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COLOMBIA

PCDER -

El (los) ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH & CO. KG

Domiciliados en
Alemania

Max-Planck-Ring 2* 65205 Wiesbaden

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 94A No. 7A-09, Bogota-Colombia para y para obtener la
proteccion de mi (nuestre) propiedad Industrial e intelectual y
con este fin autorizamos a dichos apoderados para que nos
representen ante cualesqiliera autoridades o personas de los
Ordenes administrativo, contencioso —adminisirativo y judicial
en todo lo relacionado con la solicitud, tramitacién y obtencién
en Colombia |a patente de invancion litulada:

NUEVOS COMPUESTOS INHIBIDORES DE LA
FOSFODIESTERASA TIPO 102
NATIONAL PHASE OF PCT/EP2012/062544 IN
COLOMBIA

Pudiendo en lodos los actos v gesliones arriba mencionados
suslituir ésle mandato entre los apoderados, transigir, desisti,
recibir, cancelar, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales v extra-judiciales.

Finalmanle, esle poder ratifica la validez de todos los actos y
soliciludes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion con las facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcion del presente poder

Dado y firmado hoy

en

por

T LERETUAL PRGEITY LA | iy

POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned ABBVIE DEUTSCHLAND GMBH &
CO.KG

Of Max-Planck-Ring 2* 65205 Wiesbaden Germany

hereby grant(s) Power of Attorney 1fo  XIMENA
CASTELLANOS A. and lor MARGARITA CASTELLANOS &.
attorneys residing at Calle 94A Mo, 7A-09, Bogoté- Colombia,
o and to obtain the protection of my (our) Intellectual
Property, for which purpose we authorize the said altorneys to
represent us before any authorilies, or persons, specially
those, administralive, contentious and judicial, in all matters
concerning the filing, prosecution and obtainment in Colombia
of the following patent:

NOVEL INHIBITOR COMPOUNDS OF
PHOSPHODIESTERASE TYPE 10?
NATIONAL PHASE OF PCT/EP2012/062544 IN
COLOMBIA

In all the above matters they may subslitute this power of
allorney within the appointed atlorneys, compromise, cancel,
receive, withdraw, renounce, accept nolifications and appoint
altorneys in fact in or out of court,

Finally, this power of altorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
facullies above given, before the execution of the present
power of attorney.

Given and signed this

in Ludwigshafen, Germany, on January 23, 2014

by
AbbVie Deutschland GmbH & Co, KG
ppa.

ppa. 7

@\ ';:w *"i._ [

Dr. Stephan Bensick
Senior Authorised Officers

Dr. Jurgen Bachmann

CALLE 94 ANo. 7 A—-09/P.0. BOX 6349
PHONE (57 1) 756 07 70/ FAX (57 1) 755 01 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
castellanos@caslellanosyco co
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El (los)
AbbVie Inc.

Domiciliados en
1 North Waukegan Road, North Chicago, iL
600€4, EE. LU,

Nombran por el presente & XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANDS A. abogadas con cficinas en la
Calle 94A No. 7A-09, Bogoté-Colombia

para obtener la proteccion de mi (nusstra) propiedad Industrial

y ccn este fin auterizamos a dichos apoderados para que nos

reprasenlen ante cualescuiera autoridades o personas de los

ordenes administrativo, conlencioso -administrativo y judicial
en todo lo relacionado con los siguienles actos y gestiones:

a) Obtencién de palentes de invencion, modelos y dibujos
industniales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
deposito de nombres y ensefas comerciales; su
renovacion, prérroga, inscripcion de traspaso y cambio de
rombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el regisiro de
lizencias de uso de esos darechos;

b) Parala obtencidn de registros sanitarios;

¢} Ac:iones de oposicion, observacion, cancelacion, nulidad,

medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administrativas 0 contencioso - administrativos que
promovamos O Se nos promugvan.

Pudiendo en todos los actos y jestiones arriba mencionados

sushluir ésle mandalo, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceptar nolificacionas y nombrar apoderados

Judiciales y extrajudiciales,

Finalmente. este poder ratifica la validez de tocos los actos y
so'icitudes que, a nombre de la poderdante huberen realizado

los apodarados en relacion con as facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcién del presente poder

Dado y fimado hoy Enero 8 de 2013

en North Chicago, Illinois

pot AbbVie Inc.

