa A: 5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etil]-2-fluorofenoxi}propil)-2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucién del producto de la Preparacion 3b (95 mg, 0,15 mmoles, 1 eq) y el producto
de la Preparacion 4g (41 mg, 0,22 mmoles, 1,48 eq) en tolueno (5 mL) se afadio
azodicarboxilato de di-terc-butilo (69,8 mg, 0,3 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (79,5 mg,
0,3 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 20 h. La reaccion se repartié entre
diclorometano y agua, y la fase organica se separ6 (separador de fases PTFE) y se concentrd in
vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 5% en

diclorometano rindio el producto deseado como un aceite amarillo (83 mg, 0,1 mmoles, 69%).
LC/MS (C3gHs50FN-0,SiS,) 792 [M+H]*; RT 2,69 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,82 (dd, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,28 —
7,20 (m, 1H), 7,14 - 7,02 (m, 2H), 6,98 — 6,92 (m, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,26 (dd, J = 7,2, 4,4 Hz,
2H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,75 — 3,67 (m, 2H), 3,31 — 3,23 (m, 2H), 2,88 (t, J
= 6,4 Hz, 2H), 2,65 — 2,56 (m, 2H), 2,46 - 2,37 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,12 (s, 6H), 2,11 - 2,07
(m, 2H), 2,07 — 2,00 (m, 2H), 0,96 - 0,88 (M, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (83 mg, 0,1 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL) se afiadi6 acido trifluoroacético (1 mL, 12,99 mmoles, 124 eq) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente toda la noche. La reaccidon se diluyd con diclorometano, se enfri6 hasta
0 °C, se neutraliz6 con amoniaco acuoso, Y la fase organica se separé (separador de fases PTFE)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada

(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al
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0 — 8% en diclorometano rindié el producto deseado como un sélido amarillo (50 mg,
0,08 mmoles, 72%).

LC/MS (C33H36FN703SZ) 662 [M+H]+, RT 2,04 (LCMS'V'C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,48 (br s, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,40 — 7,34 (m, 1H), 7,19 (td, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,13 — 7,02 (m, 2H), 6,98 — 6,92
(m, 1H), 4,30 - 4,21 (m, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,32 - 3,24 (M, 2H), 2,87 (t, J = 6,3 Hz,
2H), 2,62 (dd, J = 8,6, 6,6 Hz, 2H), 2,46 — 2,38 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,14 (s, 6H), 2,13 — 2,09
(m, 2H), 2,08 — 2,01 (m, 2H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[2-(dimetilamino)etil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (50 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afladid monohidrato de hidroxido de litio (31,7 mg, 0,76 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calentd a 70 °C toda la noche. Se dejo6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y
se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metanolico 7N al 0 — 15% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un solido amarillo
(24,68 mg, 0,04 mmoles, 50%).

LC/MS (C32H34FN70382) 648 [M+H]+; RT 1,87 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38 (td,
J=81,77 1,3 Hz, 1H), 7,20 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,14 - 7,02 (m, 2H), 6,95 (dt, J = 8,4,
1,4 Hz, 1H), 4,32 - 4,25 (m, 2H), 4,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,31 - 3,23 (m, 2H), 2,89 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,44 (dd, J = 8,5, 6,6 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 6H), 2,15-
2,08 (m, 2H), 2,08 — 2,00 (m, 2H)

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para CsyH3sFN;O5S,: 648,2227, encontrado 648,2269.

Ejemplo 54: 3-[2-[3-[4-[3-[2-[3-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-4-carboxi-tiazol-5-il]Jpropoxi]-3-fluoro-fenil]prop-2-

inilamino]etil-dimetil-amonio]propano-1-sulfonato
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Etapa A: 3-[2-[terc-butoxicarbonil-[3-[4-[3-[2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il)-4-metoxicarbonil-tiazol-5-il]propoxi]-3-fluoro-fenil]prop-2-iniljJamino]etil-

dimetil-amonio]propano-1-sulfonato

Una mezcla de 384 mg del Ejemplo 76 (Etapa A) (0,55 mmoles, 1 eq.) y 1.944 mg de 2,2-
dioxido de oxatiolano (15,92 mmoles, 30 eq.) en acetonitrilo (4 mL/mmol) y DMF
(1 mL/mmol) se agité a rt. Después de alcanzar la conversion apropiada, los volétiles se
eliminaron bajo presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna flash (SiO,,
EtOAc : NH3 0,6 M en MeOH) para obtener 94 mg (29%) del producto deseado.

LC-MS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs7H49CIFNgOgS,: 823,3, encontrado 823,2.

Etapa B: 3-[2-[3-[4-[3-[2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-4-metoxicarbonil-tiazol-5-il]propoxi]-3-fluoro-fenil]prop-2-inil-terc-

butoxicarbonil-amino]etil-dimetil-amonio]propano-1-sulfonato

Usando el Procedimiento General de Buchwald Il empezando a partir del producto de la

Etapa Ay de 1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvo el producto deseado.

H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,88 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,35 (d, 1H),
7,25 (dd, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,18 (t, 1H), 4,27 (s, 2H), 4,26 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,69 (t, 2H), 3,46 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 3,07 (s, 6H), 2,88 (t, 2H), 2,46 (t, 2H), 2,34
(s, 3H), 2,13 (gn, 2H), 2,04 (qn, 2H), 2,02 (qn, 2H), 1,44 (s, 9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-
de) 6 ppm 129,2, 126,5, 122,6, 122,4, 119,3, 116,9, 115,5, 85,4, 82,5, 68,4, 63,3, 60,1, 52,0,
50,8, 48,0, 46,4, 40,8, 37,9, 31,0, 28,4, 23,9, 23,2, 20,4, 19,5, 13,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]*
calcd para Cy44Hs4FNgOgS3: 937,3205, encontrado 937,3209.

Etapa C: 3-[2-[3-[4-[3-[2-[3-(1,3-Benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-4-carboxi-tiazol-5-il]Jpropoxi]-3-fluoro-fenil]prop-2-inilamino]etil-dimetil-

amonio]propano-1-sulfonato
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Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrdlisis seguido de repurificacion
mediante cromatografia preparativa en fase inversa (C18, NH;HCO3 25 mM en agua : MeCN)

empezando a partir del producto de la Etapa B, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CsgHs4FNgOgS3: 823,2524, encontrado 823,2523.

Ejemplo 55: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-1-piperidil)prop-1-

inilJfenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-1-piperidil)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato

de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de piperidin-3-ol (313,8 mg, 20 eq.), se obtuvieron 70 mg del producto deseado
(62%).

Etapa B: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-hidroxi-1-piperidil)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-

4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidroélisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH37FN;O,4S;: 714,2327, encontrado 714,2323.
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Ejemplo 56: Acido 5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-1-inil]-2-
fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-ilJtiazol-4-carboxilico

o
OH
) :
N S
Z N O‘@%\

Etapa A: 5-[3-[4-[3-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1leq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de (1R,5S)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (20 eq.), se obtuvieron 150 mg del producto
deseado (81%).

Etapa B: Acido 5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilJprop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sH3sFN;O3S,: 696,2221, encontrado 696,2227.

Ejemplo 57: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]prop-1-inil]fenoxi]propil]
tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]prop-1-inilJfenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de 1-(4-piperidil)piperidina, cloruro de hidrégeno (1:2) (748,3 mg, 20 eq.), se
obtuvieron 100 mg del producto deseado (81%).

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-[4-(1-piperidil)-1-piperidil]prop-1-inil]fenoxi]propil]
tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidroélisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C41HssFNgO3S,: 781,3112, encontrado 781,3112.

Ejemplo 58: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)prop-1-inil]

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)prop-1-

inilJfenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1leq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de 2,8-diazaespiro[4.5]decan-3-ona (478,4 mg, 20 eq.), se obtuvieron 125 mg del
producto deseado (82%).

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)prop-1-inil]
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3gH4FNgO,4S,: 767,2592, encontrado 767,2588.

Ejemplo 59: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-bromo-4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-1,3-

tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-[3-(2-bromo-4-yodofenoxi)propil]-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3b (350 mg, 0,5 mmoles, 1 eq) y 2-bromo-4-
yodofenol (200 mg, 0,67 mmoles, 1,33 eq) en tolueno (10 mL) se afadid trifenilfosfina
(198 mg, 0,75 mmoles, 1,5 eq) y azodicarboxilato de diisopropilo (0,15 ml, 0,75 mmoles,
1,5 eq) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se concentro in
vacuo Y la purificaciéon por cromatografia en columna flash (20 g de silice) eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindié el producto deseado como un

solido amarillo (555 mg, 0,49 mmoles, 97%).
LC/MS (C35H40BrINg0,SiS;) 907 [M+H]*; RT 1,50 (LCMS-V-B2)

1H RMN (400 MHz, CDCl,) § 7,82 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,59 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,50 (dd,
J=8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,39 — 7,34 (m, 2H), 7,24 — 7,16 (m, 1H), 6,65 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,84
(s, 2H), 4,47 — 4,36 (m, 2H), 4,17 — 4,05 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,80 — 3,69 (m, 2H), 3,39 (dd,
J=8,4,6,6 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,34 — 2,23 (m, 2H), 2,18 — 2,07 (m,
2H), 1,00 — 0,92 (m, 2H), -0,07 (s, 9H).

Etapa B: 5-(3-{2-bromo-4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]fenoxi}propil)-2-(4-metil-3-
{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucién del producto de la Etapa A (550 mg, 0,52 mmoles, 1 eq), yoduro de cobre (1)
(18,5 mg, 0,1 mmoles, 0,2 eq) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (56 mg, 0,05 mmoles,
0,1 eq) en 2-metiltetrahidrofurano (10 mL) se afiadié dimetil(prop-2-in-1-il)amina (0,3 mL,
2,79 mmoles, 5,75 eq) seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,3 ml, 1,45 mmoles, 3 eq) y la
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mezcla se calentd a 75 °C durante 3 h. Se dejé que la reaccion se enfriara hasta temperatura
ambiente y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash (20 g de
silice) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como una goma naranja oscura (220 mg, 0,25 mmoles, 53%).
LC/MS (C4H4sBrN;O,SiS,) 862 [M+H]*; RT 1,54 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, CDCl5) 8 7,64 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H), 7,38 —
7,37 (M, 2H), 7,34 — 7,30 (m, 1H), 7,23 - 7,16 (m, 1H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H),
4,48 — 4,35 (m, 2H), 4,16 — 4,07 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,78 — 3,69 (M, 2H), 3,50 — 3,35 (m,
4H), 2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,35 (s, 6H), 2,33 — 2,26 (m, 2H), 2,18 — 2,07 (m,
2H), 1,01 — 0,88 (m, 2H), -0,07 (s, 9H).

Etapa C: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-bromo-4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-ilJfenoxi}propil)-1,3-tiazol-

4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (210 mg, 0,24 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(4,5 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadi6 &cido trifluoroacético (0,5 ml, 6,08 mmoles, 25 eq) y
la mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con
diclorometano (40 mL), se lavd sucesivamente con amoniaco acuoso 1M (20 mL), agua (2 X
20 mL) y salmuera (20 mL), se secé (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. A una
disolucién del producto crudo en metanol (1 mL) se afiadié agua (2 mL) y monohidrato de
hidroxido de litio (30,6 mg, 0,73 mmoles, 3 eq) y la suspension se calentd a 75 °C durante
72 h. Se dejo6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente, después se neutralizé con
acido acético y los sdlidos se recogieron por filtracion y se lavaron con agua (2 x 10 mL). La
purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-A2) rindio el producto deseado como un sélido
verde (15 mg, 0,02 mmoles, 9%).

LC/MS (CgsH3,BrN;03S,) 718 [M+H]*; RT 1,18 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,87 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,42 - 7,33 (m, 2H), 7,20 (td, J = 7,6, 1,1 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,26
(t, =55 Hz, 2H), 4,13 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,34 - 3,25 (m, 2H), 2,86 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,54
(s, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,17 (s, 6H), 2,16 - 2,09 (M, 2H), 2,08 — 1,95 (m, 2H).
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Ejemplo 60: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[2-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-

carboxilico

Etapa A: 5-[3-(2-fluoro-4-yodofenoxi)propil]-2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3b (200 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) y 2-fluoro-
4-yodofenol (152 mg, 0,64 mmoles, 2 eq) en tolueno (6 mL) se afiadio trifenilfosfina (167 mg,
0,64 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de diisopropilo (147 mg, 0,64 mmoles, 2 eq) y la mezcla
se agitd a 50 °C durante 17 h. La reaccion se repartié entre diclorometano y agua, y la fase
organica se separ0 (separador de fases PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi el

producto deseado como una goma amarilla (161 mg, 0,19 mmoles, 60%).
LC/MS (C35H40FINgO4SIS,) 847 [M+H]*; RT 3,33 (LCMS-V-C)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 10,8, 2,1 Hz,
1H), 7,49 - 7,39 (m, 3H), 7,24 (ddd, J = 8,3, 6,6, 1,9 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 5,85 (s,
2H), 4,26 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,11 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,76 - 3,67 (m, 2H), 3,27 (t,
2H), 2,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,18 — 2,09 (m, 2H), 2,08 — 2,01 (m, 2H), 0,95 - 0,86
(m, 2H), -0,12 (s, 9H).

Etapa B: 5-{3-[2-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]propil}-2-(4-metil-3-{[(2Z)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Se afiadio 1-metilpiperazina (14,5 pL, 0,13 mmoles, 1,5 eq) a una disolucién del producto de
la Etapa A (74 mg, 0,09 mmoles, 1 eq), yoduro de cobre(l) (1,66 mg, 0,01 mmoles, 0,1 eq),
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fosfato de potasio tribasico (37,1 mg, 0,17 mmoles, 2 eq) y é&cido [(2,6-
dimetilfenil)carbamoil]férmico (3,38 mg, 0,02 mmoles, 0,2 eq) en DMSO (2 mL) y la mezcla
se calentd a 120 °C durante 2 h bajo irradiacion de microondas. Se dej6é que la reaccion se
enfriara hasta temperatura ambiente, se repartid entre acetato de etilo y agua, y la fase organica
se lavo con salmuera, se secé (sulfato de magnesio) y se concentr6 in vacuo. La purificacién
por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 8% en diclorometano rindié el

producto deseado como una goma marron (30 mg, 0,04 mmoles, 42%).
LC/MS (CyHs5:FNgO,SiS,) 819 [M+H]*; RT 2,71 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (d, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,27 — 7,20 (m, 1H), 7,03
(t, 1H), 6,84 (dd, 1H), 6,67 — 6,61 (M, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,26 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,02 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 — 3,66 (M, 2H), 3,26 (t, 2H), 3,04 — 2,95 (m, 4H), 2,92 — 2,82
(m, 2H), 2,42 — 2,32 (m, 7H), 2,18 (s, 3H), 2,12 — 1,99 (m, 4H), 0,95 - 0,86 (m, 2H), -0,11 (s,
9H).

Etapa C: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-{3-[2-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Etapa B (116 mg, 0,14 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(7,5 mL), enfriada hasta 0 °C, se afiadio &cido trifluoroacético (1,52 mL, 19,8 mmoles, 140 eq)
y la mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con
diclorometano (40 mL), se lavo con amoniaco acuoso, se seco (separador de fases PTFE) y se
concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al
0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado como una goma amarilla (72 mg,
0,1 mmoles, 74%).

LC/MS (CauH37FN50sS,) 689 [M+H]*; RT 2,01 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,46 (br s, 1H), 7,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,56 — 7,44 (m,
1H), 7,38 (ddd, J = 8,3, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,24 - 7,16 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 9,9, 9,0 Hz, 1H),
6,85 (dd, J = 14,6, 2,8 Hz, 1H), 6,69 — 6,61 (m, 1H), 4,27 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,08 - 3,99 (m,
2H), 3,80 (s, 3H), 3,31 — 3,23 (M, 2H), 3,05 — 2,96 (m, 4H), 2,89 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,42 - 2,36
(m, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,13 — 2,00 (m, 4H).
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Etapa D: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[2-fluoro-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucién del producto de la Etapa C (72 mg, 0,1 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afladid monohidrato de hidroxido de litio (43,9 mg, 1,05 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calent6 a reflujo durante 3 h. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metandlico 7N al 0 — 15% en diclorometano proporciond un solido que se tritur6 con dietil éter,
se filtr y se seco en vacio para rendir el producto deseado como un sélido amarillo (35 mg,
0,05 mmoles, 50%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs3H3sFNgO3S,: 675,2336, encontrado 675,2364

Ejemplo 61: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-[3-({3-[(dimetilamino)metil]-5-fluoro-1-metil-1H-indol-6-
ilYoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

Etapa A: 5-[3-({3-[(dimetilamino)metil]-5-fluoro-1-metil-1H-indol-6-il}oxi)propil]-2-(4-
metil-3-{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

El producto de la Preparacion 3b (120 mg, 0,19 mmoles, 1 eq) se recogio en tolueno (15 mL)
y se afiadié el producto de la Preparacion 4h (67 mg, 0,26 mmoles, 1,35 eq), seguido de
trifenilfosfina (100 mg, 0,38 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (88,2 mg,
0,38 mmoles, 2 eq) y la mezcla se agité a 50 °C toda la noche. La reaccion se repartié entre
diclorometano y agua, y la fase organica se lavé con salmuera, se secd (separador de fases

PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
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automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un sélido beige
(18 mg, 0,02 mmoles, 11%).

LC/MS (C4Hs1FN5O,SiS,) 831 [M+H]*; RT 2,73 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,81 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,47 - 7,43 (m, 2H), 7,40 - 7,33
(m, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 1H), 7,15 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H),
4,28 (t, 2H), 4,16 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 — 3,71 (m, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,63 (s,
3H), 3,48 — 3,41 (m, 4H), 3,88 (t, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,08 — 2,00 (M, 2H), 1,46 (s, 6H), 1,35 0,95
- 0,86 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 4cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-[3-({3-[(dimetilamino)metil]-5-fluoro-1-metil-1H-indol-6-il}oxi)propil]-

1,3-tiazol-4-carboxilico

Una disolucién del producto de la Etapa A (18 mg, 0,02 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(1 mL) se enfri6 hasta 0 °C y se afladié acido trifluoroacético (1 mL, 13 mmoles, 600 eq) y la
mezcla se agitd durante 4 h a temperatura ambiente. Se afiadio diclorometano (10 mL) y la
disolucidn se enfrid hasta 0 °C, se lavo con amoniaco acuoso, se secé (separador de fases PTFE)
y se concentro in vacuo. El residuo se suspendio en 1,4-dioxano (2 mL), se afiadié monohidrato
de hidroxido de litio (9,1 mg, 0,22 mmoles, 10 eq) y la mezcla se calentd a 70 °C toda la noche.
La purificacion por HPLC preparativa (HPLC-V-B1) rindi6 el producto deseado como un

solido amarillo (4,5 mg, 0,01 mmoles, 30%), como una sal del &cido formico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs4H35FNgO3S,: 687,2336, encontrado 687,2362

Ejemplo 62: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[4-(dimetilamino)butil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

N/
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Etapa A: 5-(3-{4-[4-(dimetilamino)butil]-2-fluorofenoxi}propil)-2-(4-metil-3-{[(22)-3-{[ 2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3b (120 mg, 0,19 mmoles, 1 eq) en tolueno
(5 mL) se afiadié el producto de la Preparacion 4i (107 mg, 0,51 mmoles, 2,65 eq),
azodicarboxilato de di-terc-butilo (88 mg, 0,38 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (100 mg,
0,38 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calent6 a 50 °C durante 20 h. La reaccion se repartio entre
diclorometano y agua, y la fase organica se seco (separador de fases PTFE) y se concentro in
vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 8% en
diclorometano rindi6 el producto deseado como un aceite amarillo (133 mg, 0,16 mmoles,
85%).

LC/MS (C14HssFN;0,SiS,) 821 [M+H]*; RT 2,74 (LCMS-V-C)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,85 - 7,78 (m, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,27 — 7,20 (m,
1H), 7,11 - 7,01 (m, 2H), 6,95 - 6,89 (m, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,26 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,07 (t,
2H), 3,78 (s, 3H), 3,71 (dd, 2H), 3,28 (dd, J = 15,9, 8,4 Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,37
(s, 3H), 2,21 - 2,08 (m, 4H), 2,08 — 2,01 (m, 8H), 1,55 — 1,42 (m, 2H), 1,41 — 1,27 (m, 2H),
0,95 - 0,87 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il}-5-(3-{4-[4-(dimetilamino)butil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Una disolucion del producto de la Etapa A (133 mg, 0,16 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(6 mL) se enfrié hasta 0 °C y se afiadid acido trifluoroacético (1,24 mL, 16,2 mmoles, 100 eq)
y la mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. Se afiadi6 diclorometano (40 mL) y
la disolucion se lavo con cloruro de amonio acuoso saturado, se seco (separador de fases PTFE)
y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al
0 — 14% en diclorometano rindio el producto deseado como una goma amarilla (81 mg,
0,12 mmoles, 72%).

LC/MS (CasHaoFN;05S,) 690 [M+H]*; RT 2,14 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,87 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37
(ddd, J=8,2, 7,2, 1,3 Hz, 1H), 7,19 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,09 — 7,01 (m, 2H), 6,94 — 6,87
(m, 1H), 4,25 (dd, J = 7,3, 4,5 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,27 (t, = 7,7
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Hz, 2H), 2,87 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,48 — 2,43 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,18 - 2,07 (M, 4H), 2,08 -
1,98 (m, 8H), 1,55 — 1,41 (m, 2H), 1,40 — 1,26 (m, 2H).

Etapa C: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[4-(dimetilamino)butil]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (81 mg, 0,12 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afiadid monohidrato de hidréxido de litio (49,3 mg, 1,17 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calent6 a 70 °C toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metandlico 7N al 0 — 20% en diclorometano rindié el producto deseado como un sélido amarillo
(48,3 mg, 0,07 mmoles, 61%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs4H3FN;O3S,: 676,2540, encontrado 676,2569

Ejemplo 63: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-1-

inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

o

OH
N
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil] tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 100 mg de la Preparacion 3d (0,155 mmoles, 1eq.) como el alcohol propargilico
apropiado y de (1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (20 eq.), se obtuvieron 61 mg
del producto deseado (52%).
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Etapa B: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]prop-1-inil]-

2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CzsH33F3N;03S,: 732,2033, encontrado 732,2023.

Ejemplo 64: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[2-(metilamino)etil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

O
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Etapa A: 5-{3-[4-(2-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}etil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-(4-
metil-3-{[(2Z2)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3b (80 mg, 0,13 mmoles, 1 eq) en tolueno
(5 mL) se afiadié el producto de la Preparacion 4j (48 mg, 0,18 mmoles, 1,4 eq),
azodicarboxilato de di-terc-butilo (58,8 mg, 0,26 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (67 mg,
0,26 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calent6 a 50 °C toda la noche. La reaccion se repartid entre
diclorometano y agua, se separo (separador de fases) y la fase organica se concentré in vacuo.
La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-
heptano rindid el producto deseado como una goma incolora (77 mg, 0,09 mmoles, 69%).

LC/MS (Cy3HseFN,06SiS,) 878 [M+H]*; RT 3,28 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,24 (ddd,
1=8,3,6,7,1,8Hz, 1H), 7,13 7,01 (m, 2H), 6,96 — 6,86 (M, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,27 (t, ] = 5,7
Hz, 2H), 4,08 (t, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,75 — 3,67 (m, 2H), 3,31 — 3,22 (m, 4H), 2,88 (t, J = 6,2
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Hz, 2H), 2,71 (s, 3H), 2,69 — 2,61 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,17 - 2,06 (m, 2H), 2,05 — 2,00 (m,
2H), 1,24 (s, 9H), 0,95 - 0,86 (M, 2H), -0,12 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il}-5-(3-{2-fluoro-4-[2-(metilamino)etil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Una disolucién del producto de la Etapa A (77 mg, 0,09 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(4 mL) se enfrié hasta 0 °C y se afiadi6 acido trifluoroacético (0,81 mL, 10,5 mmoles, 120 eq)
y la mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyd con
diclorometano, se lavo con amoniaco acuoso, se seco (separador de fases PTFE) y se concentro
in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 18% en
diclorometano rindio el producto deseado como un sélido amarillo (39 mg, 0,06 mmoles, 69%).

LC/MS (CgH3FN;05S,) 648 [M+H]*; RT 2,02 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,91 - 7,84 (m, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 - 7,33
(m, 1H), 7,19 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H), 7,12 - 7,03 (m, 2H), 6,94 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H), 4,27
(dd, J=7,1, 4,5 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,31 — 3,21 (m, 2H), 2,88 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 2,68 - 2,57 (M, 4H), 2,35 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,17 - 2,01 (m, 4H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[2-(metilamino)etil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (39 mg, 0,06 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (2 mL)
se afadio monohidrato de hidréxido de litio (25,3 mg, 0,6 mmoles, 10 eq) y la mezcla se calento
a reflujo durante 4 h. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metandlico 7N al 0 — 25% en diclorometano rindié un sélido que se suspendié en acetato de
etilo (2 mL) y se afiadio &cido clorhidrico (4M en 1,4-dioxano; 68,9 pL, 0,28 mmoles, 4,58 eq).
La mezcla se agitd durante 10 mins antes de recoger los solidos por filtracién y de secar en
vacio rindio el producto deseado como un s6lido amarillo (17,2 mg, 0,03 mmoles, 45%), como

una sal del 4cido clorhidrico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs;H33FN;O5S;: 634,2070, encontrado 634,2093.
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Ejemplo 65: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6-[2-(metilamino)etoxi]-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

H
S
O

OH

A\

Etapa A: 4-metilmorfolin-3-ona

Una disolucién de 2-(metilamino)etanol (5,32 mL, 66,6 mmoles, 1 eq) en etanol (100 mL) e
hidroxido de sodio acuoso al 35% (6,25 mL) se enfri6 hasta 15-20 °C y se afiadieron cloruro de
cloroacetilo (13,3 mL, 166 mmoles, 2,5 eq) e hidroxido de sodio acuoso al 35% (22 mL)
simultaneamente con agitacion vigorosa durante 1 h. La mezcla se agité durante 20 min,
después se neutralizé con &cido clorhidrico acuoso y se extrajo con diclorometano (3 x
100 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron (separador de
fases PTFE) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el producto deseado como un aceite
incoloro (4,4 g, 38,2 mmoles, 58%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 4,00 (s, 2H), 3,84 — 3,78 (m, 2H), 3,36 — 3,29 (m, 2H), 2,86
(s, 3H).

Etapa B: 2-(but-2-in-1-il)-4-metilmorfolin-3-ona

A una disolucion de diisopropilamina (6,45 mL, 45,9 mmoles, 1,2 eq) en tetrahidrofurano
(130 mL), enfriada hasta -78 °C, se afiadié gota a gota n-butil litio (2,06M en hexanos;
20,4 mL, 42 mmoles, 1,1 eq). Después de 1 minuto, se afiadié gota a gota una disolucién del

producto de la Etapa A (4,4 g, 38,2 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano (30 mL). Después de
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15 minutos, se afiadié gota a gota una disolucion de 1-bromo-2-butino (4,02 mL, 45,9 mmoles,
1,2 eq) en tetrahidrofurano (15 mL) y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 1 h, después se dejo
calentar hasta temperatura ambiente. Se afiadi6 cloruro de amonio acuoso saturado y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo (x3), y los extractos organicos combinados se secaron (sulfato de
magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindié el producto deseado como un aceite
amarillo (5,15 g, 30,8 mmoles, 81%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,09 (dd, J = 7,6, 3,5 Hz, 1H), 4,01 — 3,94 (m, 1H), 3,76
(ddd, J = 11,9, 10,0, 3,6 Hz, 1H), 3,52 — 3,41 (m, 1H), 3,26 — 3,18 (m, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,67
— 2,58 (m, 1H), 2,57 — 2,44 (m, 1H), 1,73 (t, J = 2,6 Hz, 3H).

Etapa C: acido 2-[2-(metilamino)etoxi]hex-4-inoico

A una disolucion del producto de la Etapa B (3,25 g, 19,4 mmoles, 1 eq) en metanol (110 mL)
se afiadio hidrdéxido de litio acuoso 1M (60,3 mL, 60,3 mmoles, 3,1 eq) y la mezcla se calentd
a reflujo toda la noche. La reaccion se concentr6 in vacuo para rendir el producto deseado como
una goma naranja (5,15 g, 27,8 mmoles, 100%), que se usO directamente en la etapa

subsiguiente sin mas caracterizacion.
Etapa D: acido 2-[2-({[(9H-fluoren-9-il)metoxi]carbonil}(metil)amino)etoxi]hex-4-inoico

A una disolucion del producto de la Etapa C (5,15 g, 27,8 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(45 mL) y agua (160 mL) se afiadio carbonato de potasio (15,4 g, 111 mmoles, 4 eq) a 0 °C,
seguido de cloroformato de 9H-fluoren-9-il-metilo (7,19 g, 27,8 mmoles, 1 eq) y se dejo que la
mezcla se calentara hasta temperatura ambiente y se agito durante 2 h. La reaccion se repartié
entre agua y acetato de etilo, y la fase acuosa se acidifico con &cido clorhidrico acuoso hasta
pH 2-3 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 mL). Los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La
purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 20% en diclorometano
rindio el producto deseado como una goma amarilla oscura (7,06 g, 17,3 mmoles, 62%).

LC/MS (CasHpsNOs) 408 [M+H]*: RT 0,74 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,90 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 7,65 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H), 7,42
(td, J = 7,4, 3,0 Hz, 2H), 7,34 (td, J = 7,4, 1,3 Hz, 2H), 4,43 — 4,22 (m, 3H), 3,50 — 3,42 (m,
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1H), 3,39 — 3,28 (M, 1H), 3,26 — 3,15 (m, 3H), 2,90 — 2,82 (m, 3H), 2,51 — 2,44 (m, 2H), 1,71
(dt, J = 13,8, 2,5 Hz, 3H).

Etapa E: N-{2-[(1-hidroxihex-4-in-2-il)oxi]etil}-N-metilcarbamato de (9H-fluoren-9-

il)metilo

Una disolucién del producto de la Etapa D (7,06 g, 17,33 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(120 mL) se enfrié hasta -10 °C, después se afiadieron gota a gota trietilamina (2,65 mL,
19,1 mmoles, 1,1 eq) y cloroformato de isobutilo (2,7 mL, 20,8 mmoles, 1,2 eq) en THF
(40 mL). El precipitado se elimind por filtracion y la disolucion se enfrio hasta -10 °C. Se afiadid
gota a gota borohidruro de sodio (2,62 g, 69,3 mmoles, 4 eq) en agua (40 mL) y la mezcla se
agito durante 1 h a -10 °C. El pH de la disolucién se ajusté a pH 5 usando &cido clorhidrico
acuoso 1N, y después se ajustd a pH 10 usando bicarbonato de sodio acuoso saturado. Las capas
se separaron y la fase organica se lavo sucesivamente con agua (100 mL) y salmuera (50 mL),
se secd (sulfato de magnesio) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 80 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el producto deseado

como una goma incolora (4,64 g, 11,8 mmoles, 68%).
LC/MS (Cp4H27;NO,4) 394 [M+H]*; RT 0,77 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,90 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,65 (dt, J = 7,4, 0,9 Hz, 2H), 7,43
(t, J=7,4 Hz, 2H), 7,35 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 2H), 4,68 — 4,60 (m, 1H), 4,39 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
4,34 (d, J= 6,7 Hz, 1H), 4,28 (t, = 6,4 Hz, 1H), 3,60 — 3,51 (m, 1H), 3,46 — 3,36 (M, 2H), 3,34
—3,28 (m, 2H), 3,19 (dd, J = 16,6, 5,5 Hz, 2H), 2,84 (d, J = 10,8 Hz, 3H), 2,38 — 2,15 (M, 2H),
1,71 (t, J = 2,5 Hz, 3H).

Etapa F: N-[2-({1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]hex-4-in-2-il}oxi)etil]-N-metilcarbamato de
(9H-fluoren-9-il)metilo

A una disolucion enfriada del producto de la Etapa E (4,64 g, 11,8 mmoles, 1 eq) e imidazol
(1,56 mL, 23,6 mmoles, 2 eq) en diclorometano (200 mL) se afiadié gota a gota terc-
butil(cloro)difenilsilano (6,13 mL, 23,6 mmoles, 2 eq) y se dejo que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente y se agité toda la noche. La reaccion se par6 con cloruro de amonio
acuoso 2M y la mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 200 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (separador de fases PTFE) y se concentraron
in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf,
cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 —
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25% en iso-heptano rindio el producto deseado como una goma incolora (5,86 g, 9,27 mmoles,
79%).

LC/MS (C4oHasNO,Si) 632 [M+H]*; RT 1,38 (LCMS-V-B2)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,87 (dd, J = 20,0, 7,5 Hz, 2H), 7,67 — 7,56 (m, 6H), 7,53 —
7,39 (m, 7H), 7,39 — 7,22 (m, 3H), 4,38 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,24 (t, J = 5,7 Hz,
1H), 3,73 — 3,61 (m, 1H), 3,60 — 3,44 (m, 2H), 3,34 — 3,29 (M, 2H), 3,29 — 3,18 (m, 1H), 3,16
—3,06 (m, 1H), 2,81 (d, J = 14,1 Hz, 3H), 2,43 — 2,26 (m, 2H), 1,69 (t, J = 2,4 Hz, 3H), 0,98 (s,
9H).

Etapa G: N-[2-({1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propan-2-
il}oxi)etil]-N-metilcarbamato de (9H-fluoren-9-il)metilo

Una disolucidn del producto de la Etapa F (5,86 g, 9,27 mmoles, 1 eq) y 3,6-dicloro-1,2,4,5-
tetrazina (5,6 g, 37,1 mmoles, 4 eq) en tolueno (130 mL) se calent6 a 150 °C toda la noche en
un matraz sellado. La reaccion se concentrd in vacuo y la purificacion por cromatografia en
columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 120 g RediSep™) eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 30% en iso-heptano rindié el producto deseado como

una espuma rosa (2,99 g, 3,97 mmoles, 43%).
LC/MS (C4H45CIoN30,Si) 754 [M+H]*; RT 1,37 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 7,90 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,68 —
7,59 (m, 5H), 7,57 — 7,50 (m, 1H), 7,47 — 7,41 (m, 6H), 7,45 — 7,37 (m, 1H), 7,36 — 7,28 (m,
2H), 7,23 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,27 — 4,11 (m, 2H), 3,81 — 3,60 (m, 3H),
3,55 — 3,45 (m 1H), 3,20 — 2,98 (M, 4H), 2,89 — 2,77 (m, 1H), 2,58 (d, J = 23,0 Hz, 3H), 2,39
(d, J = 13,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 9H).

Etapa H: 4-{3-[(terc-butildifenilsilil)oxi]-2-[2-(metilamino)etoxi]propil}-3,6-dicloro-5-

metilpiridazina

Una disolucion del producto de la Etapa G (2,79 g, 3,7 mmoles, 1 eq) y dietilamina (0,77 mL,
7,39 mmoles, 2 eq) en acetonitrilo (60 mL) se agitd a temperatura ambiente toda la noche. Se
afiadio agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 70 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (100 mL), se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada

(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol



10

15

20

25

30

251

al 0 — 16% en diclorometano rindio el producto deseado como una goma naranja/ rosa (1,9 g,
3,57 mmoles, 96%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,69 — 7,62 (m, 4H), 7,54 — 7,41 (m, 6H), 3,83 — 3,60 (m,
3H), 3,42 - 3,36 (M, 1H), 3,16 — 2,97 (m, 3H), 2,45 (s, 3H), 2,39 — 2,23 (M, 2H), 2,06 (s, 3H),
1,02 (s, 9H).

Etapa I: N-[2-({1-[(terc-butildifenilsilil)oxi]-3-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propan-2-

il}oxi)etil]-N-metilcarbamato de terc-butilo

A una disolucién del producto de la Etapa H (1,9 g, 3,57 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(100 mL) se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (1,53 mL, 7,14 mmoles, 2 eq) seguido de
trietilamina (1,99 mL, 14,3 mmoles, 4 eq) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
4 h. La reaccion se repartié entre diclorometano y agua, y la fase acuosa se acidifico apH 4y
se extrajo con diclorometano (3 x 80 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (separador de fases PTFE) y se concentraron in vacuo. La purificacién por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 40 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 25% en iso-heptano rindio el

producto deseado como una goma incolora (1,83 g, 2,9 mmoles, 81%).
LC/MS (C32H43C|2N304Si) 532 [M-BOC+H]+; RT 1,33 (LCMS-V-BZ)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,69 — 7,62 (m, 4H), 7,54 — 7,41 (m, 6H), 3,76 (qd, J = 10,7,
4,7 Hz, 2H), 3,66 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,44 (q, J = 7,9, 6,3 Hz, 1H), 3,20 — 3,10 (m, 3H), 3,04
(dd, J = 14,0, 4,1 Hz, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,31 (d, J = 22,6 Hz, 9H), 1,02 (s, 9H).

Etapa J: N-(2-{[1-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il)-3-hidroxipropan-2-ilJoxi}etil)-N-
metilcarbamato de terc-butilo

Una disolucién del producto de la Etapa | (1,83 g, 2,9 mmoles, 1 eq) en tetrahidrofurano
(75 mL) se enfridé hasta 0 °C antes de la adicion de fluoruro de tetrabutilamonio (1M en
tetrahidrofurano; 2,9 mL, 2,9 mmoles, 1 eq) y de agitar a 0 °C durante 30 min, después a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se repartio entre diclorometano y agua, y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano (x2). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (separador de fases PTFE) y se concentraron in vacuo. La purificacion por

cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 24 g
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RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindi6 el

producto deseado como una goma naranja claro (0,73 g, 1,86 mmoles, 64%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 4,93 (t, J = 5,5 Hz, 1H), 3,62 — 3,44 (m, 4H), 3,23 (dt, J =
9,6, 6,0 Hz, 1H), 3,11 (d, J = 23,9 Hz, 2H), 3,02 (dd, J = 6,5, 2,0 Hz, 2H), 2,60 (d, J = 8,1 Hz,
3H), 2,45 (s, 3H), 1,35 (d, J = 13,0 Hz, 9H).

Etapa K: 2-{[(terc-butoxi)carbonil][2-(2-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}etoxi)-3-(3,6-
dicloro-5-metilpiridazin-4-il)propil]Jamino}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucidn del producto de la Etapa J (125 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) en tolueno (20 mL)
se afiadio el producto de la Preparacion 1c (171 mg, 0,35 mmoles, 1,1 eq), azodicarboxilato
de di-terc-butilo (146 mg, 0,63 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (166 mg, 0,63 mmoles, 2 eq) y
la mezcla se agitd a 50 °C durante 1 h. La reaccion se repartio entre diclorometano y agua, y la
fase acuosa se extrajo con diclorometano (x2), y los extractos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se concentraron in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 ¢
RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 100% en iso-heptano rindio el

producto deseado como una goma amarilla clara (282 mg, 0,32 mmoles, 102%).
LC/MS (C40H53C|2FN6038) 867 [M+H]+; RT 0,97 (LCMS-V-BZ)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,30 (dd, 1H), 7,23 — 7,17 (m, 1H), 7,12 (t, 1H), 4,29 (dd, J
=13,9, 5,7 Hz, 1H), 4,10 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,96 — 3,87 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,61 — 3,48 (m,
1H), 3,42 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,25 (dt, J = 7,1, 3,9 Hz, 3H), 3,16 — 2,99 (m, 2H), 2,97 — 2,89
(m, 1H), 2,58 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,23 (s, 6H), 2,10 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,52 (s,
9H), 1,31 (d, J = 39,6 Hz, 9H).

Etapa L: 2-{[2-(2-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}etoxi)-3-(3,6-dicloro-5-
metilpiridazin-4-il)propillamino}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

Una disolucion del producto de la Etapa K (275 mg, 0,32 mmoles, 1 eq) en 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-propanol (2,5 mL, 23,7 mmoles, 74,7 eq) se calentd a 100 °C durante 60 min bajo
irradiacion de microondas. La reaccién se concentré in vacuo y la purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindié el
producto deseado como un sélido blanco (154 mg, 0,2 mmoles, 63%).
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LC/MS (CasHasClL,FNGOgS) 767 [M+H]*: RT 0,70 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,83 (br s, 1H), 7,30 (dd, J = 11,9, 2,0 Hz, 1H), 7,24 — 7,17
(m, 1H), 7,12 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,82 (dt, J = 9,0, 4,5 Hz, 1H), 3,70
(s, 3H), 3,60 — 3,49 (m, 1H), 3,46 — 3,39 (M, 4H), 3,33 (s, 2H), 3,29 — 3,18 (m, 1H), 3,14 (t,
2H), 3,10 — 3,02 (m, 2H), 2,98 (dd, J = 13,9, 3,8 Hz, 1H), 2,64 — 2,53 (m, 2H), 2,44 (s, 3H),
2,23 (s, 6H), 2,07 — 1,95 (m, 2H), 1,32 (d, J = 30,8 Hz, 9H).

Etapa M: 2-[6-(2-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}etoxi)-3-cloro-4-metil-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Etapa L (154 mg, 0,2 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(14 mL) se afiadio carbonato de cesio (131 mg, 0,4 mmoles, 2 eq), N,N-diisopropiletilamina
(0,07 mL, 0,4 mmoles, 2 eq) y bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)dicloropaladio(ll)
(14,2 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se calent6 a 80 °C durante 45 min. La reaccion se
repartio entre diclorometano y agua, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (x2). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (sulfato de magnesio) y se
concentraron in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 12 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol
al 0 — 8% en diclorometano rindio el producto deseado como un solido de color crema (136 mg,
0,19 mmoles, 93%).

LC/MS (CasHasCIFNgO6S) 731 [M+H]*; RT 0,75 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,31 (dt, J = 12,0, 1,9 Hz, 1H), 7,25 — 7,19 (m, 1H), 7,14 (t,
1H), 4,86 (dd, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,13 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,56 (t, = 5,6 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H), 3,32 (s, 2H), 3,30 — 3,23 (m, 2H), 3,21 — 3,09 (m,
2H), 3,08 — 3,00 (m, 1H), 2,58 — 2,52 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,23 (s, 6H), 2,12 (p, J = 6,7 Hz,
2H), 1,27 (d, J = 28,5 Hz, 9H).