- C. Siatis - Secretaria Asistente
(El nolario cebe suscribir el documento en la pagina siguiente)

(Se requiere legalizacion consular o mediante aposlila)
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POWER OF ATTORNEY

| (we) the undersigned

AbbVie Inc.
of
1 North Waukegan Road, North Chicago, IL
60064, USA
hereby granl(s) Power of Allormey to  XIMENA

CASTELLANOS A. and lor MARGARITA CASTELLANOS a,
attorneys residing at Calle G4A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
to obtain the protection of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize the said attorneys lo represent us
before any authorities, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all maters
concerning the following:

a) Obtainment of patents, models and designs, registration of

trademarks, service, collective and defensive marks, and of

designations of origin; the depesit of irade names and

ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,

change of name or domicile, voluntary cancellation. and the

regisiration of licenses of use of the above rights;

b) For the oblainment of Sanitary registrations:

¢) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suils relaled lo those righis: actions and
suits mstituled by us or against us;

in all the above matters they may substitute this power of

alterney, compromise, desist, cancel, receve, renource,

accepl notilications and appoint attorneys in fact, in or out of

courl.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of afl acts
and applications made by the representatives in the nama of
the signalory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execution of the present
power of atterney
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NUEVOS COMPUESTOS INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DEL TIPO
10A

La presente invencidn se relaciona con nuevos compuestos que son
inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo 10A y con su uso en la manufactura de un
medicamento. Estos compuestos son apropiados para tratar o controlar trastornos
medicos que se seleccionan entre trastornos neurolégicos y trastornos psiquiatricos,
para mejorar los sintomas asociados a dichos trastornos y para reducir el riesgo de
que se desarrollen.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La fosfodiesterasa del tipo 10A (que en la presente también se denomina
PDE10A) es una fosfodiesterasa que actta sobre dos sustratos, que puede convertir el
AMPc en AMP y el GMPc en GMP. La PDE10A es muy prominente en el cerebro de
los mamiferos. Er la rata. asi como en los mamiferos de otras especies, la PDE10A y
el ARNm de la PDE10A se encuentran en una proporcién elevada en las neuronas
GABAérgicas que presentan proyecciones en forma de espinas medianas (MSN) vy
Jue se encuentrar en el complejo estriatal (que abarca el nucleo caudado, el nicleo
accumbens y el “ubérculo olfativo), cuya respuesta es regulada por el efecto que tiene
la PDE10A sobre las cascadas de sefializacién del AMPc y del GMPc (veanse, por
ejemplo, C. J. Schmidt et al., The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, 325 (2008) 681-690; y A. Nishi, The Journal of Neuroscience 2008, 28.
10450-10471).

Desde el punto de vista funcional, las MSN abarcan dos clases de neuronas:
las de la clase D;, en las que se expresan los receptores de dopamina D, y las de la
clase Dz, en las que se expresan los receptores de dopamina D,. Las neuronas de la
clase D forman parte de la via de salida estriatal “directa’, que en general facilita las
respuestas del comportamiento. Las neuronas de la clase D> forman parte de la via de
salda estriatal “indirecta’, que suprime las respuestas del comportamiento que
compiten con las que son facilitadas por la via “directa’. La regulacion que ejerce la
PDE10A sobre la sefializacion mediada por el AMPc y/o por el GMPc en el
com partimiento dendritico de estas neuronas podria participar en la filtracion de los
estimulos corticales o talamicos en las MSN. Ademas, la PDE10A podria participar en
la regulacion de la iberacion del GABA en la sustancia negra y en el globo palido

(Seeger, T. F., et al. 3rain Research, 2003, 985, 1 13-126). La inhibicion de la PDE10A
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da como resultado la activacion del complejo estriatal y la supresion de
comportamientos como la locomocion impedida, la respuesta de evitacion
acondicionada (CAR) y la actividad en el modelo de activacion auditiva en la rata, por
lo que podria inferirse que los inhibidores de la fosfodiesterasa del tipo 10A son dtiles
como agentes artipsicoticos novedosos.