Etapa N: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-(2-{[(terc-
butoxi)carbonil](metil)amino}etoxi)-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-(3-
{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de
metilo

A una disolucion del producto de la Etapa M (136 mg, 0,19 mmoles, 1 eq) en ciclohexanol

(45 mL) se afadid6 2-aminobenzotiazol (55,7 mg, 0,37 mmoles, 2 eq) y N,N-

diisopropiletilamina (0,1 mL, 0,56 mmoles, 3 eq) y se burbujeé nitrégeno en la mezcla
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(10 min). Se afadieron Xantphos (21,5 mg, 0,04 mmoles, 02 eq) Yy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (17 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) y la mezcla se calent6 a
140 °C durante 1 h bajo irradiacion de microondas. La reaccion se repartio entre diclorometano
y agua, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (separador de fases PTFE) y se concentraron
in vacuo. La purificacion por cromatografia flash automatizada en fase inversa (CombiFlash
Rf, columna C18 de 15,59 Gold RediSep) eluyendo con un gradiente de acetonitrilo al 5 — 95%

en agua rindi6 el producto deseado como un sélido amarillo (70,8 mg, 0,08 mmoles, 45%).
LC/MS (C4H49FNgO6S,) 845 [M+H]*; RT 0,86 (LCMS-V-B2)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11,52 (br s, 1H), 7,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,37 (ddd, J = 8,2, 7,3, 1,3 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 11,9, 1,9 Hz, 1H), 7,24 — 7,12 (m,
3H), 4,80 (dd, 1H), 4,22 (s, 1H), 4,15 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,94 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,56 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,44 — 3,37 (m, 1H), 3,31 (s, 2H), 3,28 (d, 1H), 3,24 — 3,14 (m,
2H), 3,12 — 2,97 (m, 2H), 2,58 (d, J = 12,3 Hz, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,19 (s, 6H), 2,14 (g, J = 7,0
Hz, 2H), 1,27 (d, 9H).

Etapa O: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6-[2-(metilamino)etoxi]-5H,6H,7H,8H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-

1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucién del producto de la Etapa N (70,8 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL) se afadi6 acido trifluoroacético (1 mL) lentamente y la mezcla se agito a temperatura
ambiente durante 1 h. La reaccion se repartio entre diclorometano y bicarbonato de sodio
acuoso saturado y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 30 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (separador de fases PTFE) y se
concentraron in vacuo para rendir el producto deseado como un solido amarillo brillante
(59,8 mg, 0,08 mmoles, 96%).

LC/MS (Cg7Hy1FN50,S,) 745 [M+H]*; RT 1,07 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,88 (dd, J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,37
(ddd, J=8,2,7,2, 1,3 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 11,9, 1,9 Hz, 1H), 7,24 — 7,12 (m, 3H), 4,79 — 4,69
(m, 1H), 4,26 — 4,19 (m, 1H), 4,15 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,03 (dd, J = 13,5, 2,4 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 3,60 (t, = 5,5 Hz, 2H), 3,39 (s, 2H), 3,32 — 3,27 (m, 2H), 3,15 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 3,08
—2,99 (m, 1H), 2,70 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 2,22 (s, 6H), 2,17 — 2,08 (m,
2H).
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Etapa P: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6-[2-(metilamino)etoxi]-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il}-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa O (59,8 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano
(2 mL) se afiadi6 hidroxido de litio acuoso 1M (0,24 mL, 0,24 mmoles, 3 eq) y la mezcla se
calent6 a 50 °C durante 2 h. El sélido se recogi6 por filtracion y se seco en vacio para rendir el
producto deseado como un sélido amarillo brillante (43 mg, 0,06 mmoles, 73%), como una sal

de litio.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para CzsH40FNgO,4S,: 731,2598, encontrado 731,2623.

Ejemplo 66: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[(6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)oxi]propil}-1,3-

tiazol-4-carboxilico

o)
N _N
z v
T ou
Y s
HN™ N
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&

Etapa A: 5-{3-[(6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)oxi]propil}-2-(4-metil-3-
{[(22)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

N
/

A una disolucion de 6-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-7-ol (52 mg, 0,29 mmoles,
1,8 eq) y el producto de la Preparacion 3b (100 mg, 0,16 mmoles, 1 eq) en tolueno (5 mL) se
afiadié trifenilfosfina (83,7 mg, 0,32 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de di-terc-butilo
(73,5mg, 0,32 mmoles, 2 eq) y la mezcla se agit6 a 50 °C toda la noche. La reaccion se repartio
entre diclorometano y agua, y la fase organica se lavé con salmuera, se seco (separador de fases
PTFE) y se concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash

automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
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de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado como un sélido amarillo
(61 mg, 0,08 mmoles, 48%).

LC/MS (CagHagFN;0,SiS,) 790 [M+H]*; RT 2,68 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (d, 1H), 7,48 - 7,37 (m, 2H), 7,28 - 7,19 (m, 1H), 6,94
(d, J= 12,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 4,27 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,05 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 - 3,68 (M, 2H), 3,42 — 3,34 (M, 4H), 3,27 (t, 2H), 2,88 (t, J = 6,2
Hz, 2H), 2,69 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,17 — 1,99 (m, 4H), 0,95 - 0,87
(m, 2H), -.011 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1}-5-{3-[(6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)oxi]propil}-1,3-tiazol-4-
carboxilato de metilo

Una disolucién del producto de la Etapa A (67 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(4 mL) se enfrid hasta 0 °C y se afiadi6 acido trifluoroacético (1,95 mL, 25,4 mmoles, 300 eq)
y la mezcla se agitd durante 6 h a temperatura ambiente. Se afiadi6 diclorometano (10 mL) y la
disolucion se enfrié hasta 0 °C, se lavd con amoniaco acuoso, y la fase organica se separd
(separador de fases) y se concentro in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de metanol al 0 — 10% en diclorometano rindio el producto deseado como un s6lido
amarillo (39 mg, 0,06 mmoles, 70%).

LC/MS (Cg3H3.FN;05S,) 660 [M+H]*; RT 2,01 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,89 (s, 1H), 7,51 (br s, 1H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,20
(t, J=7,5 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 5,7 Hz, 2H),
4,06 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,43 — 3,36 (M, 4H), 3,29 (t, 2H), 2,89 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
2,73 - 2,66 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,17 - 2,10 (m, 2H), 2,09 — 2,00 (M, 2H).

Etapa C: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[(6-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)oxi]propil}-1,3-
tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (39 mg, 0,06 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (2 mL)
se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (24,8 mg, 0,59 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calent6 a reflujo toda la noche. Se dej6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente

y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
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(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metandlico 7N al 0 — 20% en diclorometano rindi6 el producto deseado como un sélido
blanquecino (19,4 mg, 0,03 mmoles, 51%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Cs;H33FN;O5S,: 646,2070, encontrado 646,2094

Ejemplo 67: Acido 5-[3-[4-[3-(azetidin-1-il)propil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-
benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-

carboxilico
o)
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Etapa A: 5-[3-[4-[3-(azetidin-1-il)propil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-2-

ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 50 mg de la Preparacion 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de
azetidina (88,00 mg, 20 eq.), se obtuvieron 35 mg del producto deseado (75%).

Etapa B: acido 5-[3-[4-[3-(azetidin-1-il)propil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-
benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]Jtiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs4H3sFN;O3S,: 674,2377, encontrado 674,2386.

Ejemplo 68: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de
metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 50 mg de la Preparacion 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de
1-metilpiperazina (154,4 mg, 20 eq.), se obtuvieron 46 mg del producto deseado (73%).
Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sH42,FNgO3S,: 717,2799, encontrado 717,2808.

Ejemplo 69: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

OH
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 50 mg de la Preparacion 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de

pirrolidina (109,6 mg, 20 eq.), se obtuvieron 53 mg del producto deseado (98%).

Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-pirrolidin-1-ilpropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sH3gFN;O3S,: 688,2534, encontrado 688,2533.

Ejemplo 70: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-morfolinopropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-morfolinopropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 50 mg de la Preparacion 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de
morfolina (134,3 mg, 20 eq.), se obtuvieron 46 mg del producto deseado (83%).

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-morfolinopropil)fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH3gFN7O4S,: 704,2483, encontrado 704,2471.
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Ejemplo 71: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(1-piperidil)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(1-piperidil)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo
Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 50 mg de la Preparacién 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de
piperidina (131,2 mg, 20 eq.), se obtuvieron 43 mg del producto deseado (83%).

Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(1-piperidil)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C3sHFN7O3S,: 702,2690, encontrado 702,2703.

Ejemplo 72: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(1R,5S)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]propil]-2-

fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[(1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]propil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a
partir de 50 mg de la Preparacién 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de
(1S,5R)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexano (1,54 mmoles, 20 eq.), se obtuvieron 24 mg del
producto deseado (41%).

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(1R,5S)-6,6-difluoro-3-azabiciclo[3.1.0]hexan-3-il]propil]-2-
fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH3,F3N703S,: 736,2345, encontrado 736,2340.

Ejemplo 73: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)propil]fenoxi]

propil]tiazol-4-carboxilico

OH

Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)propil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica empezando a

partir de 50 mg de la Preparacion 3e (0,077 mmoles, 1,0 eq.) como el alcohol apropiado y de

2,8-diazaespiro[4.5]decan-3-ona (237,7 mg, 20 eq.), se obtuvieron 35 mg del producto deseado
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(58%).

Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-0x0-2,8-diazaespiro[4.5]decan-8-il)propil]fenoxi]

propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrolisis empezando a partir del producto de la Etapa

A como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsgHs4FNgO4S,: 771,2905, encontrado 771,2922.

Ejemplo 74: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[(7-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)oxi]propil}-1,3-
tiazol-4-carboxilico

N
\

Etapa A: 5-{3-[(7-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)oxi]propil}-2-(4-metil-3-
{[(2Z)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacién 3b (120 mg, 0,19 mmoles, 1 eq) en tolueno
(5 mL) se afadid 7-fluoro-2-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-6-ol (69,4 mg, 0,38 mmoles,
2 eq), trifenilfosfina (100 mg, 0,38 mmoles, 2 eq) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (88,2 mg,
0,38 mmoles, 2 eq). La mezcla se agitd a 50 °C toda la noche. La reaccion se reparti6 entre
diclorometano y agua, y la fase organica se lavé con salmuera, se secd (separador de fases
PTFE) y se concentrd in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de metanol al 0 — 14% en diclorometano rindio el producto deseado como una goma amarilla
(111 mg, 0,14 mmoles, 73%).

LC/MS (C39H48FN704SiSZ) 790 [M+H]+; RT 2,64 (LCMS-V-C)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,82 (dd, J = 7,6, 1,2 Hz, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,28 -
7,20 (m, 1H), 6,94 - 6,84 (m, 2H), 5,85 (s, 2H), 4,27 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,06 (g, J = 7,4, 6,8
Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,76 - 3,68 (M, 2H), 3,34 — 3,22 (m, 4H), 2,88 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,73
(t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,17 — 1,99 (m, 4H), 0,97 — 0,86 (m, 2H), -0,12
(s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1}-5-{3-[(7-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)oxi]propil}-1,3-tiazol-4-

carboxilato de metilo

Una disolucion del producto de la Etapa A (111 mg, 0,14 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(5 mL) se enfrid hasta 0 °C y se afiadio cido trifluoroacético (1,02 mL, 13,4 mmoles, 95 eq) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. Se afiadié diclorometano (10 mL) y la
disolucidn se enfrio hasta 0 °C, se lavo con amoniaco acuoso, y la fase organica se separ6
(separador de fases) y se concentr6 in vacuo. La purificacién por cromatografia en columna
flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un
gradiente de metanol al 0 — 7% en diclorometano rindi6 el producto deseado como una goma

amarilla (79 mg, 0,12 mmoles, 85%).
LC/MS (C33H34,FN;03S,) 660 [M+H]*; RT 2,01 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,88 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,50 (br s, 1H), 7,42 - 7,33 (m,
1H), 7,20 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 6,95 - 6,85 (m, 2H), 4,27 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,08 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 3,79 (s, 3H), 3,34 — 3,22 (m, 6H), 2,89 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,74 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,35
(s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,17 - 2,03 (M, 4H).

Etapa C: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[(7-fluoro-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)oxi]propil}-1,3-

tiazol-4-carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (79 mg, 0,12 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afiadio monohidrato de hidréxido de litio (50,2 mg, 1,2 mmoles, 10 eq) y la mezcla se calentd
a reflujo durante 4,5 h. Se dej6 que la reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se
concentré in vacuo. La purificacion por cromatografia en columna flash automatizada
(CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de amoniaco
metandlico 7N al 0 — 20% en diclorometano rindié un sélido que se triturd con dietil éter, se
filtro, se lavd con dietil éter y se secd en vacio para rendir el producto deseado como un sélido
amarillo (44,4 mg, 0,07 mmoles, 57%).
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HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para C3,H33FN7OsS,: 646,2070, encontrado 646,2103

Ejemplo 75: Acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[4-(metilamino)butil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

HN—

Etapa A: 5-{3-[4-(4-{[(terc-butoxi)carbonil](metil)amino}butil)-2-fluorofenoxi]propil}-2-(4-
metil-3-{[(2Z2)-3-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-2,3-dihidro-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino}-
5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo

A una disolucion del producto de la Preparacion 3b (50 mg, 0,08 mmoles, 1 eq) en tolueno
(5 mL) se afiadio el producto de la Preparacion 4k (32,7 mg, 0,11 mmoles, 1,38 eq),
azodicarboxilato de di-terc-butilo (36,7 mg, 0,16 mmoles, 2 eq) y trifenilfosfina (41,8 mg,
0,16 mmoles, 2 eq) y la mezcla se calentd a 50 °C toda la noche. La reaccion se repartio entre
diclorometano y agua, se separé (separador de fases PTFE) y se concentr6 in vacuo. La
purificacién por cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de
silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0 — 70% en iso-heptano

rindio el producto deseado como una goma clara (45 mg, 0,05 mmoles, 62%).
LC/MS (CysHgoFN;O6SiS,) 906 [M+H]*; RT 3,51 (LCMS-V-C)

IH RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,82 (d, 1H), 7,48 - 7,38 (m, 2H), 7,24 (ddd, J = 8,3, 6,8,
1,8 Hz, 1H), 7,11 - 7,01 (m, 2H), 6,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,85 (s, 2H), 4,27 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
4,07 (t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,76 - 3,68 (m, 2H), 3,32 - 23 (m, 4H), 3,16 — 3,05 (M, 2H), 2,88 (t,
J=6,3 Hz, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,17 — 2,01 (M, 4H), 1,51 — 1,39 (m, 4H), 1,34 (d, J
= 16,8 Hz, 9H), 0,95 - 0,86 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

Etapa B: 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il}-5-(3-{2-fluoro-4-[4-(metilamino)butil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilato de metilo
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Una disolucién del producto de la Etapa A (45 mg, 0,05 mmoles, 1 eq) en diclorometano
(3 mL) se enfrié hasta 0 °C y se afiadi6 acido trifluoroacético (0,61 mL, 7,95 mmoles, 160 eq)
y la mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. Se afiadi6 diclorometano (40 mL) y
la disolucion se lavo con amoniaco acuoso y se concentrd in vacuo. La purificacion por
cromatografia en columna flash automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g
RediSep™) eluyendo con un gradiente de metanol al 0 — 20% en diclorometano rindio el

producto deseado como un sélido amarillo (22 mg, 0,03 mmoles, 66%).
LC/MS (C34H3sFN;03S,) 676 [M+H]*; RT 1,12 (LCMS-V-B1)

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35 (t, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,16 (t, = 7,5 Hz, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 2H), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,26 (dd,
1=6,9, 4,3 Hz, 2H), 4,09 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,32 — 3,24 (m, 4H), 2,88 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 2,42 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,19 — 2,09 (m, 2H), 2,08 — 1,99 (m, 2H), 1,60
—1,47 (m, 2H), 1,41 — 1,30 (m, 2H).

Etapa C: 4cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-5H,6H,7H,8H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[4-(metilamino)butil]fenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-

carboxilico

A una disolucion del producto de la Etapa B (22 mg, 0,03 mmoles, 1 eq) en 1,4-dioxano (3 mL)
se afladid monohidrato de hidroxido de litio (13,7 mg, 0,33 mmoles, 10 eq) y la mezcla se
calent6 a reflujo toda la noche. La purificacion por cromatografia en columna flash
automatizada (CombiFlash Rf, cartucho de silice de 4 g RediSep™) eluyendo con un gradiente
de amoniaco metandlico 7N al 0 — 25% en diclorometano rindi6 un sélido que se suspendid en
acetato de etilo (1,5 mL) y se afiadié acido clorhidrico (4M en 1,4-dioxano; 54,5 pL,
0,22 mmoles, 6,7 eq). La mezcla se agit6é durante 10 min, después los solidos se recogieron por
filtracion y se secaron en vacio para rendir el producto deseado como un solido amarillo

(11,4 mg, 0,02 mmoles, 53%), como una sal del acido clorhidrico.

HRMS-ESI (m/z) [M+H]+ calcd para Ca3H37FN;OsS,: 662,2383, encontrado 662,2414

Ejemplo 76: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[2-(dimetilamino)etilamino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil-[2-(dimetilamino)etilJamino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-
carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 1,00 g de la
Preparacion 3a (1,66 mmoles, 1 eq.) y de 413 mg de N-[2-(dimetilamino)etil]-N-prop-2-inil-
carbamato de terc-butilo (1,83 mmoles, 1,1 eg.) como el alquino apropiado, el producto

deseado se aislé como un sélido amarillo.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,30 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,15 (t, 1H), 4,27 (brt, 2H),
4,26 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,47 (brt, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,82 (brs, 2H),
2,45 (brs, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,11 (gn, 2H), 2,04 (gn, 2H), 1,43 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 163,1, 155,4, 151,8, 151,4, 151,4, 147,5, 142,4, 136,2, 135, 129,1, 129,1,
119,2, 115,5, 114,8, 82,3, 80,3, 68,3, 56,3, 52,0, 46,4, 46,4, 44,6, 43,1, 30,7, 28,5, 24,2, 23,
19,7, 15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs4H43CIFNgOsS: 701,2683, encontrado
701,2678.

Etapa B: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1]-5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil-[2-(dimetilamino)etilJamino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald Il empezando a partir del producto de la

Etapa Ay de 1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvo el producto deseado.
LC-MS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C41H48FNgOsS,: 815,3, encontrado 815,4.

Etapa C: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[2-(dimetilamino)etilamino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrdlisis seguido de repurificacion
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mediante cromatografia preparativa en fase inversa (C18, NH;HCO3; 25 mM en agua : MeCN)

empezando a partir del producto de la Etapa B, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CssH3gFNgOsS,: 701,2487, encontrado 701,2483.

Ejemplo 77: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilico

O
OH
N
PR
F
N S
N\
HN_ _s

Etapa A: 5-[3-(2-fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]-2-[4-metil-3-[(Z)-[3-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 2,00 g de la
Preparacion 3b (3,19 mmoles, 1 eq.) y de 835 mg de 2-fluoro-4-yodo-fenol (3,51 mmoles,
1,1 eg.) como el fenol apropiado, se obtuvieron 2,31 g (85% de Rendimiento) del producto

deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,81 (dm, 1H), 7,6 (dd, 1H), 7,45 (dm, 1H), 7,43 (dm,
1H), 7,41 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7 (t, 1H), 5,83 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,1 (t, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,71 (m, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 0,9 (m, 2H),
-0,11 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C3sH4:FINgO4S,Si: 847,1423, encontrado
847,1396.

Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-(2-fluoro-4-yodo-fenoxi)propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis empezando a partir del

producto de la Etapa A como el carbamato apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C,gH2sFINgOsS,: 703,0452, encontrado 703,0427.
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Ejemplo 78: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[5-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
o)
OH
/II\:\\ \N/
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Etapa A: 5-[3-(2-fluoro-5-yodo-fenoxi)propil]-2-[4-metil-3-[(Z)-[3-(2-
trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 390 mg de la
Preparacion 3b (0,622 mmoles, 1 eq.) y de 177 mg de 2-fluoro-5-yodo-fenol (0,746 mmoles,
1,2 eq.) como el fenol apropiado, se obtuvieron 416 mg (79% de Rendimiento) del producto

deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,81 (dm, 1H), 7,46 (dd, 1H), 7,43 (dm, 1H), 7,41 (m,
1H), 7,27 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,05 (dd, 1H), 5,83 (s, 2H), 4,26 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,71 (m, 2H), 3,26 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 0,91 (m,
2H), -0,11 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CygHysFINgOsS,: 847,1423,
encontrado 847,1416.

Etapa B: 5-[3-[5-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[4-metil-3-[(Z)-[3-
(2-trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 310 mg del
producto de la Etapa A (0,366 mmoles, 1,0 eq.) y de 91 mg de N,N-dimetilprop-2-in-1-amina
(1,20 mmoles, 3 eq.) como el acetileno apropiado, se obtuvieron 251 mg (85% de Rendimiento)

del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 7,81 (dm, 1H), 7,43 (dm, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,23 (m,
1H), 7,23 (M, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,03 (m, 1H), 5,82 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,78 (s,
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3H), 3,71 (m, 2H), 3,50 (s, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,28 (s, 6H), 2,12 (m,
2H), 2,03 (m, 2H), 0,9 (m, 2H), -0,11 (s, 9H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
C4oH49FN,04S,Si: 802,3035, encontrado 802,3028.

Etapa C: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[5-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrdlisis empezando a partir del

producto de la Etapa B como el carbamato apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C33H33FN7OsS,: 658,2064, encontrado 658,2045.

Ejemplo 79: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-piperazin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

OH

N
s
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@ L

Etapa A: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de paraformaldehido como el aldehido y de
piperazina-1-carboxilato de terc-butilo como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el

producto deseado.
Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-piperazin-1-ilprop-1-inil)fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
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La mezcla del producto de la Etapa A (207 mg, 0,25 mmoles) y HFxPir (2,5 mmoles, 10 eq.)
en acetonitrilo (4,3 mL) se agitd a 60 °C durante 2,5 h. El producto se purificO mediante
cromatografia flash en una columna de gel de silice de 24 g usando DCM y MeOH (NH3) como

eluyentes para proporcionar 143 mg (79%) del producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CzsH3sFNgOsS,: 699,2330, encontrado 699,2322.

Ejemplo 80: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(metilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 5-[3-(4-yodofenoxi)propil]-2-[4-metil-3-[(Z2)-[3-(2-trimetilsililetoximetil)-1,3-
benzotiazol-2-iliden]amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato

de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 313 mg de la
Preparacion 3b (0,50 mmoles, 1,0 eq.) y de 110 mg de 4-yodo-fenol (0,50 mmoles, 1,0 eq.)

como el fenol apropiado, se obtuvieron 328 mg (63% de Rendimiento) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,81 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,42 (t, 1H),
7,24 (t, 1H), 6,81 (d, 2H), 5,83 (s, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,71 (t, 2H), 3,26
(t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,1 (gn, 2H), 2,04 (gn, 2H), 0,9 (t, 2H), -0,11 (s, 9H); 3C
RMN (125 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 138,5, 127,1, 123,3, 123,1, 117,8, 111,8, 73, 67,3, 66,7,
52,0, 46,4, 31,1, 23,8, 23,2, 20,4, 17,8, 13,0, -0,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
CasH42IN6O,4S,Si: 829,1517, encontrado 829,1517.

Etapa B: 5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]fenoxi]propil]-2-[4-metil -
3-[(2)-[3-(2-trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino]-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo
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Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 3.304 mg del
producto de la Etapa A (0,294 mmoles, 1,0 eq.) y de 100 mg de N-metil-N-prop-2-inil-
carbamato de terc-butilo (0,588 mmoles, 2 eq.) como el acetileno apropiado, se obtuvieron

172 mg (67% de Rendimiento) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,81 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,36 (d, 2H),
7,24 (t, 1H), 6,96 (d, 2H), 5,84 (s, 2H), 4,26 (t, 2H), 4,2 (brs, 2H), 4,06 (t, 2H), 3,78 (s, 3H),
3,72 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,84 (brs, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,11 (qn, 2H), 2,04 (gn, 2H),
1,41 (s, 9H), 0,91 (t, 2H), -0,11 (s, 9H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 133,5, 127,1,
123,3, 123,1, 115,3, 111,8, 72,9, 67,3, 66,7, 52,0, 46,3, 38,6, 33,7, 31,0, 28,5, 23,8, 23,2, 20,3,
17,8, 13,0, -0,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C44HssN;O6S,Si: 870,3497, encontrado
870,349.

Etapa C: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(metilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis empezando a partir del

producto de la Etapa B como el carbamato apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs;H3,N;03S,: 626,2002, encontrado 626,2004.

Ejemplo 81: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-(3-metil-3-pirrolidin-1-il-but-1-inil)fenoxi]propil]

tiazol-4-carboxilico

OH

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de acetona como la cetona y de pirrolidina

como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto deseado.
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HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cz;H39FN;OsS,: 712,2534, encontrado 712,2522.
Ejemplo 82: Acido 5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-

[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il]tiazol-4-carboxilico

o)
OH
N
P F
N S
o) —
Z "N N—
N /
HN s F

Etapa A: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[4-[3-
(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 500 mg de la
Preparacion 3a (0,80 mmoles, 1,0 eq.) y de 100 mg de N,N-dimetilprop-2-in-1-amina
(1,2 mmoles, 1,5 eq.) como el acetileno apropiado, se obtuvieron 254 mg (50% de Rendimiento)

del producto deseado.
HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C,7H3,CIFNsO3S: 558,1736, encontrado 558,1729.

Etapa B: 5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-[(7-fluoro-1,3-
benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-

carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald 11 empezando a partir de 254 mg del producto
de la Etapa A (0,45 mmoles, 1,0 eq.) y de 153 mg de 7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-amina
(0,91 mmoles, 2,0 eq.), se obtuvieron 161 mg (51% de Rendimiento) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,59 (brs, 1H), 7,41 (dd, 1H), 7,4 (t, 1H), 7,31 (dd,
1H), 7,21 (dd, 1H), 7,15 (¢, 1H), 7,08 (t, 1H), 4,26 (t, 2H), 4,13 (t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,49 (s,
2H), 3,28 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,27 (s, 6H), 2,13 (gn, 2H), 2,04 (gn, 2H); 3C
RMN (125 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 163,2, 157,0, 1557, 151,6, 150,4, 149,1, 148,8, 147,5,
141,6, 134,9, 129,0, 128,3, 128,0, 127,9, 119,3, 117,2, 115,5, 115,0, 113,6, 108,4, 84,8, 84,3,
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68,3, 51,8, 48,0, 46,4, 43,9, 30,8, 23,9, 22,9, 20,2, 12,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
Cs4H34F>N;03S,: 690,2127, encontrado 690,2110.

Etapa C: &cido 5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-[(7-
fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-
4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis empezando a partir del
producto de la Etapa B como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs;H3FN;O5S,: 676,1970, encontrado 676,1958.

Ejemplo 83: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)-3-metil-but-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

(6]
OH

N

P F
N S

o =

B\ N—
N /
HN_ _s

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de acetona como la cetona y de dimetil amina

como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C3sH3;FN;O3S,: 686,2377, encontrado 686,2361.

Ejemplo 84: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[2-[1-(dimetilamino)ciclohexil]etinil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de ciclohexanona como la cetona y de dimetil

amina como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CsgHjFN7O3S,: 726,2690, encontrado 726,2676.

Ejemplo 85: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(dietilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

OH

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de paraformaldehido como el aldehido y de

dietil amina como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CzsHs7FN7OsS,: 686,2377, encontrado 686,2386.

Ejemplo 86: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(diisopropilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
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Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de paraformaldehido como el aldehido y de

diisopropil amina como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C3;H41FN7OsS,: 714,2690, encontrado 714,2681.

Ejemplo 87: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(diisobutilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

0]
OH

N
\
| F
NJ\S
L=
ZZ\ N

N
HN S

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de paraformaldehido como el aldehido y de N-
isobutil-2-metil-propan-1-amina como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CsgHsFN7O5S,: 742,3003, encontrado 742,3001.

Ejemplo 88: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
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c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[etil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
O
OH

N

PR > F
N S
_ O —

N

(1] N
N / N\
HN_ _s

Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por
5 plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de paraformaldehido como el aldehido y de N-

metiletanamina como la amina secundaria apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs4H3sFN7O5S,: 672,2221, encontrado 672,2206.

Ejemplo 89: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]prop-1-inil]-2-fluoro-

10  fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

OH

|
N)\S >\3
(o] —
72 l}ll N

& }_S—

HN\N«iO

Etapa A: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(3R,5S)-4-terc-butoxicarbonil-3,5-dimetil-piperazin-1-il]prop-1-
inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

15 Usando el Procedimiento General de preparacion de amina propargilica catalizado por

plata empezando a partir de la Preparacion 3c, de paraformaldehido como el aldehido y de

(2R,6S)-2,6-dimetilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo como la amina secundaria
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apropiada, se obtuvieron 215 mg (62% de Rendimiento) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,88 (dm, 1H), 7,49 (brs, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,32 (dd,
1H), 7,2 (dm, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,15 (t, 1H), 4,27 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,98 (m, 1H), 3,49 (s,
2H), 3,27 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,62/2,25 (dd+dd, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,04 (m, 2H),
1,4 (s, 9H), 1,19 (d, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4H4sFNgOsS,: 827,3167,
encontrado 827,3186.

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]Jprop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis (sin hidrdlisis con LiOH x
H,0) empezando a partir del producto de la Etapa A como el carbamato apropiado, se obtuvo

el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs7H40FNgOsS,: 727,2643, encontrado 727,2641.

Ejemplo 90: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[1-[(dimetilamino)metil]-3-biciclo[1.1.1] pentanil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

o
OH
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Etapa A: 5-[3-[4-[1-[(dimetilamino)metil]-3-biciclo[1.1.1]pentanil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-
2-[4-metil-3-[(2)-[3-(2-trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-ilidenJamino]-6,7-dihidro-
5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de la Preparacion 4a 'y

de la Preparaciéon 3b como el alcohol apropiado, el producto deseado crudo se aislo y se

transfirié a la siguiente etapa sin mas purificacion.
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HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C43HssFN7O,S,Si: 844,3505, encontrado 844,3485.
Etapa B: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[1-[(dimetilamino)metil]-3-biciclo[1.1.1]pentanil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrdlisis seguido de repurificacion

mediante cromatografia preparativa en fase inversa (C18, NH;HCO3 25 mM en agua : MeCN)

empezando a partir del producto de la Etapa A, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CsgH3gFN7O5S,: 700,2534, encontrado 700,2515.

Ejemplo 91: Acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-metil-3-(metilamino)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
0
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Etapa A: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[2-fluoro-4-[ 3-

metil-3-(metilamino)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de la Preparacion 3a

y de N,2-dimetilbut-3-in-2-amina, se obtuvieron 417 mg del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,23 (dd, 1 H), 7,16 (dd, 1 H), 7,12 (t, 1 H), 4,26 (t, 2
H), 4,11 (t, 2 H), 3,77 (s, 3 H), 3,25 (t, 2 H), 2,89 (t, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,32 (5, 3 H), 2,1 (m, 2
H), 2,04 (m, 2 H), 1,34 (s, 6 H); *C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 163,1, 151,3, 136,2,
129,1, 128,9, 119,1, 115,4, 93,7, 81,5, 68,2, 52, 51, 46,4, 30,7, 30,4, 29, 24,2, 23, 19,7, 15,7;
HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C,gH3,CIFN503S: 572,1898; encontrado: 572,1888.
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Etapa B: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-metil-3-(metilamino)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de

metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald Il empezando a partir del producto de la

Etapa Ay de 1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvieron 77 mg del producto deseado.
HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C3sH37FN;O3S,: 686,2383; encontrado 686,2380

Etapa C: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-metil-3-(metilamino)but-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa

B, se obtuvieron 22 mg del producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs4H3sFN7O5S,: 672,2227; encontrado: 672,2224.

Ejemplo 92: &cido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-(1-{[3-(2-{[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino}etoxi)-5,7-

dimetiladamantan-1-ilJmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2-carboxilico

N
HsC N
\ 7

HN
S
%

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

H

OH
H
N

O S
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& \&Q§
I CHj,
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de la Preparacion 12 y de 2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJetanamina como la amina
apropiada, se obtuvo un compuesto con una amina protegida con dihidroxi. La hidrolisis con

una disolucion al 10% de HCI (rt, 1 h) y la purificacion por HPLC preparativa (usando
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acetonitrilo y disolucién acuosa 5mM de NH4HCO3; como eluyentes) rindié el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44HssNgOs: 822,4125, encontrado: 822,4120.
Ejemplo 93: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-(1-{[3-(2-{[(3R)-3,4-dihidroxibutilJamino}etoxi)-5,7-
dimetiladamantan-1-il]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2-carboxilico

OH
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 2-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jetanamina como la amina
apropiada, se obtuvo un compuesto con una amina protegida con dihidroxi. La hidrdlisis con
una disolucion al 10% de HCI (rt, 1 h) y la purificacion por HPLC preparativa (usando

acetonitrilo y disolucién acuosa 5mM de NH4HCO3; como eluyentes) rindio el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44HssNgOsS: 822,4125, encontrado: 822,4124.

Ejemplo 94: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-[1-({3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]adamantan-1-il}metil)-5-

metil-1H-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de metilamina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4;HsoNgO3S: 748,3757, encontrado: 748,746.

Ejemplo 95: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-[1-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]-5,7-dimetiladamantan-1-il}metil)-
5-metil-1H-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de dimetilamina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4,Hs,NgO3S: 762,3914, encontrado: 762,3912.
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Ejemplo 96: &cido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-{1-[(3,5-dimetil-7-{2-[(2-sulfoetil)amino]etoxi}adamantan-1-

il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

N

s
HN

o
é §§CH3
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Z—2Z

5 de la Preparacién 12 y de taurina como la amina apropiada, y de K,CO3 (10 eq) como base

durante la etapa de sustitucion, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4,Hs,NgOgS,: 842,3482, encontrado: 842,3487.

Ejemplo 97: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-{1-[(3,5-dimetil-7-{2-[metil(2-sulfoetil)amino]etoxi}adamantan-1-
10  il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 98: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-{3-[4-(3-{[(but-3-in-1-il)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-
fluorofenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

COOH

JN, °

H

H3C

Ejemplo 99: acido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-3-[1-({3-[2-(dimetilamino)etoxi]adamantan-1-il}metil)-5-metil-1H-
pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

N
HyC N
\ 7
HN
S
%
Ejemplo 100: &cido 6-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-

c]piridazin-8(5H)-il}-3-(1-{[3,5-dimetil-7-(4-metilpiperazin-1-il)Jadamantan-1-il]metil}-5-
metil-1H-pirazol-4-il)piridina-2-carboxilico

H3C

N\y—CHs
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Ejemplo 101: acido 5-{3-[4-(3-{[(3-azidopropil)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-

L

fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

COOH

JN, °

Ejemplo 102: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-(3-{4-[3-(etilamino)-3-metilbut-1-in-1-il]-2-fluorofenoxi}propil)-
1,3-tiazol-4-carboxilico

H;C
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() —
N CH,

Etapa A: 5-[3-[4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metil-but-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-
2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo
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Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 1,00 g del producto
de la Preparacion 3a (1,66 mmoles) y de 330 mg (1,1 eq) de N-(1,1-dimetilprop-2-
inil)carbamato de terc-butilo como el alquino apropiado, se obtuvieron 742 mg (68%) del

producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,17 (dd, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,11 (dd, 1H), 7,07 (brs,
1H), 4,26 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,25 (t, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,1 (qn, 2H),
2,04 (gn, 2H), 1,50 (s, 6H), 1,40 (s, 9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 163,1, 155,4,
151,7, 151,5, 151,3, 147,1, 1425, 136,2, 134,9, 129,1, 128,7, 118,9, 115,7, 115,4, 94,2, 79,3,
78,7,68,2,52,0,47,1, 46,4, 30,7, 29,8, 28,7, 24,2, 23,1, 19,7, 15,7, HRMS-ESI (m/z): [M+H]*
calcd para C3;H33CIFN5sOsS : 658,2266, encontrado: 658,2245

Etapa B: 5-[3-[4-(3-amino-3-metil-but-1-inil)-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-metil-
6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

La mezcla del producto de la Etapa A (740 mg, 1,12 mmoles) y de HFxPir (3 eq) en acetonitrilo
(5 mL/mmol) se agitd a 50 °C durante 1 h. Después de eliminar los volatiles, la purificacion
por cromatografia en columna (gel de silice, usando EtOAc y MeOH (NHz) como eluyentes)
rindio 560 mg (89%) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,18 (dd, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 4,25 (m,
2H), 4,10 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,25 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,04 (m,
2H), 1,35 (s, 6H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 163,1, 128,6, 118,9, 115,3, 98,1,
78,4,68,2,52,0, 46,3, 46,3, 32,3, 30,7, 24,2, 23,1, 19,7, 15,7, HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd
para Co;H39CIFN503S: 558,1742, encontrado: 558,1730.

Etapa C: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[4-[3-

(etilamino)-3-metil-but-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

La mezcla del producto de la Etapa B (550 mg, 0,98 mmoles), de N-etil-N-isopropil-propan-2-
amina (0,52 mL, 3 eq) y de yodoetano (0,12 mL, 1,5 eq) en N,N-dimetilformamida
(5 mL/mmol) se agit6 a rt durante 3 h. Después de eliminar los volatiles, el intermedio crudo
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, usando EtOAc y MeOH (NH3) como

eluyentes) para proporcionar 570 mg (99%) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 9,07 (brm, 2H), 7,41 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H), 7,20 (t,
1H), 4,27 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,27 (t, 2H), 3,17 (m, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,33 (s,
3H), 2,12 (gn, 2H), 2,05 (gn, 2H), 1,64 (s, 6H), 1,26 (t, 3H); 3C RMN (125 MHz, DMSO-dg)
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dppm 163,1, 155,4, 151,7, 151,4, 151,3, 148,2, 1424, 136,3, 135,0, 129,4, 129,1, 119,5, 115,5,
113,2, 86,8, 85,3, 68,3, 53,8, 52,0, 46,4, 38,2, 30,7, 26,5, 24,2, 23,1, 19,8, 15,7, 12,2; HRMS-
ESI (m/z): [M+H]* calcd para C,9H34CIFNsO5S: 586,2055, encontrado: 586,2048.

Etapa D: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
i1]-5-[3-[4-[3-(etilamino)-3-metil-but-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato  de

metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 570 mg del producto
de la Etapa C (0,98 mmoles) y de 292 mg (2 eq) de 1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvieron
420 mg (61%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 8,98 (m, 2H), 7,88 (brs, 1H), 7,53 (brs, 1H), 7,42 (dd,
1H), 7,38 (m, 1H), 7,29 (dm, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,20 (m, 1H), 4,26 (t, 2H), 4,16 (t, 2H), 3,77 (s,
3H), 3,29 (t, 2H), 3,14 (m, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,60 (s,
6H), 1,23 (t, 3H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CgzsHzoFN;O3S,: 700,2540,
encontrado: 700,2532.

Etapa E: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(etilamino)-3-metil-but-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico

Al producto de la Etapa D (420 mg, 0,60 mmoles) en una mezcla 2:1 de 1,4-dioxano y agua
(7,5 mL/mmol) se afiadieron 50 mg (2 eq) de LiOH x H,0, y la mezcla se agit6 a rt durante
3 h. Después de eliminar los volatiles, la purificacién por cromatografia preparativa en fase
inversa (C18, TFA al 0,1% en agua: MeCN) rindio 33 mg (8%) del compuesto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CssH37FN;OsS,: 686,2383, encontrado: 686,2378.

Ejemplo 103: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-(3-{2-fluoro-4-[3-metil-3-(piperazin-1-il)but-1-in-1-

illfenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico




287

CHj

N
| ) >
H,C N

H

Ejemplo 104: &cido 5-[3-(4-{3-[(3-azidopropil)amino]prop-1-in-1-il}-2-
fluorofenoxi)propil]-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

O

N
| H
H,C Z L
N=N=/N
HN,
Ys
26
Ejemplo 105: &cido 5-[3-(4-{3-[(3-aminopropil)amino]prop-1-in-1-il}-2-

fluorofenoxi)propil]-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

X

(e]

N N
| ”_\_\
H3C =

NH,
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Ejemplo 106: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-[3-(2-fluoro-4-{3-[(pent-4-in-1-il)amino]prop-1-in-1-
il}fenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

O

@ _\_\
o \\,
s

Ejemplo 107: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-{3-[2-fluoro-4-(3-{[2-(2-hidroxietoxi)etil](metil)amino}prop-1-in-
1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

I B H,C N—\—o

s

Ejemplo 108: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-[3-(2-fluoro-4-{3-metil-3-[(pent-4-in-1-il)amino]but-1-in-1-

il}fenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

z—Z
~N.
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Ejemplo 109: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-{3-[2-fluoro-4-(3-{[(prop-2-in-1-
illamino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

COOH

N%\l:(/\/ F
JN, °

' A

H3C

Ejemplo 110: 4&cido  2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-[3-(2-fluoro-4-{3-[(hex-5-in-1-il)amino]prop-1-in-1-il }fenoxi)propil]-

1,3-tiazol-4-carboxilico

@ S

——CH

Ejemplo 111: acido 5-[3-(4-{3-[(4-azidobutil)amino]prop-1-in-1-il}-2-
fluorofenoxi)propil]-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-

c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Ejemplo 112: acido 5-[3-(4-{3-[(4-azidobutil)(metil)amino]prop-1-in-1-il}-2-
fluorofenoxi)propil]-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-

c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

(o]

N
| /

HoC
N3

Ejemplo 113: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-[3-(2-fluoro-4-{3-[(hex-5-in-1-il)(metil)amino]prop-1-in-1-
il}fenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

N
| ) /
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Ejemplo 114: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-[3-(2-fluoro-4-{3-[metil(pent-4-in-1-il)amino]prop-1-in-1-

il}fenoxi)propil]-1,3-tiazol-4-carboxilico

° OH

| B /!
e N HaC

%

Ejemplo 115: acido 5-[3-(4-{3-[(3-azidopropil)(metil)amino]prop-1-in-1-il}-2-

fluorofenoxi)propil]-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

iy

N
|| /
N HaC

N==NZ=N~

Ejemplo 116: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-{3-[2-fluoro-4-(3-{[metil(pent-4-in-1-
il)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

COOH

N_</NI/\/ [
S O
H4C 7/ \N
7/
N
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Ejemplo 117: &cido 5-{3-[4-(3-{[(4-azidobutil)(metil)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-
il)-2-fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-
dihidropirido[2,3-c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

COOH

N—</Nj(/\/ F
I, °

H3C

Ejemplo 118: &cido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
5 c]piridazin-8(5H)-il}-5-{3-[4-(3-{[(but-3-in-1-il)(metil)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-

1-il)-2-fluorofenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

COOH

I\, °

HaC

Ejemplo 119: acido 5-{3-[4-(3-{[(3-azidopropil)(metil)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-
il)-2-fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-
dihidropirido[2,3-c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico

N COOH
N%I/\/ F
s o
7 N\

HN T
N

? NN
N, > QﬁmQN,

10 Ejemplo 120: &cido 5-{3-[4-(3-{[(4-azidobutil)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-

H3C:

Hs

fluorofenoxi]propil}-2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Ejemplo 121: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidropirido[2,3-
c]piridazin-8(5H)-il}-5-{3-[2-fluoro-4-(3-{[(pent-4-in-1-
il)amino]metil}biciclo[1.1.1]pentan-1-il)fenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

% HN\/\/?CH
N

Ejemplo 122: acido 2-[(6R)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-(2-hidroxietil)-4-metil-6,7-
dihidropirido[2,3-c]piridazin-8(5H)-il]-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-

fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico

4 |

0O
I
@

2 —

Ejemplo 123: &cido 2-[(6S)-3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6-(2-hidroxietil)-4-metil-6,7-
dihidropirido[2,3-c]piridazin-8(5H)-il]-5-(3-{4-[3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il]-2-
fluorofenoxi}propil)-1,3-tiazol-4-carboxilico
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Ejemplo 124: 4cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(prop-2-inilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilico
)
OH

0 -
N H/
ZalN O — N
SN
H

\W,

Etapa A: 5-[3-[2-fluoro-4-[3-(prop-2-inilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]-2-[4-metil-3-[(2)-
[3-(2-trimetilsililetoximetil)-1,3-benzotiazol-2-iliden]amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir del producto del
Ejemplo 77, Etapa A (2,30 g, 2,71 mmoles, 1,0 eq.) y de 1,26 g de N-prop-2-inilprop-2-in-1-
amina (13,58 mmoles, 5 eq.) como el acetileno apropiado, se obtuvieron 793 mg (36%) del

producto deseado.