Las hipdtesis sobre la funcion fisiologica de la PDE10A vy la utilidad terapéutica
de los inhibidores de la PDE10A se basaron en parte en estudios que se realizaron
con papaverina (u. A. Siuciak et al., loc. cit.), la primera herramienta farmacolégica que
fue analizada extensamente en conexion con la PDE10A. Se demostro gue el inhibidor
de la PDE10A papaverina presentaba actividad en diversos modelos de antipsicoticos.
La papaverina potencio el efecto cataléptico del antagonista del receptor D haloperidol
én ratas, pero nc provoco catalepsia por si sola (WO 03/093499). La papaverina
redujo la hiperactividad inducida por la PCP en ratas. mientras que la reduccion de la
hiperactividad inducida por anfetaminas fue insignificante (WO 03/093499). A partir de
estos modelos, podria inferirse que la inhibicion de la PDE10A presenta el potencial
antipsicético que se habia esperado sobre la base de las consideraciones tedricas. Sin
embargo, la papaverina tiene limitaciones significativas en este contexto, ya que
presenta una potencia y una selectividad bajas y una vida media muy breve después
d= una administracion sistémica. Se descubrio que la inhibicion de la PDE10A daba
como resultado la reversién de los déficits subcronicos que podian ser inducidos por la
PCP en ratas que padecian alteraciones en la atencion. por lo que podria inferirse que
los inhibidores de la PDE10A son Utiles para aliviar los déficitis cognitivos asociados a
la esquizofrenia (Rocefer et al., Eur. J. Neurosci., 4 (2005) 1070-1076).

El descubrimiento de una nueva clase de inhibidores de la PDE10A con una
potencia, una selectividad y propiedades farmacocinéticas mejoradas constituyo una
oportunidad para exglorar con mayor detalle la fisiologia de la PDE10A y la utilidad
terapéutica potencial de la inhibicion de esta enzima. Los ejemplos de los inhibidores
de esta clase novedosa incluyen MP-10 (PF-2545920: 2-{4-[1-metilpiridin-4-il-1-H-
pirazol-3-3-illfenoximetil}-quinolina) y TP-10 (es decir, la 2-{4-[piridin-4-il-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-1-H-pirazol-3-3-i-Jfenoximetil}-quinolina). Estos compuestos representan un
abordaje terapéutico novedoso para tratar la esquizofrenia (véanse C. J. Schmidt et
al, loc cit; y S. M. Grauer et al, Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics, ff DOl 10.1124 JPET 109.155994). Las sefiales positivas de la
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esquizofrenia en los modelos basados en roedores incluyen la atenuacion de la
respuesta de evitacion acondicionada (CAR), la inhibicien de la hiperactividad
provocada por le liberacion de dopamina que es inducida por anfetaminas o por el
bloqueo del receptor del NMDA que es mediado por la fenciclidina (PCP), la
atenuacion del reconocimiento social o de objetos alterado por farmacos y el
antagonismo del comportamiento de trepado inducido por la apomorfina. Sobre la base
de estos datos, puede inferirse que seria posible suprimir los 3 conjuntos de sintomas
(los sintomas positivos, los sintomas negativos y las disfunciones cognitivas) propios
de la esquizofrenia (véanse C. J. Schmidt et al., loc cit.; S. M. Grauer et al... loc. cit).

Ademés de la esquizofrenia, los inhibidores selectivos de la PDE10 podrian
servir para tratar la enfermedad de Huntington (S. H. Francis et al., Physiol. Rev., 91
(2011) 651-690) y podrian ser una opcién para la terapia de los trastornos
relacionados con el abuso de sustancias (F. Sotty et al., J. Neurochem., 109 (2009)
766-775). Ademas, se ha sugerido la posibilidad de que los inhibidores de la PDE10A
sean utiles para tratar la obesidad y la diabetes no insulinodependiente (véanse, por
ejemplo, WO 2005/120514, WO 2005/012485 y Cantin et al., Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 17 (2007) 2869-2873).