LC/MS (C41H47FN704S,Si) 812 [M+H]*.

Etapa B: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(prop-2-inilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilico

Usando el Procedimiento General de Desproteccion e Hidrolisis empezando a partir del

producto de la Etapa A (900 mg, 1,10 mmoles), se obtuvieron 222 mg (30%) del producto

deseado.
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IH RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,88 (d, 1H), 7,48 (br., 1H), 7,37 (t, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,19 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 4,27 (br., 2H), 4,14 (t, 2H), 3,55 (s, 2H), 3,39 (d, 2H),
3,27 (t, 2H), 3,09 (t, 1H), 2,87 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,03 (m, 2H); 3C RMN (125
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 128,9, 126,5, 122,5, 122,3, 119,2, 115,5, 87,8, 82,8, 82,2, 74,5, 68,5,
46,3, 37,2, 36,6, 31,0, 23,9, 23,1, 20,3, 12,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
Cs4H31FN;0O3S,: 668,1914, encontrado: 668,1907.

Ejemplo 125: acido 2-{3-[(1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H,-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il}-5-{3-[4-(3-{bis[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino}prop-1-in-1-il)-2-
fluorofenoxi]propil}-1,3-tiazol-4-carboxilico

, HO
° J
O HO—/
N 2
o ¢
S N OH
N
O : _\llll
2N OH
N
HN__ S

Etapa A: 5-[3-[4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-

cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 3,00 g de la
Preparacion 3a (5,0 mmoles) y 1,55 g de N-prop-2-inilcarbamato de terc-butilo (2 eq.) como

el acetileno apropiado, se obtuvieron 2,79 g del producto deseado (89%).

!H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,34 (brt, 1H), 7,26 (dd, 1H), 7,17 (dm, 1H), 7,13 (t, 1H),
4,25 (t, 2H), 4,11 (t, 2H), 3,95 (brd, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,25 (t, 2H), 2,88 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
2,10 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,39 (s, 9H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 128,9, 119,1,
115,4, 68,2, 51,9, 46,3, 30,7, 30,5, 28,7, 24,1, 23,0, 19,7, 15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+
calcd para C3gH34CIFNsOsS: 630,1953, encontrado 630,1945.

Etapa _B:  5-[3-[4-(3-aminoprop-1-inil)-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-metil-6,7-
dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo



10

15

20

25

30

296

La mezcla del producto de la Etapa A (2,19 g, 3,47 mmoles), piridina y fluoruro de hidrégeno
(1:1) (3,44 g, 10,0 eq) en MeCN (17,3 mL) se agit6 a 60 °C durante 1,5 h. La purificacion por
cromatografia flash (gel de silice, DCM y MeOH (1,2% NHz) como eluyentes) rindi6 el
producto deseado (1,81 g, 98,5%).

!H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,26 (dd, 1H), 7,18 (dd, 1H), 7,14 (t, 1H), 5,36 (NH3+,
br., 3H), 4,25 (m, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,61 (s, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,31
(s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,04 (m, 2H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 163,1, 155,3, 151,7,
151,5, 151,3, 147,4, 1425, 136,1, 136,1, 1349, 128,9, 119,1, 115,5, 115,2, 89,2, 81,9, 68,2,
51,9, 46,3, 31,1, 30,7, 24,2, 23,0, 19,7, 15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
CasH26CIFN5sO3S: 530,1429, encontrado 530,1410.

Etapa C: (4S)-4-(2-yodoetil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano

A la mezcla de PPh; (11,84 g, 2,2 eq), imidazol (3,07 g, 2,2 eq) y 2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-ilJetanol (2,92 mL, 20,52 mmoles) en diclorometano (103 mL) se afiadié yodo
(11,46 g, 2,2 eq) por partes a 0 °C, después se agito a rt durante 18 h. Después, la reaccion se
par6é con 100 mL de disolucién de Na,S,0; y las fases se separaron, la fase organica se lavo
con salmuera, se secO y se purifico mediante cromatografia flash (gel de silice, heptano y

heptano-MTBE como eluyentes) para proporcionar el compuesto deseado (2,90 g, 55%).

!H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 4,06 (m, 1H), 4,01/3,45 (dd+dd, 2H), 3,28/3,21 (dd+dd,
2H), 2,00/1,97 (m+m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); 1*C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm
108,7, 75,8, 68,3, 37,9, 27,3, 26,0, 3,5; GC-MS (El, M+): 255,79.

Etapa D: 5-[3-[4-[3-[bis[2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etil]Jamino]prop-1-inil]-2-
fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-
carboxilato de metilo

La mezcla del producto de la Etapa B (500 mg, 0,94 mmoles), el producto de la Etapa C
(483,2 mg, 2,0 eq) y N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (1,0 mL, 6 eq) en N,N-
dimetilformamida (4,7 mL) se agit6 a rt durante 6 h. Se afiadieron 10 mL de una disolucion
2 M de dimetilamina y la mezcla de reaccion se agit6 adicionalmente durante 1 h. La mezcla se
diluy6 con agua y disolucion saturada de NaHCOg3 y se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, se concentraron y se purificaron por HPLC

preparativa (MeCN, NH4HCO3) para proporcionar el compuesto deseado (100 mg, 13%).

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7,28 (dd, 1H), 7,18 (dm, 1H), 7,14 (t, 1H), 4,27 (t, 2H),
4,11 (t, 2H), 4,07 (m, 2H), 3,99/3,46 (dd+dd, 4H), 3,76 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 2,89 (t, 2H), 2,51
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(m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,32 (t, 2H), 2,11 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,64 (m, 4H), 1,30 (s, 6H), 1,24
(s, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CsgHsoCIFNsO;S: 786,3104, encontrado
786,3111.

Etapa E: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[bis[2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etilJamino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 100 mg del producto
de la Etapa D (0,127 mmoles) y purificacion por HPLC preparativa (MeCN, NH;,HCO5), se
obtuvieron 90 mg del producto deseado (78%).

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,90 (brs, 1H), 7,60 (brs, 1H), 7,37 (brm, 1H), 7,29 (dd,
1H), 7,20 (brm, 1H), 7,19 (dm, 1H), 7,16 (t, 1H), 4,45/3,98 (dd+dd, 4H), 4,26 (t, 2H), 4,14 (t,
2H), 4,05 (dd, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,53 (s, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,5 (m, 4H), 2,35 (s,
3H), 2,14 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,3 (s, 6H), 1,24 (s, 6H); HRMS-ESI (m/z):
[M+H]+ calcd para C4sHssFN;0O-S,: 900,3588, encontrado 900,3591.

Etapa F: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[bis[(3S)-3,4-dihidroxibutil]Jamino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

La mezcla del producto de la Etapa E (90 mg, 0,1 mmoles) y LiOH x H,O (95 mg, 22,6 eq) en
1,4-dioxano (1 mL) y agua (1 mL) se agitd a rt durante 1 h, y a 50 °C durante 2 h. Después de
tratamiento con cloruro de hidrogeno (8 mmoles) y agitacion a a rt durante 4 h, se afiadieron
una disolucion saturada deNaHCO3; y una mezcla 1:1 de agua y salmuera, y el producto deseado

se retiro por filtracion (33 mg, 40%).

HRMS-ESI (m/z) [M+H]* calcd para C3gH;sFN;O-S,: 806,2806, encontrado 806,2803.

Ejemplo 126: 5-[3-[4-(3-aminoprop-1-inil)-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-
2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de

metilo
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Etapa A: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-(terc-butoxicarbonilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-
carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 4,60 g del Ejemplo
125, Etapa A y 2,20 g (2 eq) de 2-aminobenzotiazol seguido de una purificacion por
cromatografia en columna (gel de silice usando heptano, EtOAc, y MeOH (1,2% NH3) como
eluyentes), se obtuvieron 4,02 g (74%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,90 (br., 1H), 7,61 (br., 1H), 7,37 (brt., 1H), 7,27 (dd,
1H), 7,19 (br., 1H), 7,19 (dd, 1H), 7,15 (t, 1H), 4,25 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,94 (d, 2H), 3,77 (s,
3H), 3,27 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,39 (s, 9H); 3C RMN
(500 MHz, dmso-d6) & ppm 163,2, 155,7, 129,0, 126,4, 122,5, 122,2, 119,2, 1155, 68,4, 51,9,
46,3, 31,0, 30,5, 28,7, 23,9, 23,1, 20,3, 12,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C37H39FN7O5S,: 744,2438, encontrado: 744,2425.

Etapa _B:  5-[3-[4-(3-aminoprop-1-inil)-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-benzotiazol-2-
ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-carboxilato de metilo

La mezcla del producto de la Etapa A (4,00 g, 5,38 mmoles), piridina y fluoruro de hidrogeno
(2:1) (5,33 g, 10 eq) en MeCN (27 mL) se agité a 60 C durante 16 h. La purificacion por

cromatografia en columna (gel de silice, DCM y MeOH (NH3) como eluyentes) rindio el

compuesto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs;H3 FN;OsS,: 644,1914, encontrado: 644,1913.

Ejemplo _127: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de pirrolidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.
HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44Hs4NoO3S: 788,4070, encontrado: 788,4068.

Ejemplo _128: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-adamantil]metil]-

5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

@*%5@&

O\/\N/\I

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 1-metilpiperazina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+2H]2+ calcd para C4sHsgN1005S: 409,2207, encontrado: 409,2208.

Ejemplo _129: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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La mezcla del producto de la Preparacion 3c (400 mg, 0,67 mmoles), paraformaldehido
(400 mg, 20 eq), (2S)-4-aminobutano-1,2-diol, cloruro de hidrégeno (1:1) (754,3 mg, 8 €q),
trietilamina (2,3 mL, 25 eq), Cul (127 mg, 1 eq) y tamices moleculares (0,5 g) en etanol
(3,3 mL) se guard6 en un reactor de microondas Anton-Paar a 120 °C durante 1 h. La
purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, usando heptano, EtOAcy MeOH/NH3
(0,6N) como eluyentes) y RF HPLC (Gemini, usando agua con TFA al 0,1% y acetonitrilo

como eluyentes) rindi6 15,3 mg (3%) del producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CssH3;FN;OsS,: 718,2282, encontrado: 718,2266.

Ejemplo _130: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[[(3R)-3,4-dihidroxibutil]-metil-amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

N

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 2-[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]-N-metil-etanamina como la
amina apropiada, se obtuvo un compuesto con una amina protegida con dihidroxi. La hidrolisis
con una disolucion al 10% de HCI (rt, 1 h) y purificacion por HPLC preparativa (usando
acetonitrilo y disolucién acuosa 5mM de NH4HCO; como eluyentes) rindié el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+2H]?* calcd para C4sHsgNgOsS: 418,7180, encontrado: 418,7167.

Ejemplo 131: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[[(3R)-3,4-dihidroxibutil]amino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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La mezcla del producto de la Preparacion 3c (200 mg, 0,33 mmoles), paraformaldehido
(200 mg, 20 eq), (2R)-4-aminobutano-1,2-diol, cloruro de hidrégeno (1:1) (471 mg, 10 eq),
trietilamina (1,2 mL, 25 eq), Cul (64 mg, 1 eq) y tamices moleculares (0,25 g) en etanol
(1,6 mL) se guardd en un reactor de microondas Anton-Paar a 120 °C durante 1 h. La
purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, usando heptano, EtOAcy MeOH/NH3
(0,6N) como eluyentes) y RF HPLC (Gemini, usando agua con TFA al 0,1% y acetonitrilo

como eluyentes) rindio 43 mg (18%) del producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]"* calcd para C3sH37FN;OsS, : 718,2282, encontrado: 718,2281.

Ejemplo 132: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(4-hidroxibutilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

earos

\/\N/\/\/OH

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 4-aminobutan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44Hs6NgO,4S: 806,4176, encontrado: 806,4174.
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Ejemplo 133: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propilJamino]etoxi]-5,7-dimetil -
1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de (2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)metanamina como la amina apropiada,
se obtuvo un compuesto con una amina protegida con dihidroxi. La hidrdlisis con una
disolucion al 10% de HCI (rt, 1 h) y purificacion por HPLC preparativa (usando acetonitrilo y

disolucién acuosa 5mM de NH4HCO3 como eluyentes) rindi6 el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44Hs6NgOsS: 822,4125, encontrado: 822,4099.

Ejemplo _134: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[bis(2-hidroxietil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

ves 5%3

O\/\N/\/O H

OH

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 2-(2-hidroxietilamino)etanol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44HssNgOsS: 822,4125, encontrado: 822,4123.
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Ejemplo _135: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etilJamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

S N O _OH_N
/\
HN_ N S5
| N N| B
N Z OH
O\/\NL/OH
H

5 Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 2-aminopropano-1,3-diol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C43Hs4NgOsS: 808,3969, encontrado: 808,3965.

Ejemplo 136: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
10  c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[2-(2-hidroxietoxi)etilamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

S

o
\/\N/\/O\/\O Y
H

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 2-(2-aminoetoxi)etanol como la amina apropiada, se obtuvo el

15  producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44HssNgOsS: 822,4125, encontrado: 822,4116.



10

15

304

Ejemplo _137: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[bis(3-hidroxipropil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

Sare)

O\/\N/\/\O H

OH

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 3-(3-hidroxipropilamino)propan-1-ol como la amina apropiada, se

obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C46HgoNgOsS: 850,4438, encontrado: 850,4436.

Ejemplo 138: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-

5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

O. OH_N
~~
\N
S\,r NI\
N
O AL

O\/\H/\/\ OH
Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de 3-aminopropan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C43Hs4NgO,4S: 792,4019, encontrado: 792,4012.
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Ejemplo 139: acido 5-[3-[4-[3-[acetil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-
[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-

carboxilico

0
OH

N

R F

Aos
P 0 — 0

N

\Il\ll /_<
HN_ _S

¥

Etapa A: 5-[3-[4-[3-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-
2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 4,00 g de la
Preparacion 3a (6,63 mmoles) y de 2,24 g de N-metil-N-prop-2-inil-carbamato de terc-butilo
(13,3 mmoles, 2 eq) como el acetileno apropiado, se obtuvieron 2,40 g (55%) del producto

deseado.

IH RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,30 (dd, 1H), 7,20 (dm, 1H), 7,13 (t, 1H), 4,24 (m, 2H),
4,23 (brs, 2H), 4,11 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,24 (t, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,86 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
2,10 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,41 (s, 9H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 129,1, 119,3,
115,4, 85,2, 82,4, 68,2, 51,9, 46,3, 38,6, 33,8, 30,7, 28,5, 24,1, 23,0, 19,7, 15,7; HRMS-ESI
(m/z): [M+H]+ calcd para C3;H3sCIFNsOsS: 644,2110, encontrado: 644,2094.

Etapa B: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[2-fluoro-4-[3-
(metilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

A 322 mg del producto de la Etapa A (0,5 mmoles) en 2,5 mL de acetonitrilo se afiadieron 0,9
mL de fluoruro de hidrégeno en piridina (20 eq). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C hasta
que no se observo mas conversion. la purificacién mediante cromatografia flash (gel de silice,
usando DCM y MeOH (NHsal 1,2%)) rindio 258 mg (95%) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,25 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,12 (t, 1H), 4,25 (t, 2H),
4,11 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,46 (s, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,10
(gn, 2H), 2,03 (gn, 2H), 1,99 (brs, 1H); *C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 163,1, 155,4,
151,7, 151,6, 151,3, 147,2, 142,5, 136,2, 134,9, 129,0, 128,8, 119,1, 115,7, 115,4, 88,7, 82,1,
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68,3, 52,0, 46,4, 40,5, 35,4, 30,8, 24,2, 23,1, 19,7, 15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C,sH25CIFN503S: 544,1585, encontrado: 544,1570.

Etapa C: 5-[3-[4-[3-[acetil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-
metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

A 220 mg del producto de la Etapa B (0,41 mmoles) y 0,085 mL de TEA (1,5 eq) en 2 mL de
diclorometano se afiadieron 0,031 mL de cloruro de acetilo (1,1 eq). La mezcla de reaccion se
agito hasta que no se observé mas conversion. La purificacion mediante cromatografia flash
(gel de silice, usando DCM y MeOH (1,2% NH3) como eluyentes) rindié 174 mg (73%) del

producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7,34/7,31 (dd/dd, 1H), 7,23/7,20 (brd/brd., 1H), 7,14/7,13
(t/t, 1H), 4,38/4,34 (s/s, 2H), 4,25 (m, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,25 (t, 2H), 3,05/2,88
(sfs, 3H), 2,88 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,10 (m, 2H), 2,09/2,02 (s/s, 3H), 2,03 (m, 2H); *C RMN
(500 MHz, dmso-d6) & ppm 170,2/170,1, 163,0, 155,4, 151,3, 142,4, 134,9, 129,2/129,1,
119,4/119,3, 115,4, 85,3/84,7, 82,9/81,9, 68,2, 51,9, 46,3, 40,6/36,3, 35,4/33,1, 30,7, 24,1, 23,0,
21,9/21,8, 19,7, 15,7, HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C,gH3oCIFNs05S: 586,1691,
encontrado: 586,1690.

Etapa _D:  5-[3-[4-[3-[acetil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-
benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-
carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 170 mg (0,29
mmoles) del producto de la Etapa C y de 87 mg (2 eq) de 1,3-benzotiazol-2-amina, se
obtuvieron 220 mg (98%) del producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para CssH3sFN;O,4S,: 700,2176, encontrado: 700,2180.

Etapa E: acido 5-[3-[4-[3-[acetil(metil)amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-(1,3-
benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]tiazol-4-

carboxilico

Usando el Procedimiento General de Hidrdlisis empezando a partir del producto de la Etapa
D como el éster metilico apropiado, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs4H33FN;0,4S,: 686,2023, encontrado: 686,2019.
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Ejemplo _140: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[bis(4-hidroxibutil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

=Y 5&%3

O\/\N/\/\/OH
OH

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacién 12 y de 4-(4-hidroxibutilamino)butan-1-ol como la amina apropiada, se

obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4gHgsNgOsS: 878,4751, encontrado: 878,4752.

Ejemplo _141: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

O
OH
N
g
N S
e o~ =

N /N_

HN S

Etapa A: 4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]fenol

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 10,0 g de 4-
yodofenol (45,45 mmoles) y de 4,91 g (1,3 eq) de N,N-dimetilprop-2-in-1-amina, se obtuvieron
3,29 g (41%) del producto deseado.

1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 9,83 (brs, 1H), 7,25 (d, 2H), 6,74 (d,2H), 3,44 (s, 2H),
2,26 (s, 6H); LC/MS (C11H14NO) 176[M+H]".
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Etapa B: 2-(terc-butoxicarbonilamino)-5-[3-[terc-butil(difenil)sililJoxipropil]tiazol-4-
carboxilato de metilo

Al producto de la Preparacion la, Etapa C (77,0 g, 243,7 mmoles), imidazol (33,14 g, 2eq) y
DMAP (1,49 g, 0,05 eq) en DMF (973 mL) se afiadio gota a gota terc-butil(cloro)difenilsilano
(93,5 mL, 1,5 eq) y la mezcla de reaccion se agitd a rt durante 16 h. Después de eliminar los
volatiles, la purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, usando heptano y EtOACc

como eluyentes) rindi6 13,56 g (99%) del producto deseado.

!H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & ppm 11,63 (s, 1H), 7,60 (d, 4H), 7,45 (t, 2H), 7,42 (t, 4H),
3,74 (s, 3H), 3,67 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 1,87 (gn, 2H), 1,47 (s, 9H), 0,99 (s, 9H); *C RMN (125
MHz, DMSO-dg) & ppm 162,8, 156,0, 142,6, 135,6, 135,5, 133,5, 130,3, 128,3, 81,8, 62,9, 51,9,
34,0, 28,3, 27,1, 23,2, 19,2; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C,gH39N,05SSi: 555,2349,
encontrado: 555,2336.

Etapa C: 2-[terc-butoxicarbonil-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-il)propilJamino]-5-[3-
[terc-butil(difenil)silil]Joxipropil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Alquilacion empezando a partir de 34,95 g (63 mmoles)
del producto de la Etapa B y de 25,0 g (1,2 eq) de 3,6-dicloro-4-(3-yodopropil)-5-metil-
piridazina como el compuesto de yodo apropiado, se obtuvieron 51,0 g (rendimiento
cuantitativo) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,63-7,37 (m, 10H), 4,09 (t, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (t,
2H), 3,20 (t, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,50 (s, 9H), 0,97 (s,
9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 62,9, 52,0, 46,1, 33,9, 28,1, 27,5, 27,1, 25,9, 23,8,
16,4; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Cs7H47C;N4OsSSi: 757,2413, encontrado:
757,2395.

Etapa __D:  5-[3-[terc-butil(difenil)sililJoxipropil]-2-[3-(3,6-dicloro-5-metil-piridazin-4-

il)propilamino]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Desproteccion con HFIP empezando a partir de
51,70 g del producto de la Etapa C (68 mmoles), se obtuvieron 36,32 g (81%) del producto

deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-de) 5 ppm 7,71 (t, 1H), 7,63-7,37 (m, 10H), 3,69 (s, 3H), 3,67 (t,
2H), 3,30 (m, 2H), 3,10 (t, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,79 (M, 2H), 1,78 (m, 2H), 0,98 (s,
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9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) & ppm 62,9, 51,7, 44,1, 34,2, 28,0, 27,1, 27,0, 23,4, 16,4;
HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C3;H39CI,N,O3SSi: 657,1889, encontrado: 657,1875.

Etapa E: 5-[3-[terc-butil(difenil)sililJoxipropil]-2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-carboxilato de metilo

La mezcla de 36,0 g (54,7 mmoles) del producto de la Etapa D y 35,7 g (2 eq) de Cs,CO3 en
1,4-dioxano (383 mL) se agitdé a 90 °C durante 18 h. Después de diluir con agua, el sélido
precipitado se retir6 por filtracién, se lavo con dietiléter, y se sec6 para proporcionar 34,0 g
(99%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,61 (d, 4H), 7,43 (t, 2H), 7,42 (t, 4H), 4,26 (t, 2H),
3,77 (s, 3H), 3,70 (t, 2H), 3,23 (t, 2H), 2,90 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,04 (gn, 2H), 1,90 (gn, 2H),
1,00 (s, 9H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 163,1, 155,3, 151,8, 151,4, 143,2, 136,2,
135,5, 134,7, 133,6, 130,3, 129,0, 128,3, 63,1, 51,9, 46,3, 34,1, 27,1, 24,2, 23,1, 19,8, 19,2,
15,7, HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CsyH3sCIN4O3SSi: 621,2122, encontrado:
621,2097.

Etapa F: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-(3-

hidroxipropil)tiazol-4-carboxilato de metilo

La mezcla de 23,36 g (37,6 mmoles) del producto de la Etapa E y 45 mL (1,2 eq.) de disolucién
1 M de TBAF en THF (5 mL/mmoles) se agité a rt durante 2 h. Después de la eliminacién de
los volatiles, la purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, usando EtOAc y
MeOH/NH3; como eluyentes) rindi6 12,88 g (89%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 4,54 (br., 1H), 4,25 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,45 (t, 2H),
3,11 (m, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,04 (m, 2H), 1,77 (m, 2H); 13C RMN (125 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 163,1, 155,2, 151,2, 143,8, 136,1, 134,5, 129,0, 60,5, 52,0, 46,3, 34,6, 24,2,
23,2,19,7,15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C1H»CIN4O3S: 383,0945, encontrado:
383,0937.

Etapa G: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[4-[3-

(dimetilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Mitsunobu empezando a partir de 0,65 g (1,2 eq) del
producto de la Etapa F y de 250 mg (1,43 mmoles) de 4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]fenol en
THF (9 mL/mmoles), se obtuvieron 0,28 g (37%) del producto deseado.
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'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 7,34 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 4,26 (t, 2H), 4,03 (t, 2H),
3,78 (s, 3H), 3,40 (s, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,22 (s, 6H), 2,08 (gn, 2H),
2,03 (gn, 2H); 13C RMN (125 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 163,1, 158,9, 155,3, 151,7, 151,3, 142,7,
136,2, 134,9, 133,3, 129,0, 115,2, 115,0, 85,2, 84,1, 67,1, 52,0, 48,3, 46,3, 44,3, 30,8, 24,1,
23,1,19,7,15,7; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C,7H3;CINsO5S: 540,1836, encontrado:
540,1834.

Etapa H: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 0,27 g del producto

de la Etapa G (0,5 mmoles), se obtuvieron 0,29 g (89%) del producto deseado.

IH RMN (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,83 (dm, 1H), 7,50 (dm, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,35 (m,
2H), 7,18 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,09 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,39 (s, 2H), 3,29 (t,
2H), 2,88 (t, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,23 (s, 6H), 2,13 (m, 2H), 2,07 (m, 2H); HRMS-ESI (m/z):
[M+H]* calcd para Cs4H3sN-03S,: 654,2321, encontrado: 654,2322.

Etapa I: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

Al producto de la Etapa H (280 mg, 0,43 mmoles) en una mezcla 1:1 de THF y agua
(10 mL/mmoles) se afiadieron 90 mg (5 eq) de LiOHxH,0, y la mezcla de reaccion se agité a
50 °C durante 18 h. Después de la eliminacion de los volatiles, la purificacion por cromatografia
preparativa en fase inversa (C18, TFA al 0,1% en agua y MeCN como eluyentes) rindio
132 mg (48%) del compuesto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para Ca3H34N;05S; : 640,2165, encontrado: 640,2160.

Ejemplo _142: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-morfolinoetoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de morfolina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44Hs4NgO,4S: 804,4019, encontrado: 804,4012.

Ejemplo_143: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(1-piperidil)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de piperidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4sHssNgO3S: 802,4227, encontrado: 802,4223.

Ejemplo_144: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-piperazin-1-iletoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacién 12 y de piperazina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44HssN1003S: 803,4179, encontrado: 803,4177.

Ejemplo 145: acido 3-[1-[[3-[2-(azepan-1-il)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

O OH_N,
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de azepano como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C46HsgNgO3S: 816,4383, encontrado: 816,4379.

Ejemplo _146: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(4-isopropilpiperazin-1-il)etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

O OH_N,
N
-
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NS NP
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacién 12 y de 1-isopropilpiperazina como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C47Hg1N10O3S: 845,4649, encontrado: 845,4646.

Ejemplo 147: &cido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-hidroxipropilamino)prop-1-

inilJfenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico

OH

Etapa A: 3-[terc-butil(dimetil)silil]Joxi-N-prop-2-inil-propan-1-amina

La mezcla de 0,70 mL (3,0 mmoles) de 3-bromopropoxi-terc-butil-dimetil-silano, 1,9 mL
(10 eq) de amina propargilica'y de 1,6 mL (3 eq) de DIPEA en acetonitrilo (15 mL) se agit6 a
50 °C hasta que no se observé mas conversion. La mezcla de reaccidn se concentro, se diluyo
con DCM, y se extrajo con NaHCO; saturado y salmuera. Las capas organicas combinadas se

secaron y se concentraron para proporcionar el producto deseado en rendimiento cuantitativo.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 3,62 (t, 2H), 3,27 (d, 2H), 3,02 (t, 1H), 2,59 (t, 2H), 2,19
(brs, 1H), 1,57 (m, 2H), 0,86 (s, 9H), 0,02 (s, 6H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 73,9,
61,5, 45,2, 37,9, 32,7, 26,3, -4,8; HRMS (EI) (m/z): [M-CH3]+ calcd para C;;H,,NOSi:
212,1471, encontrado: 212,1467.

Etapa B: 5-[3-[4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)sililJoxipropilamino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]-2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)tiazol-4-
carboxilato de etilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 1,0 g (1,64 mmoles)
del producto de la Preparacion 15y de 737 mg (2 eq.) del producto de la Etapa A como el
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acetileno apropiado, se obtuvieron 1,16 g (96%) del producto deseado.

1H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 45,2 (t, 2H), 7,24 (dd, 1H), 7,17 (dd, 1H), 7,14 (t, 1H),
4,27 (br., 2H), 4,25 (g, 2H), 4,12 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,6 (s, 2H), 3,25 (t, 2H), 2,89 (t, 2H),
2,32 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,28 (t, 3H), 0,84 (s, 9H), 0,02 (s, 6H);

13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 128,8, 119,1, 115,4, 68,3, 61,3, 60,7, 46,3, 45,2, 38,4,
32,4, 30,8, 26,3, 24,2, 23,1, 19,7, 15,7, 14,6, -4,8; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C35H45CIFN50,4SSi: 716,2869, encontrado: 716,2868.

Etapa C: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[3-[terc-butil(dimetil)sililjoxipropilamino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de etilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 1,16 g (1,57 mmoles)
del producto de la Etapa B y de 730 mg (2 eq) de 1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvieron
598 mg (45%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,87 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,37 (td, 1H), 7,25 (dd, 1H),
7,19 (t, 1H), 7,17 (t, 1H), 7,17 (m, 1H), 4,26 (br., 2H), 4,25 (q, 2H), 4,14 (t, 2H), 3,63 (t, 2H),
3,57 (s, 2H), 3,27 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,69 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,04 (m, 2H),
1,61 (m, 2H), 1,28 (t, 3H), 0,84 (s, 9H), 0,02 (s, 6H); 13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm
128,9, 126,5, 122,5, 122,3, 119,1, 116,3, 115,5, 68,4, 61,3, 60,6, 46,3, 45,2, 38,4, 32,4, 31,1,
26,3, 23,9, 23,2, 20,3, 14,6, 12,9, -4,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para
C4oHs3FN,0,4S,Si: 830,3354, encontrado: 830,3347.

Etapa _D: acido  2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[2-fluoro-4-[3-(3-hidroxipropilamino)prop-1-inil]fenoxi]propil]tiazol-
4-carboxilico

La mezcla de 590 mg (0,71 mmoles) del producto de la Etapa C y 298 mg de LiOHxH,0
(10 eq) en 7 mL de THF / agua (1:1) se agitd a 60 °C hasta que no se observo mas conversion.
La mezcla de reaccidn se traté con 0,71 mL (12 eq) de cloruro de hidrégeno concentrado a 0°C
(pH = 2-3) y se agit6 hasta que no se observd mas conversion. Después de concentrar la mezcla
de reaccion para eliminar el THF y de liofilizar, el solido se disolvié en una disolucion 6N de
NH3 en MeOH vy se purifico por cromatografia en fase inversa (usando NH;HCO3 25 mM y

MeCN como eluyentes) para proporcionar 100 mg (21%) del producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C34H3sFN;O,4S,: 688,2176, encontrado: 688,2179.
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Ejemplo _148: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[[(3S)-3,4-dihidroxibutil]-metil-amino]prop-1-inil]-2-fluoro-
fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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Etapa A: 4-metilbencenosulfonato de 2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etilo

A 1,0 g (6,8 mmoles) de 2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-illetanol y 3,8 mL (4 eq) de
trietilamina en 34 mL de DCM se afadieron 45 g (2 eq) de p-tolilsulfonil 4-
metilbencenosulfonato a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd hasta que no se observo mas
conversion, se concentrod y se trato con diisopropil éter. Después, la sal hidroclérica precipitada
se retirod por filtracién y el licor madre se concentré y se purificé mediante cromatografia flash
(gel de silice, usando heptano y EtOAc como eluyentes) para proporcionar 1,6 g (81%) del
producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,79 (dm, 2H), 7,49 (dm, 2H), 4,08 (m, 2H), 4,00 (m,
1H), 3,91/3,44 (dd+dd, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,83/1,77 (m+m, 2H), 1,24/1,20 (s+s, 6H); 13C RMN
(500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 132,7,132,7, 130,7, 128,1, 108,6, 72,3, 68,7, 68,4, 32,9, 27,2/25,9,
21,6; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C14H2105S: 301,1110, encontrado: 301,1107.

Etapa B: N-[2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etil]prop-2-in-1-amina

La mezcla del producto de la Etapa A (7,6 g, 25,3 mmoles), prop-2-in-1-amina (16 mL, 10 eq)
y DIPEA (13,22 mL, 3 eq) en 127 mL de MeCN se agit6 a 50 °C durante 16 h. Después de
concentrar, recoger en DCM vy extraer con disolucién cc. de NaHCO; y salmuera, las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar 5,0 g (107%) del

producto deseado, que se usé sin mas purificacion.
'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 4,07 (m, 1H), 3,98/3,43 (dd+t, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,05

(t, 1H), 2,62/2,55 (m+m, 2H), 2,23 (brs, 1H), 1,63/1,59 (m+m, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,25 (s, 3H);
13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 108,2, 83,4, 74,6, 74,1, 69,2, 45,1, 37,8, 33,6, 27,3, 26,2;



10

15

20

25

30

316

HRMS (EI) (m/z): [M]+ calcd para C,oH17NO,: 183,1259, encontrado: 183,1260.
Etapa C: N-[2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etil]-N-metil-prop-2-in-1-amina

Al producto de la Etapa B (500 mg, 2,73 mmoles) en N,N-dimetilformamida (14 mL) se afiadi6
por partes hidruro de sodio (120 mg, 1,1 eq) a 0°C. Después de agitar a 0 °C durante 0,5 h, la
mezcla se tratd con yodometano (0,17 mL, 1 eq) y se agit6 a rt durante 18 h. Después de parar
con unadisolucion saturada deNH4Cl y agua, la mezcla se extrajo con Et,0. Las fases orgénicas
combinadas se secaron y se concentraron para proporcionar el producto deseado (362 mg,
67%). GC/MS (C11H19NO,) 197 [M*].

Etapa D: 2-(3-cloro-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il)-5-[3-[4-[3-[2-[(4S)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etil-metil-amino]prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]tiazol-4-

carboxilato de etilo

Usando el Procedimiento General de Sonogashira empezando a partir de 0,548 ¢
(0,89 mmoles) del producto de la Preparacion 15 y de 350 mg (2 eq) del producto de la Etapa
C como el acetileno apropiado, se obtuvieron 510 mg (82%) del producto deseado. LC/MS
(C34H42CIFNsOsS) 686 [M+H]*.

Etapa E: 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]-5-[3-[4-[3-[2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etil-metil-amino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilato de etilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald | empezando a partir de 510 mg
(0,52 mmoles) del producto de la Etapa D y de 234 mg (3 eq) de 1,3-benzotiazol-2-amina, se
obtuvieron 200 mg (48%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) 6 ppm 7,88 (dm, 1H), 7,49 (brd, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,3 (dd,
1H), 7,20 (dm, 1H), 7,19 (m, 1H), 7,16 (t, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,25 (q, 2H), 4,14 (t, 2H), 4,04
(m, 1H), 3,98/3,45 (dd+dd, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,28 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,45/2,39 (m+m, 2H),
2,34 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,13 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,29 (t, 3H), 1,29 (s, 3H),
1,24 (s, 3H); HRMS (ESI) (m/z): [M+H]+ calcd para C4H47FN;OsS,: 800,3064, encontrado:
800,3064,

Etapa F: acido 2-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-5-[3-[4-[3-[[(3S)-3,4-dihidroxibutil]-metil-amino]prop-1-inil]-2-fluoro-

fenoxi]propil]tiazol-4-carboxilico
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La mezcla de 200 mg (0,25 mmoles) del producto de la Etapa E y 53 mg de LiOHxH,O (5 eq)
en 5 mL de THF / agua (1:1) se agité a 60 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se tratd con
0,125 mL (6 eq) de cloruro de hidrégeno concentrado a 0 °C (pH = 2-3) y se agito a rt, después
a 60 °C durante 0,5 h. Después de concentrar la mezcla de reaccion para eliminar el THF y
liofilizar, el solido se disolvié en disolucion 6 N de NHz; en MeOH y se purifico por
cromatografia en fase inversa (usando NH;HCO3; 5 mM y MeCN como eluyentes) para
proporcionar 47 mg (25%) del producto deseado.

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]+ calcd para CssH3gFN;OsS,: 732,2438, encontrado: 732,2441.

Ejemplo 149: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[(4-hidroxifenil)metilamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacién 12 y de 4-(aminometil)fenol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C47Hs4NgO,4S: 840,4019, encontrado: 840,4016.

Ejemplo _150: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[2-hidroxietil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 2-(metilamino)etanol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C43Hs4NgO,4S: 792,4019, encontrado: 792,40109.

Ejemplo 151: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[3-metoxipropil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

HO (@] N
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 12 y de 3-metoxi-N-metil-propan-1-amina como la amina apropiada, se

obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4sHsgNgO,4S: 820,4332, encontrado: 820,4328.

Ejemplo 152: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantiljmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

O _OH_N
—~

o\\\NQ

Etapa A: 5-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1,3-benzotiazol-2-amina
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A una mezcla de 2-amino-1,3-benzotiazol-5-ol (750 mg, 4,51 mmoles), DMAP (110 mg,
0,2 eq), e imidazol (399 mg, 1,3 eq) in DMF (23 mL) se afiadi6 terc-butil(cloro)difenilsilano
(816 mg, 1,2 eq) y la mezcla de reaccion se agitd durante 18 h. Después de parar con agua y de
extraer con EtOAC, las fases organicas combinadas se secaron, se concentraron, y se purificaron
por cromatografia en columna (gel de silice, heptano y EtOAc como eluyentes) para

proporcionar el producto deseado (1,07 g, 84,5%).

1H RMN (400 MHz, DMSO-d): & ppm 7,46 (d, 1H), 7,44 (s, 2H), 6,78 (d, 1H), 6,53 (dd, 1H),
0,95 (s, 9H), 0,17 (s, 6H); 3C RMN (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 168,1, 154,5, 154,1, 124,0,
121,5, 114,0, 109,6, 26,1, 18,4, -4,0; 15N RMN (100 MHz, DMSO-ds) & ppm 237, 79.

Etapa B: 6-[3-[[5-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1,3-benzotiazol-2-ilJamino]-4-metil-6,7-
dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-(2-hidroxietoxi)-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald I a 130 °C durante 1 h, empezando a partir
de 1,0 g (1,57 mmoles) del producto de la Preparacién 12, Etapa C y de 883 mg (2 eq) del
producto de la Etapa A, se obtuvieron 1,1 g (80%) del producto deseado.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8 ppm 7,95 (d, 1H), 7,7 (d, 1H), 7,65 (br, 1H), 7,38 (s, 1H),
6,95 (br, 1H), 6,71 (brd, 1H), 4,45 (t, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,41 (q, 2H),
3,35 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,98 (gn, 2H), 1,39 (s, 2H), 1,32/1,25 (d+d,
4H), 1,18/1,12 (d+d, 4H), 1,08/1,00 (d+d, 4H), 0,97 (s, 9H), 0,87 (s, 6H), 0,21 (s, 6H); 3C
RMN (100 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 139,9, 137,5, 122,3, 119,1, 115,3, 62,1, 61,5, 58,9, 52,6,
50,1, 47,0, 46,1, 45,4, 43,3, 30,2, 26,1, 24,3, 21,7, 12,6, 10,9, -4,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+
calcd para C47HesNgOsSSi: 879,4411, encontrado: 879,4412.

Etapa _ C:  6-[3-[[5-[terc-butil(dimetil)silil]oxi-1,3-benzotiazol-2-ilJamino]-4-metil-6,7-
dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa B (1,1 g, 1,26 mmoles) y trietilamina (0,53 mL, 3 eq) en DCM (13 mL)
se afiadi6 p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (618 mg, 1,5 eq) y la mezcla de reaccién se
agito durante 2 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM y EtOAc

como eluyentes) rindio el producto deseado (590 mg, 45%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 7,96 (d, 1H), 7,90-6,40 (brs, 3H), 7,70 (d, 10H), 7,70

(m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 4,07 (m, 2H), 4,00 (M, 2H), 3,85 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,49
(m, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,33-0,91 (m, 12H),
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0,97 (s, 9H), 0,84 (s, 6H), 0,21 (s, 6H); HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs4HggNgO7S,Si:
1033,4500, encontrado: 1033,4504.

Etapa  D:  6-[3-[[5-[terc-butil(dimetil)sililJoxi-1,3-benzotiazol-2-ilJamino]-4-metil-6,7-
dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa C (180 mg, 0,17 mmoles) en MeCN (1,7 mL) y NMP (1,0 mL) se
afiadio pirrolidina (0,10 mL, 7 eq) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 18 h. La
purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM y 0,6 M NH3; en MeOH como

eluyentes) rindio el producto deseado (144 mg, 89%).

IH RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 11,24 (brs, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,63 (d,
1H), 7,37 (s, 1H), 6,92 (br, 1H), 6,70 (dd, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,43 (t,
2H), 2,85 (t, 2H), 2,46 (t, 2H), 2,41 (t, 4H), 2,31 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,98 (gn, 2H), 1,63 (t,
4H), 1,38 (s, 2H), 1,30/1,25 (d+d, 4H), 1,19/1,12 (d+d, 4H), 1,08/0,99 (d+d, 2H), 0,97 (s, 9H),
0,86 (s, 6H), 0,21 (s, 6H); **C RMN (100 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 139,8, 137,5, 122,6, 119,0,
115,3, 59,5, 58,9, 56,6, 54,5, 52,6, 50,1, 47,0, 46,0, 46,0, 43,3, 30,2, 26,0, 24,2, 23,6, 21,7, 12,6,
10,9, -4,0; HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para Cs;H7oNgO,4SSi: 932,5041, encontrado:
932,5014.

Etapa E: 4&cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantil]Jmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(5-hidroxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2,3-
c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Al producto de la Etapa D (70 mg, 0,075 mmoles) en THF (1,2 mL) y agua (0,30 mL), se afiadio
LiOHxH,O (25,2 mg, 8 eq) y la mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante 1,5 h. La

purificacion por HPLC preparativa de fase inversa (C18, NH;HCO3; 5 mM (acuoso) e IPA como
eluyentes) rindio el producto deseado (45 mg, 74%).

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44Hs4NgO,4S: 804,4019, encontrado: 804,40109.

Ejemplo _153: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[4-hidroxibutil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 12 y de 4-(metilamino)butan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C45HsgNgO,4S: 820,4332, encontrado: 820,4339.

Ejemplo _154: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(dimetilamino)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de dimetilamina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.
HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4oH4gN¢O3S: 734,3601, encontrado: 734,35809.

Ejemplo 155: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[5-metil-1-[[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantil]metil]pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 14 y de pirrolidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs50NgO5S: 760,3757, encontrado: 760,3730.