En resumen, los inhibidores de la PDE10A representan un abordaje terapeutico
novedoso para tratar o prevenir los trastornos neurologicos y los trastornos
psiquiatricos, particularmente la esquizofrenia y los trastornos relacionados, lo que
abarca los sintomas de la esquizofrenia, tales como la disfuncion cognitiva.

En los antecedentes técnicos se han descripto diversas clases de compuestos
que pueden inhibir la ?DE10A. A continuacién se detallan los grupos de compuestos
mas recientes:

- las pirido[3,2-e]piridazinas, que se describen en WO 2007/137819, WO
2007/137820, WO 2009/068246, WO 2009/068320, WO 2009/070583 y WO
2009/070584;

- las ftalazines y las quinazolinas sustituidas en la posicion 4, que se
describen en WO 2207/085954, WO 2007/022280, WO 2007/096743, WO
2007/103370, WO 2008/020302, WO 2008/006372 y WO 2009/036766;

las cinazolinas sustituidas en la posicién 4, que se describen en WO
2006/028957, WO 2007/098169, WO 2007/098214, WO 2007/103554. WO
2009/025823 y WO 2009,025839;
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. las isoquinolinas y las isoquinolinonas, que se describen en WO
2007/100880 y WO 2009/029214:

- MP10 y los compuestos similares a MP10, que se describen en US
2007/0155779, WO 2008/001182 y WO 2008/004 11 7y

. las tenzodiazepinas, que se describen en WO 2007/082546.

Puede hallarse una descripcion mas detallada en T, Chappie et al., Current
Opinion in Drug Discovery & Development 12(4), (2009) 458-467, y en la literatura que
se cita en dicha publicacion.

Aunque algunos de los compuestos que se describen en los antecedentes
técnicos, de los que se sabe que pueden inhibir la PDE10A. en efecto presentan |Cs
con valores inferiores a 50 nM, subsiste la necesidad de compuestos adicionales que
puedan inhibir la PDE10A. En particular, subsiste la necesidad de compuestos que
oresenten al menos una de las caracteristicas que se detallan a continuacion.

I Una inhibicion selectiva de la PDE10A, particularmente con relacion a la
inhibicion de las fosfodiesterasas de otras familias, tales como las PDE 1 a 9 y 11 yde
sus diversas variantes génicas, en combinaciéon con una selectividad apropiada con
relacion a los receptores de moléculas, los canales transportadores, las enzimas u
otras biomoléculas cuya interaccion con los ligandos de la PDE10A pueda dar como
resultado efectos indeseables.

ii. Una estabilidad metabodlica aceptable, particularmente en los microsomas, que
por ejemplo, puede ceterminarse in vitro, en microsomas provenientes del higado de
diversas especies (por ejemplo, de una rata o de un ser humano), especialmente en
hegatocitos humanos.

ii. ~ Una inhibicion reducida o nula de las enzimas relacionadas con el citocromo
P45) (CYP), que abarca una superfamilia de proteinas del tipo hemo que presentan
actividad enzimatica (d= oxidasas), que en particular son importantes en el contexto de
la degradacion (el metabolismo) de las sustancias, lo que abarca las drogas u otros
xenopioticos, en los organismos mamiferos. Los representantes principales de estos
tipos y subtipos de CYP en el cuerpo humano incluyen CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6
y CYP 3A4. Si se uszn inhibidores de CYP 3A4 (por ejemplo, jugo de pomelo,
cimetidina o eritromicina) de manera simultanea con sustancias medicinales que
pueden ser degradadas por las enzimas que constituyen este sistema, que en