Ejemplo 156: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[5-metil-1-[[3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-

adamantil]metil]pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

HO__O _N

' N

0
_

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 1-metilpiperazina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C43Hs3N1003S: 789,4017, encontrado: 789,4023.

Ejemplo 157: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]-3-[5-metil-1-[[3-(2-morfolinoetoxi)-1-adamantillmetil]pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

de la Preparacion 14 y morfolina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,HsoNgO4S: 776,3706, encontrado: 776,3697.

Ejemplo 158: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-

HO O N
—~
N
-
)N5/[<
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

OH

de la Preparacion 14 y de 3-aminopropan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C41Hs50NgO,4S: 764,3706, encontrado: 764,3700.

Ejemplo 159: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(4-hidroxibutilamino)etoxi]-1-adamantilJmetil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 4-aminobutan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs,NgO,4S: 778,3863, encontrado: 778,3859.

Ejemplo _160: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino]etoxi]-1-adamantil]metil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

O
OH
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJetanamina como la amina

apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs5,NgOsS: 794,3812, encontrado: 794,3807.

Ejemplo _161: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil]Jamino]etoxi]-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 2-(aminometil)propano-1,3-diol como la amina apropiada, se obtuvo

el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs,NgOsS: 794,3812, encontrado: 794,3808.

Ejemplo _162: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[4-hidroxibutil(metil)amino]etoxi]-1-adamantilJmetil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrélisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 4-(metilamino)butan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C43Hs4NgO4S: 792,4019, encontrado: 792,4020.

Ejemplo 163: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[3-hidroxipropil(metil)amino]etoxi]-1-adamantilJmetil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 3-(metilamino)propan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs5,NgO,4S: 778,3863, encontrado: 778,3858.

Ejemplo _164: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[bis(3-hidroxipropil)amino]etoxi]-1-adamantil]metil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de 3-(3-hidroxipropilamino)propan-1-ol como la amina apropiada, se

obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C44HssNgOsS: 822,4125, encontrado: 822,4121.

Ejemplo 165: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[5-metil-1-[[3-(2-piperazin-1-iletoxi)-1-adamantilJmetil]pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 14 y de piperazina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C44HssNgOsS: 775,3866, encontrado: 775,3859.

Ejemplo 166: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(3-pirrolidin-1-ilpropil)-1-adamantil]metil]-5-metil-

HO O N
- N
N
Sy
N /
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

de la Preparacion 13 y de pirrolidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C45Hs6NgO,S: 786,4278, encontrado: 786,4273.

Ejemplo _167: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-(dimetilamino)propil]-5,7-dimetil-1-adamantilJmetil]-5-

metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 13 y de dimetilamina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C43Hs54NgO,S: 760,4115, encontrado: 760,4121.

Ejemplo _168: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-1-adamantil]metil]-

5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico

O-

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 13 y de 1-metilpiperazina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C46Hs9N100,S: 815,4543, encontrado: 815,4534.

Ejemplo _169: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(3-morfolinopropil)-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

de la Preparacion 13 y de morfolina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C45HssNgO3S: 802,4227, encontrado: 802,4221.

Ejemplo 170: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-(3-hidroxipropilamino)propil]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacién 13y de 3-aminopropan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C44HssNgO3S: 790,4227, encontrado: 790,4220.

Ejemplo 171: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-(4-hidroxibutilamino)propil]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-

5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

ZT
pd

=T

de la Preparacion 13y de 4-(amino)butan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C45HsgNgO3S: 804,4383, encontrado: 804,4377.

Ejemplo _172: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-[[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino]propil]-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

de la Preparacion 13 y de 2-[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJetanamina como la amina

apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs,NgOsS: 820,4332, encontrado: 820,4328.

Ejemplo _173: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil]Jamino]propil]-5,7-dimetil-

1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacién 13y de 2-(aminometil)propano-1,3-diol como la amina apropiada, se obtuvo

el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs,NgOsS: 820,4332, encontrado: 820,4329.

Ejemplo 174: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-[4-hidroxibutil(metil)amino]propil]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir
de la Preparacion 13 y de 4-(metilamino)butan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C43Hs4NgO,4S: 818,4540, encontrado: 818,4536.

Ejemplo 175: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-[3-hidroxipropil(metil)amino]propil]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrélisis empezando a partir

de la Preparacion 13 y de 3-(metilamino)propan-1-ol como la amina apropiada, se obtuvo el

producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C4,Hs,NgO4S: 804,4383, encontrado: 804,4380.

Ejemplo 176: &cido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[3-[bis(3-hidroxipropil)amino]propil]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir
de la Preparacion 13 y de 3-(3-hidroxipropilamino)propan-1-ol como la amina apropiada, se

obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C44HssNgOsS: 848,4645, encontrado: 848,4645.

Ejemplo 177: acido 6-[3-(1,3-benzotiazol-2-ilamino)-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3,5-dimetil-7-(3-piperazin-1-ilpropil)-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrélisis empezando a partir

de la Preparacion 13y de piperazina como la amina apropiada, se obtuvo el producto deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C44HssNgOsS: 801,4387, encontrado: 801,4370.

Ejemplo 178: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Etapa _A: 6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-
c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-(2-hidroxietoxi)-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-

il]piridina-2-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald 1 a 130 °C durante 2 h, empezando a partir
de 130 mg (0,2 mmoles) del producto de la Preparacion 12, Etapa C y de 52 mg (1,5 eq) de la

7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvieron 139 mg (88%) del producto deseado.

1H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,95 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,45-7,35 (m, 1H), 7,45-7,35
(br., 1H), 7,38 (s, 1H), 7,05 (m, 1H), 4,46 (br., 1H), 4 (t, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,41
(@, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,99 (m, 2H), 1,39 (s, 2H), 1,30/1,25
(d+d, 4H), 1,18/1,12 (d+d, 4H), 1,07/1,00 (d+d, 2H), 0,87 (s, 6H); 13C RMN (500 MHz, dmso-
d6) 5 ppm 157,1, 140,0, 137,5, 127,7, 119,3, 108,3, 62,1, 61,5, 59,0, 52,7, 50,1, 47,0, 46,0, 45,5,
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43,3, 30,2, 24,3, 21,6, 12,5, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C41HsgFNgO,S:
767,3482, encontrado: 767,3503.

Etapa B: 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2,3-

c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa A (130 mg, 0,17 mmoles) y trietilamina (0,071 mL, 3 eq) en DCM
(2 mL) se afadid p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (83 mg, 1,5 eq) y la mezcla de
reaccion se agito durante 1 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM

y EtOAc como eluyentes) rindié el producto deseado (54 mg, 34%).

IH RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,96 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,71 (d, 1H), 7,63-7,26 (br.,
1H), 7,46 (d, 2H), 7,40 (br., 1H), 7,39 (s, 1H), 7,05 (br., 1H), 4,06 (m, 2H), 4,00 (t, 2H), 3,85
(s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,49 (m, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,99
(m, 2H), 1,28 (s, 2H), 1,20-1,06 (m, 4H), 1,20-1,06 (m, 4H), 1,02/0,97 (d+d, 2H), 0,84 (s, 6H);
13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 140,0, 137,6, 130,6, 128,1, 127,6, 119,3, 108,3, 71,5,
58,9, 58,4, 52,6, 49,9, 46,6, 45,9, 45,5, 43,0, 30,1, 24,3, 21,6, 21,6, 12,5, 10,9; HRMS-ESI
(m/z): [M+H]* calcd para C4;H4gFNgO,4S: 921,3592, encontrado: 921,3567.

Etapa C: 4&cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantillmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2,3-
c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

del producto de la Etapa B y de pirrolidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C44Hs3FNgO5S: 806,3976, encontrado: 806,3974.

Ejemplo 179: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantiljmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Etapa A: 3-[1-[[3-(2-hidroxietoxi)-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-

metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

il]piridina-2-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald 1 a 130 °C durante 1,5 h, empezando a partir
de 140 mg (0,22 mmoles) del producto de la Preparacion 12, Etapa C y de 54,3 mg (1,5 €q)
de la 5-metil-1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvieron 126 mg (75%) del producto deseado.

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 12,08/10,89 (brs/brs, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,67 (br, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,30 (br, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,46 (brs, 1H), 4,00 (t, 2H), 3,88 (s, 2H),
3,70 (s, 3H), 3,41 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,98
(gn, 2H), 1,39 (s, 2H), 1,30/1,25 (d+d, 4H), 1,18/1,12 (d+d, 4H), 1,08/1,02 (d+d, 2H), 0,87 (s,
6H); 13C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 139,8, 137,5, 123,6, 121,6, 119,0, 62,1, 61,5, 59,0,
52,7,50,1, 47,0, 46,0, 45,4, 43,3, 30,2, 24,3, 21,7, 21,6, 12,6, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]*
calcd para C4,Hs:NgO4S: 763,3760, encontrado: 763,3754.

Etapa B: 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantillmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2,3-

c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa A (119 mg, 0,16 mmoles) y trietilamina (0,066 mL, 3 eq) en DCM
(2 mL) se afadid p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (76 mg, 1,5 eq) y la mezcla de
reaccion se agito durante 1 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM

y EtOAc como eluyentes) rindié el producto deseado (93 mg, 65%).

1H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 12,17/10,83 (brs/brs, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,7
(d, 1H), 7,69 (br, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,42 (br, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,07 (t, 2H), 4 (t,
2H), 3,96 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 3,49 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,32 (s,
3H), 2,15 (s, 3H), 1,99 (gn, 2H), 1,29 (s, 2H), 1,17/1,1 (d+d, 4H), 1,12/1,1 (d+d, 4H), 1,02/0,97
(d+d, 2H), 0,84 (s, 6H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 139,8, 137,6, 130,6, 128,1,
1236, 119,0, 71,5, 58,8, 58,4, 52,7, 49,9, 46,6, 45,9, 45,4, 43,0, 30,1, 24,3, 21,6, 21,6, 21,6,
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12,6, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para CsoHs7NgOgS,: 917,3842, encontrado:
917,3840.

Etapa C: 4&cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantillmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2, 3-
c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir

del producto de la Etapa B y de pirrolidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4sHs6NgO5S: 802,4227, encontrado: 802,4220.

Ejemplo 180: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantillmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Etapa A: 3-[1-[[3-(2-hidroxietoxi)-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[ 3-

[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-
il]piridina-2-carboxilato de metilo

Usando el Procedimiento General de Buchwald I a 130 °C durante 2,5 h, empezando a partir
de 140 mg (0,22 mmoles) del producto de la Preparacion 12, Etapa C y de 60 mg (1,5 eq) de

la 5-metil-1,3-benzotiazol-2-amina, se obtuvieron 129 mg (75%) del producto deseado.

!H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,95 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,67 (br., 1H), 7,38 (s, 1H),
7,02 (br., 1H), 6,80 (dd, 1H), 4,46 (br., 1H), 4,00 (t, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,70 (s,
3H), 3,41 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 2,85 (t, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,16 (s, 3H), 1,98 (m, 2H), 1,39 (s,
2H), 1,30/1,25 (d+d, 4H), 1,18/1,12 (d+d, 4H), 1,08/1 (d+d, 2H), 0,87 (s, 6H); 13C RMN (500
MHz, dmso-d6) & ppm 139,8, 137,5, 122,6, 119,0, 110,5, 62,1, 61,5, 58,9, 55,8, 52,6, 50,1,
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47,0, 46,0, 45,4, 43,3, 30,2, 24,3, 21,7, 12,6, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para
C4oHs51NgOsS: 779,3703, encontrado: 779,3687.

Etapa B: 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(p-tolilsulfoniloxi)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2,3-

c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilato de metilo

Al producto de la Etapa A (122 mg, 0,16 mmoles) y trietilamina (0,066 mL, 3 eq) en DCM
(2 mL) se afadid p-tolilsulfonil 4-metilbencenosulfonato (77 mg, 1,5 eq) y la mezcla de
reaccion se agito durante 1 h. La purificacion por cromatografia en columna (gel de silice, DCM

y EtOAc como eluyentes) rindié el producto deseado (79 mg, 54%).

'H RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 12,17/10,83 (brs/brs, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,77 (d, 2H),
7,72 (d, 1H), 7,67 (brd, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,02 (br, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,07 (t, 2H),
4,00 (t, 2H), 3,86 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,49 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,33
(s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,99 (gn, 2H), 1,29 (s, 2H), 1,17/1,1 (d+d, 4H), 1,12/1,10 (d+d, 4H),
1,02/0,97 (d+d, 2H), 0,84 (s, 6H); 3C RMN (500 MHz, dmso-d6) & ppm 139,9, 137,6, 130,6,
128,1, 119,0, 110,6, 71,5, 58,8, 58,4, 55,9, 52,6, 49,9, 46,6, 45,9, 45,8, 43,0, 30,1, 24,3, 21,6,
21,6, 12,7, 10,9; HRMS-ESI (m/z): [M+H]* calcd para C49Hs7NgO7S,: 933,3792, encontrado:
933,3794.

Etapa C: 4&cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-1-adamantil]Jmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[ 2, 3-
c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Usando el Procedimiento General de sustitucion de amina e hidrolisis empezando a partir

del producto de la Etapa B y de pirrolidina como la amina apropiada, se obtuvo el producto

deseado.

HRMS-ESI (m/z): [M+H]+ calcd para C4sHs7NgO,4S: 818,4176, encontrado: 818,4172.

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 181-219 se sintetizan usando el Procedimiento
General de sustitucion de amina e hidrdlisis empezando a partir de una de las
Preparaciones 12, 13, 14 o derivados de benzotiazol analogos y la amina apropiada.
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Ejemplo 181: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

o OH _N
N
=~
N Z
@)
Z N
" H

N

HN__ _S F
=5

5 Ejemplo 182: &cido 3-[1-[[3-[2-(dimetilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

@] OH _N
= ‘N
NS
NI A
NT NP
Z N O
A Ly
HN S F
=5
N
Ejemplo 183: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-

10  adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)Jamino]-4-metil-
6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo _184: acido 6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 185: &cido 6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-(4-hidroxibutilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 186: acido 3-[1-[[3-[2-[[(3R)-3,4-dihidroxibutilJamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

O__OH _N
~ N
-~
N/
O

N
H

5 Ejemplo 187: acido 3-[1-[[3-[2-[[(3S)-3,4-dihidroxibutil]Jamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Ejemplo 188: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-piperazin-1-iletoxi)-1-adamantiljmetil]-5-
10  metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 189: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-morfolinoetoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-

pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 190: &cido 6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[3-hidroxipropil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 191: &cido 6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[4-hidroxibutil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantillmetil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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5 Ejemplo 192: &cido 6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]-3-[1-[[3-[2-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil]Jamino]etoxi]-

5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo  193: acido  3-[1-[[3-[2-[bis(3-hidroxipropil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
10  adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(7-fluoro-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-

OH

N
H OH

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 194: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 195: &cido 3-[1-[[3-[2-(dimetilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]metil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 196: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-
6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

O_.0OH N
- N

5 Ejemplo 197: acido 3-[1-[[3-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 198: acido 3-[1-[[3-[2-(4-hidroxibutilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-
10  adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-
6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 199: acido 3-[1-[[3-[2-[[(3R)-3,4-dihidroxibutilJamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 200: acido 3-[1-[[3-[2-[[(3S)-3,4-dihidroxibutilJamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 201: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-piperazin-1-iletoxi)-1-adamantiljmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

OHN

S

5 Ejemplo 202: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-morfolinoetoxi)-1-adamantillmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-

c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

O.__.OH N
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Ejemplo  203: &cido  3-[1-[[3-[2-[3-hidroxipropil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
10  adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-
6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo  204: acido  3-[1-[[3-[2-[4-hidroxibutil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 205: &cido 3-[1-[[3-[2-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propilJamino]etoxi]-5,7-
dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-

il)Jamino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo _ 206: acido  3-[1-[[3-[2-[bis(3-hidroxipropil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[4-metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-

6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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5 Ejemplo 207: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]-1-adamantillmetil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-
pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 208: acido 3-[1-[[3-[2-(dimetilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-adamantil]jmetil]-5-
10  metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 209: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 210: acido 3-[1-[[3-[2-(3-hidroxipropilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 211: acido 3-[1-[[3-[2-(4-hidroxibutilamino)etoxi]-5,7-dimetil-1-
adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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5 Ejemplo 212: &cido 3-[1-[[3-[2-[[(3R)-3,4-dihidroxibutil]Jamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

Ejemplo 213: &cido 3-[1-[[3-[2-[[(3S)-3,4-dihidroxibutil]Jamino]etoxi]-5,7-dimetil-1-
10  adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 214: &cido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-piperazin-1-iletoxi)-1-adamantillmetil]-5-
metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

OHN

N

Ejemplo 215: acido 3-[1-[[3,5-dimetil-7-(2-morfolinoetoxi)-1-adamantil]metil]-5-metil-
pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-

pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico



Ejemplo  216: &cido  3-[1-[[3-[2-[3-hidroxipropil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

H

Ejemplo  217: acido  3-[1-[[3-[2-[4-hidroxibutil(metil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo 218: &cido 3-[1-[[3-[2-[[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propil]Jamino]etoxi]-5,7-

dimetil-1-adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-
il)amino]-4-metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico
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Ejemplo  219: acido  3-[1-[[3-[2-[bis(3-hidroxipropil)amino]etoxi]-5,7-dimetil-1-

adamantil]metil]-5-metil-pirazol-4-il]-6-[3-[(5-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-4-

metil-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-il]piridina-2-carboxilico

O OH _N

N
~
N Z

Ejemplo 220: &cido 5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[4-

metil-3-[(5-metil-1,3-benzotiazol-2-il)amino]-6,7-dihidro-5H-pirido[2,3-c]piridazin-8-

iltiazol-4-carboxilico
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Ejemplo 221: acido 5-[3-[4-[3-(dimetilamino)prop-1-inil]-2-fluoro-fenoxi]propil]-2-[3-[(5-
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EJEMPLO A: Datos del Ensayo de Polarizacion de la Fluorescencia

La polarizacion de la fluorescencia mide la rotacion de una especie fluorescente en disolucion,

cuanto mayor es la molécula mas polarizada sera la emision de la fluorescencia.

La sonda Fluoresceina-betaAla-Ahx-AREIGAQLRRMADDLNAQY-OH basada en PUMA
fluorescente (nimero de acceso primario UniProtKB® Q9BXH1 — SEQ ID:01) de Biopeptides
se une a GST(1-218)-(FACTOR_XA)-hsBCLXL(2-209) que tiene una secuencia de aminoacidos
(SEQ ID:02):

[MSPILGYWKIKGLVQPTRLLLEYLEEKYEEHLYERDEGDKWRNKKFELGLEFPNLPY
YIDGDVKLTQSMAIIRYIADKHNMLGGCPKERAEISMLEGAVLDIRYGVSRIAYSKDF
ETLKVDFLSKLPEMLKMFEDRLCHKTYLNGDHVTHPDFMLYDALDVVLYMDPMCL
DAFPKLVCFKKRIEAIPQIDKYLKSSKYIAWPLQGWQATFGGGDHPPKSDLIEGRGIPE
FEFSQSNRELVVDFLSYKLSQKGYSWSQFSDVEENRTEAPEGTESEMETPSAINGNPS

WHLADSPAVNGATGHSSSLDAREVIPMAAVKQALREAGDEFELRYRRAFSDLTSQL

HITPGTAYQSFEQVVNELFRDGVNWGRIVAFFSFGGALCVESVDKEMQVLVSRIAAW
MATYLNDHLEPWIQENGGWDTFVELYGNNAAAESRKGQER] (GST numero de acceso
primario UniProtKB® P08515 y BCLXL niimero de acceso primario UniProtKB® Q07817-1),

lo que da lugar a un incremento en la anisotropia. Si se afiade un compuesto que se une
competitivamente al mismo sitio que la sonda, liberandola de esta manera, la anisotropia

disminuye debido a la cantidad incrementada de sonda libre.

Se prepar6 una dilucién seriada de 11 puntos de cada compuesto en DMSO, las condiciones
finales del tampdn fueron acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico [HEPES] 10 mM,
NaCl 150 mM, Tween 20 al 0,05%, pH 7,4 y DMSO al 5%. La concentracion final de proteina
en el ensayo fue 20 nM con la sonda fluorescente presente a 10 nM. Los experimentos se
incubaron durante 2 horas a 23 °C antes de medir la polarizacién de la fluorescencia en un lector
de placas Biotek SynergyNeo (Excitacion 485nm, emision 525nm, lecturas paralelas y
perpendiculares). Las curvas de respuesta a la dosis se representaron graficamente con el
software XL-Fit usando un Modelo Logistico de 4 Parametros (Modelo de Respuesta a la Dosis
Sigmoidal) y se determinaron las concentraciones inhibidoras que proporcionaron un

incremento del 50% en la intensidad de la fluorescencia (Clsp). Los valores de K, se
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determinaron a partir de los valores de Clsy segun Cer et al, Nucleic Acids Res, 2009, jul

1;37(WebServer issue): W441-W445.

Los resultados se resumen en la Tabla 1. Muestran que los compuestos de la invencién inhiben

la interaccion entre la proteina Bcl-xL y el péptido fluorescente descrito anteriormente en la

presente memoria.

Tabla 1l
Ejemplo Ki (M)
1 3,7E-05
2 > 1E-05
3 3,6E-05
4 > 1E-05
5 > 1E-05
6 > 1E-05
7 9,9E-06
8 1,1E-06
9 1,3E-08
10 2,1E-07
11 9,2E-09

12 3,0E-08
13 9,2E-09
14 5,5E-09
15 2,3E-09
16 1,2E-07
17 2,0E-09
18 5,0E-06
19 3,3E-06
20 8,5E-08
21 1,6E-06
22 3,0E-09
23 1,1E-09

24 <1E-09
25 1,2E-07
26 1,5E-05
27 < 1E-09
28 1,4E-08
29 9,6E-09
30 <1E-09
31 <1E-09
32 <1E-09
33 5,5E-09
35 < 1E-09
36 < 1E-09
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EJEMPLO B: Datos del Ensayo de Apantallamiento

El ensayo de apantallamiento de la fluorescencia mide el cambio en la intensidad de la
fluorescencia de la proteina BCL-xL marcada con Cy5 en el extremo C, His—His—(EK)—
hsBCLXL (2-197)[N197C] (numero de acceso primario UniProtKB® Q07817-1) que tiene una

secuencia de aminoéacidos (SEQ 1D:03):

[MHHHHHHHHGATGSTAGSGTAGSTGASGASTGGTGATHHHHHHHHDDDDKSPMG
SQSNRELVVDFLSYKLSQKGYSWSQFSDVEENRTEAPEGTESEMETPSAINGNPSWH

LADSPAVNGATGHSSSLDAREVIPMAAVKQALREAGDEFELRYRRAFSDLTSQLHITP
GTAYQSFEQVVNELFRDGVNWGRIVAFFSFGGALCVESVDKEMQVLVSRIAAWMAT
YLNDHLEPWIQENGGWDTFVELYG] que estéa unido en la region C terminal al aminoéacido
X que corresponde a una cisteina marcada en el azufre con Sulfo-Cianina5 de Lumiprobe

GmbH numero de catalogo 13380,

después de la union de un péptido marcado en el extremo C derivado de PUMA (ndmero de
acceso primario UniProtKB® Q9BXH1) que tiene una secuencia de aminoacidos (SEQ 1D:04):
[QWAREIGAQLRRMADDLNAQY] que esta unido en la region C terminal al aminoacido X’
donde X’ es cisteina marcada en el azufre con TQ5WS de AAT Bioquest nimero de catalogo
2079.

La adicién de un compuesto que se une competitivamente al mismo sitio que el péptido dara
lugar a un incremento en la intensidad de la fluorescencia de la proteina debido al

desplazamiento del apantallador de la fluorescencia.

Se prepar6 una dilucion seriada de 11 puntos de cada compuesto en DMSO, las condiciones
finales del tampdn fueron acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfonico [HEPES] 10 mM,
NaCl 150 mM, Tween 20 al 0,05%, pH 7,4 y DMSO al 5%. La concentracion final de proteina
en el ensayo fue 1 nM con el péptido presente a 400 nM. Los experimentos se incubaron durante
2 horas a 23 °C antes de medir la intensidad de la fluorescencia en un lector de placas Biotek
SynergyNeo (Excitacion 620nm, emision 680nm). Las curvas de respuesta a la dosis se
representaron graficamente con el software XL-Fit usando un Modelo Logistico de 4
Parametros (Modelo de Respuesta a la Dosis Sigmoidal) y se determinaron las concentraciones
inhibidoras que proporcionaron un incremento del 50% en la intensidad de la fluorescencia
(Clgp). Los valores de K, se determinaron a partir de los valores de Clsq seguin Cer et al, Nucleic
Acids Res, 2009, jul 1;37(WebServer issue): W441-W445,

Los resultados se resumen en la Tabla 2.
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Tabla 2
Ejemplo Ki (M) 46 1,5E-11 67 3,2E-12
22 2,5E-11 47 8,9E-12 68 3,8E-12
23 51E-11 48 1,6E-12 69 3,7E-12
24 8,0E-12 49 6,4E-11 70 1,7E-11
27 8,5E-12 50 7,1E-11 71 4,5E-12
30 3,6E-12 51 1,2E-11 72 8,0E-11
31 8,2E-12 52 1,3E-12 73 2,5E-12
32 4,6E-12 53 6,6E-12 74 1,0E-11
33 1,4E-09 54 1,2E-12 75 3,3E-12
34 1,9E-12 55 9,2E-12 76 1,8E-12
35 7,7E-12 56 49E-11 77 1,7E-10
36 1,7E-12 57 3,0E-12 78 2,3E-11
37 7,7E-12 58 4,8E-12 79 5,2E-12
38 2,9E-12 59 2,3E-11 80 6,5E-12
39 9,8E-12 60 8,9E-12 81 1,5E-11
40 57E-11 61 3,3E-11 82 2,3E-11
41 2,5E-12 62 3,4E-12 83 2,6E-11
42 2,8E-12 63 8,1E-11 84 5,3E-11
43 3,1E-12 64 5,2E-12 85 44E-11
44 1,5E-12 65 5,0E-12 86 1,9E-11
45 4,9E-12 66 1,2E-11 87 4,4E-11
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88 1,0E-11 137 9,9E-13 159 #N/A
89 2,8E-12 138 7,1E-13 160 #N/A
90 2,2E-12 139 2,0E-11 161 #N/A
91 5,7E-12 140 3,2E-12 162 #N/A
92 1,7E-12 141 8,5E-12 163 #N/A
93 2,4E-12 142 2,6E-12 164 #N/A
94 1,5E-12 143 1,4E-12 165 #N/A
95 5,6E-12 144 1,4E-12 166 2,7E-12
96 2,2E-12 145 1,8E-12 167 1,9E-12
102 4,5E-12 146 3,2E-12 168 2,9E-12
125 6,7E-12 147 4,6E-12 169 #N/A
126 6,7E-11 148 5,9E-12 170 2,7E-12
127 2,1E-12 149 3,7E-12 171 #N/A
128 1,8E-12 150 1,5E-12 172 2,0E-12
129 4,7E-12 151 1,5E-12 173 #N/A
130 2,3E-12 152 1,7E-12 174 #N/A
131 4,5E-12 153 1,2E-12 175 #N/A
132 2,0E-12 154 #N/A 176 #N/A
133 2,1E-12 155 #N/A 177 #N/A
134 2,8E-12 156 #NIA 178 2,2E-12
135 1,8E-12 157 #N/A 179 2 9E-12
136 1,4E-12 158 #N/A 180 12E-12
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Los resultados de las Tablas 1 y 2 muestran que la mayor parte de los compuestos de la

invencion son inhibidores potentes de la proteina Bcl-xL.

EJEMPLO C: Efecto de los inhibidores de Bcl-xL en la viabilidad de las células MOLT-
4 0 H146 usando el ensayo de MTT

El ensayo colorimétrico de MTT se basa en la reduccion mitocondrial de la sal de tetrazolio por
las células vivas. EI numero de células viables es proporcional a la produccién de sales de

formazan, lo que puede leerse espectrofotométricamente a 540 nm.

Las células MOLT-4 y H146 se adquirieron en ATCC y se cultivaron en RPMI 1640
suplementado con suero fetal bovino inactivado con calor al 10%, penicilina (100 1U/ml),
estreptomicina (100 pg/ml) y L-glutamina (2 mM). Las células se cultivaron a 37 °C en una
atmosfera humidificada que contenia CO, al 5%. Las células se sembraron en placas de 96
micropocillos (150uL por pocillo) y se expusieron a los compuestos durante 48h (diluidos de
forma seriada 3,16 veces; 9 concentraciones cada uno, triplicados). Al final del tiempo de
incubacion, se afiadieron 15uL de disolucion de MTT (5mg/ml) por pocillo y las células se
incubaron durante otras 4h. Después, se afiadieron 100uL de Dodecil Sulfato de Sodio al 10%
(SDS)/HCI 10mM por pocillo y la placa se incub6 toda la noche, antes de la medicién de la
densidad Optica a 540 nm. Las Clsg se calcularon usando el ajuste de la curva estandar de cuatro
parametros. La Clsy se define como la concentracion de compuesto a la que la sefial de MTT se
reduce hasta el 50% de la medida para el control. Los resultados representan la media de al

menos 2 experimentos independientes y se presentan en la Tabla 3 a continuacion.



Tabla3
H146 Clsg MOLT-4
Ejemplo (M) Clso (M)
9 2,34E-06 #N/A
10 >1,5E-05 >1,5E-05
11 6,36E-06 2,43E-06
13 7,9E-07 1,26E-07
14 3,08E-06 4,53E-07
15 2,6E-06 1,05E-06
17 3,93E-07 1,28E-07
20 3,1E-06 1,62E-07
21 >1,5E-05 4,23E-06
22 1,27E-08 3,42E-09
23 2,77E-09 9,48E-10
24 3,27E-08 4,85E-09
26 >1,5E-05 | >=1,34E-05
27 6,53E-09 1,46E-09
28 3,14E-06 8,80E-07
30 6,55E-09 7,75E-10
31 8,82E-08 1,48E-08
32 #N/A 9,87E-10
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35 6,28E-08 3,02E-08
36 5,51E-09 #N/A
37 1,02E-08 | 4,61E-09
38 2,21E-08 5,94E-08
39 3,36E-08 3,71E-08
40 2,08E-08 8,16E-09
41 3,67E-09 3,6E-10
42 3,02E-09 3,27E-10
43 1,17E-08 1,71E-09
44 1,07E-08 | 4,04E-09
45 1,06E-08 5,51E-10
46 1,11E-08 1,2E-09
47 7,31E-09 9,57E-10
48 2,25E-09 3,09E-10
49 3,34E-08 2,13E-09
50 8,77E-08 3,71E-09
51 9,6E-09 2,54E-09
52 1,07E-08 2,42E-09
53 1,49E-08 9,74E-09
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54 5,95E-07 | 4,72E-08 72 #N/A 1,39E-08
55 5,65E-09 9,49E-10 73 1,47E-08 | 6,54E-09
56 1,29E-08 1,46E-09 75 #N/A 9,78E-09
57 5,54E-09 5,92E-10 76 #N/A 7,4E-10
58 6,65E-09 8,17E-10 77 #N/A 2,26E-07
59 1,73E-08 3,36E-09 78 #N/A 2,46E-09
60 8,86E-09 2,75E-09 79 #N/A 1,01E-09
61 1,2E-07 1,22E-07 80 #N/A 5,75E-10
62 6,9E-08 2,02E-08 81 #N/A 1,75E-10
63 2,02E-08 #N/A 82 #N/A 1,21E-09
64 1,18E-08 3,05E-08 83 #N/A 5,73E-10
65 3,98E-09 2,66E-08 84 #N/A 1,83E-09
66 8,22E-09 2,01E-09 85 #N/A 4,16E-10
67 1,46E-08 7,4E-09 86 #N/A 1,5E-09
68 1,04E-08 2,91E-09 88 #N/A 1,81E-10
69 #N/A 4,11E-09 89 #N/A 5,7E-10
70 1,69E-08 3,08E-09 90 #N/A 4,6E-10
71 9,3E-09 2,11E-09 91 #N/A 3,59E-10

Estos datos muestran que la mayoria de estos compuestos son activos en células y pueden
inducir una disminucion dependiente de la dosis en la viabilidad de las lineas celulares H146 y
Molt-4.
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Ejemplo MOLT-4

Clso (M)
92 4,58E-09
93 1,42E-08
94 6,16E-10
95 2,05E-10
96 8,27E-09
102 2,68E-10
125 9,53E-09
126 5,33E-08
127 1,37E-10
128 2,84E-10
129 3,11E-09
130 1,94E-09
131 2,75E-10
132 1,32E-09
133 1,68E-09
134 1,57E-09

_ MOLT-4
Ejemplo Clsy (M)
151 8,24E-11
152 #N/A
153 2,29E-10
154 4,49E-10
155 5,43E-10
160 >1,0E-07
166 4,29E-10
167 | 532E-11
168 2,91E-10
170 | 7.87E-10
172 3,25E-09
178 | 6,41E-10
179 | 9,16E-11
180 1,3E-10

Ejemplo MOLT-4
Clso (M)
135 3,05E-09
136 1,25E-09
137 5,78E-09
138 1,01E-09
139 9,95E-10
140 2,85E-09
141 9,8E-11
142 5,13E-11
143 5,46E-11
144 1,32E-08
145 2,65E-10
146 2,47E-10
147 8,52E-10
148 2,77E-10
149 9,82E-10
150 2,19E-10
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EJEMPLO D: Estudio de la farmacodindmica y de la regresién tumoral

Los efectos terapéuticos y farmacodinamicos in vivo de moléculas pequefias dirigidas a Bcl-xL se
determinaron en el modelo MOLT-4 de Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T (T-ALL) después

de la administracion intravenosa (IV) u oral (PO).

Materiales y métodos

Las células MOLT-4 (ATCC No. CRL-1582) se cultivaron en RPMI suplementado con FBS al 10%.
Las células se resuspendieron en matrigel al 50% (BD Biosciences) y se inocularon subcutaneamente
0,1 mL que contenian 5x108 células en el flanco derecho de ratones NOD SCID hembras (Charles
River). Para los estudios de eficacia, cuando los tumores alcanzaron el volumen apropiado, los ratones
se aleatorizaron (7 animales por grupo) usando el software Easy stat. El vehiculo control
(HPBCD/HCI), o el Ejemplo 24 (2,5, 5 0 7,5 mg/kg) se inyectaron IV (dos veces a la semana durante
3 semanas - Q3D6). El peso corporal de los ratones se monitorizo tres veces a la semana y el tamafio
tumoral se midié usando calibradores electronicos. El volumen tumoral se estimé midiendo los
didmetros del tumor minimo y maximo usando la férmula: (diametro minimo)?(diametro maximo)/2.
El dltimo dia con al menos la mitad de los animales control todavia presentes en el estudio (dia 31), la

inhibicién del crecimiento tumoral se calculé usando la formula:

[ WMediana (TV en Dx en el grupo tratado)

1 = 100

Mediana (TV en Dx en el grupo control)

La respuesta se evalué como sigue: CR (Respuesta Completa) si el tamafio tumoral era <25mm? para
al menos tres mediciones consecutivas, PR (Respuesta Parcial) si el tamafio tumoral estaba
comprendido entre 25mm?3 y la mitad del tamafio de partida para al menos tres mediciones
consecutivas. Los ratones se sacrificaron en la primera medicion en la que el volumen tumoral superd

2.000 mm3 o cuando aparecieron los primeros signos de deterioro de la salud del animal.

Para los estudios farmacodindmicos, cuando los tumores alcanzaron el volumen apropiado, los ratones
se aleatorizaron (3 animales por grupo) usando el software Easy stat. EI Ejemplo 24 (7,5 mg/kg) se
dosificé IV (una vez al dia - QD) en HPBCD/HCI o PO (una vez al dia - QD) en PEG300/EtOH/Phosal
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(30/10/60). Las muestras tumorales se recogieron 6 h después de la dosificacion y se lisaron (HEPES
10 mM pH 7,4, KCI 142,5 mM, MgCl, 5 mM, EDTA 1 mM, NP40 al 1%, mezclas de inhibidores de
proteasas y fosfatasas — Calbiochem). Los lisados aclarados se prepararon para inmunodeteccion de
PARP y Caspasa 3 escindidas usando el kit de lisado de células completas apoptosis panel de MSD
(MSD) en placas de 96 pocillos segun las instrucciones del fabricante, y se analizaron en el QuickPlex
SQ 120. Las muestras de sangre completa se analizaron en el Analizador Hematoldgico Coulter AceT
diff (Beckman Coulter).

Todos los experimentos se llevaron a cabo segln las regulaciones francesas vigentes después de la
aprobacion por el Comité Etico del Servier Research Institute (IdRS). Los ratones NOD SCID se

mantuvieron segun las directrices institucionales.

Resultados

La eficacia del Ejemplo 24 en los xenoinjertos de MOLT-4 se ilustra en la Figura 1. El tratamiento
empez6 12 dias después de la inoculacién de las células tumorales (tamafio promedio: 235 mm3). El
vehiculo (HPBCD/HCI) o el Ejemplo 24 (2,5, 5y 7,5 mg/kg) se dosificaron IV cada 3 dias para un
total de 6 administraciones.

En el dia 31 después del inicio del tratamiento, la Inhibicion del Crecimiento Tumoral (% TGI) inducida
por el Ejemplo 24 fue del 77,1% a 2,5 mg/kg, del 78,7% a 5 mg/kg y del 94,7% a 7,5 mg/kg (p<0,05),
como se representa en la Figura 1y en la Tabla 4. La regresion parcial (PR) se consiguio en el 28,6%,
71,4% y 100% de los casos, respectivamente. La regresion completa (CR) se observo en el 14,3% de

los animales tratados a la dosis mas alta.

No se observo una pérdida de peso clinicamente relevante debida al tratamiento (Figura 2).
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Tabla 4: Inhibicion del crecimiento del tumor MOLT-4 después del tratamiento con el Ejemplo

24 (2,5, 5y 7,5 mg/kg, administrado 1V, Q3D6).

Grupo Dosis (mg/kg) %TGI (d31) %CR | %PR
Ejemplo 24 2,5 77,1* 0 28,6
Ejemplo 24 5 78,7* 0 71,4
Ejemplo 24 7,5 94,7* 14,3 100

*valor p <0,05 comparado con el grupo control.

El efecto del Ejemplo 24 en la induccion de la apoptosis en las células tumorales MOLT-4 y el nimero
de plaquetas circulantes se ilustra en la Tabla 5. El tratamiento empez6 18 dias después de la
inoculacion de las células tumorales (tamafio promedio: 461 mms3). El Ejemplo 24 (7,5 mg/kg) se
dosifico unavez PO o IV y las muestras se recogieron 6 h después. EI compuesto mostré una induccion
de los marcadores de la apoptosis, concretamente escision de PARP escindida (24,1 — 38,6 veces sobre
el control no tratado) y Caspasa 3 escindida (7,2 — 18,9 veces sobre el control no tratado),
independientemente de la ruta de administracion. Ademas, dado el papel bien descrito de Bcl-xL en la
regulacion de la vida util de las plaquetas, también caus6 una reduccién significativa en los nimeros

de plaquetas (hasta el 1% de los valores control).

Tabla 5: Activacion de PARP escindida y Caspasa 3 escindida en células tumorales y pérdida de
plaquetas en ratones NOD SCID hembra injertados con MOLT-4 6 h después del tratamiento
(PO o 1V) con el Ejemplo 24 a 7,5 mg/kg.

PARP Caspasa 3 % de
. Punto escindida escindida Recuento 0
Dosis plaquetas
Compuesto (ma/kg) de (veces de (veces de de remanentes
ensayado 9g/kg tiempo | incremento | incremento | plaquetas
y ruta 3 (vs
(h) sobre el sobre el (x103/ul) controles)
control) control)
Ejemplo 24 7,5, PO 6 24,1 7,2 7 1
Ejemplo 24 7,5 IV 6 38,6 18,9 8 1
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En conclusion, mostramos aqui que la molécula pequefia dirigida a Bcl-xL descrita en el Ejemplo 24
es activa in vivo después de la administracién intravenosa u oral. Observamos regresion tumoral,
induccion de la apoptosis en las células tumorales y una fuerte reduccion en las plaquetas circulantes,
de acuerdo con el papel descrito previamente de Bcl-xL en el control de la apoptosis y en la regulacion
de la vida util de las plaguetas (Youle y Strasser, Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2008 ene;9(1):47-59; Zhang
et al., Cell Death Differ. 2007 mayo;14(5):943-51; Mason et al., Cell 2007 mar 23;128(6):1173-86).
Ademas, no se observé una pérdida de peso clinicamente relevante después del tratamiento con dosis
eficaces y la pérdida de plaquetas se recuperd después de la interrupcién del tratamiento (datos no
mostrados). Conjuntamente, estos datos indican que hay un margen terapéutico posible para el uso de

estas moléculas pequefias dirigidas a Bcl-xL en el tratamiento del cancer.

EJEMPLO E: Perfil farmacodindmico in vivo de los compuestos de formula (1)

El perfil farmacocinético de los compuestos de férmula (1) se evalta en roedores (raton, rata) después
de la ruta PO y/o IV. La formulacion se selecciona sobre la base de las propiedades fisico-quimicas
del farmaco ensayado, asi como de la ruta de administracién. Una Unica dosis del farmaco (<5mg/kg)
preparada en la formulacion adaptada se administra por la ruta 1V (bolo o infusion de 10min) o PO
(sonda nasogéstrica) a animales (3 animales/ruta). Se recogen muestras de sangre de cada animal (hasta
6 muestras/animal) durante 24 h después de la dosificacion y se determinan las concentraciones
plasmaticas del compuesto ensayado después de la extraccion, seguido por una deteccion con

cromatografia liquida acoplada con espectrometria de masa en tindem (LC/MS-MS).

En algunos casos, se usa el siguiente protocolo experimental para determinar el perfil farmacocinético

de los compuestos de la invencion en la rata Wistar:

El farmaco se prepara en una formulacion compuesta por una mezcla de polietilen glicol 300/Etanol
anhidro/NaCl al 0,9% (40/10/50 v/v/v). La formulacion se administra por la ruta IV a rata Wistar
macho (3 animales) a una dosis de 0,75mg/kg (inf. de 10min, 5mL/kg). Se toman muestras de sangre
a los siguientes puntos de tiempo de cada animal: final de la infusién (10min), 0,5h, 1h, 3h, 6h y 24h
después de la dosificacion. Se determinan las concentraciones plasmaticas del compuesto ensayado
después de la extraccién, seguido por una deteccion con cromatografia liquida acoplada con

espectrometria de masa en tandem (LC/MS-MS).
El limite inferior de la cuantificacion es 2,5ng/mL.

Los resultados permiten clasificar a los compuestos de la invencion sobre la base de su exposicion
plasmatica, constante de la tasa de eliminacion, aclaramiento y volumen de distribucién con el fin de

evaluar el rango terapéutico de los compuestos en el modelo animal.