particular pueden competir por los mismos sitios de unién en CYP 3A4. puede
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derrorarse su degradacion y pueden incrementarse de manera indeseable los efectos
colaterales de la sustancia medicinal administrada.
iv.  Una solubilidad apropiada en agua (expresada en mg/ml).
v.  Una farmacocinética apropiada (lo que abarca el progreso de la concentracion
de un compuesto de acuerdo con la invencion en el plasma o en un tejido, por
ejemplo, en el cereoro, en funcion del tiempo). La farmacocinética puede
caracterizarse en funcién de parametros como la vida media, la distribucién del
volumen (expresada en I'kg'), la eliminacién del plasma (expresada en I'h'kg"), el
AUC (el area bajo la curva de la concentracion en funcion del tiempo, expresada en
ng-h-I"), la biodisponitilidad oral (la proporcion entre el AUC después de una
admiristracion oral normalizada en funcién de la dosis y el AUC después de una
administracion intravenosa) o lo que se conoce como la proporcion entre el cerebro y
el plasma (la proporcion sntre el AUC en el tejido del cerebro y el AUC en el plasma).
vi.  Un blogueo nulo o muy reducido del canal de hERG, ya que los compuestos que
bloquean el canal de hERG pueden dar como resultado la prolongacion del intervalo
QT, lo que puede traducirse en alteraciones serias en el ritmo cardiaco (por ejemplo, el
efecto que se conoce como “torsade de pointes”). El potencial de los compuestos de
bloquear el canal de hERG puede determinarse por medio de un analisis del
desplazamiento con dofetilida radiomarcada, segun se ha descripto en la literatura (G.
J. Diaz et al, Journal cf Pharmacological and Toxicological Methods, 50 (2004),
187-199). Una ICso con un valor mas bajo en el analisis con dofetilida es indicativa de
una mayor probabilidad de que ocurra un bloqueo potente del canal de hERG.
Ademas, el bloqueo del canal de hERG puede determinarse sobre la base de
experimentos electrofisiolégicos, en células que han sido transfectadas con el canal
hERG, por medio de un procedimiento que se conoce como trampa de voltaje con
células completas (G. J. Diaz et al., Journal of Pharmacological and Toxicological
Methods, 50 (2004), 187-199).
vii. -~ Una fraccion elevada en el cerebro, lo que implica la presencia de una fraccion
reducida del compuesto unido a las proteinas en el cerebro.
viii. ~ Una lipofilicidad baja.
DESCRIPCION BREVE DE LA INVENCION
El objetivo de la presente invencion fue proveer compuestos que pudieran

inhibir la PDE10A en concer traciones bajas.
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Estos compuestos también debian presentar al menos una de las propiedades i
a viii gque se mencionaron con anterioridad, particularmente una selectividad elevada
por la inhibicion de la PDE10A, en especial una selectividad elevada con relacion a
otras fosfodiesterasas, una estabilidad metabdlica superior, especialmente en los
microsomas y/o en el citosol, una afinidad baja por el receptor HERG, una inhibicion
baja de las enzimas relacionadas con el citocromo P450 (CYP), una solubilidad
apropiada en el agua o una farmacocinética apropiada.
Este y otros objetos se consiguen por medio de los compuestos de la féormula
general | descrita a continuacion, los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los

tautomeros de los mismos y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Q R
Het—A_
T
X%xg e

donde
Q es0o0§;
X! es N o CH;
X? es N o C-R’;
x? es O, S, -X'=C(R%-, donde C(R®) esta unido al atomo de carbono

que se une a R? o -X°=C(R?)-, donde X° esta unido al atomo de

carbono que se une a R?;
X es No C-R?%
b 6 es N;
Het se selecciona entre

I, hetarilo monociclico con 1 o 2 atomos de nitrégeno vy
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O,
Sy N como miembros del anillo, que no esta sustituido o puede
tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes idénticos o diferentes R*,

Ii. hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de nitrégeno vy
opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O,
S y N como miembros del anillo, benzotienilo o benzofurilo,

donce hetarilo biciclico, benzotienilo y benzofurilo, en forma
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independiente entre si, no estan sustituidos o pueden tener 1,
2, 3 0 4 sustituyentes idénticos o diferentes R*, y

i fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con 1 o 2
atomos de nitrégeno y opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado entre O, S y N como miembros del anillo, que
ademas de hetarilo monociclico, puede tener 1, 2 o 3
sustituyentes idénticos o diferentes R*,

donde

R*  se selecciona entre el grupo que consiste en H, halogeno, C;-
Cs-alquilo, Ci-Cs-alcoxi, Ci-Cu-fluoroalquilo, C,-Ca-fluoroalcoxi,
Cs-Ce-cicloalquilo, C;-Cs-alcoxi-C;-Cs-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C-
Cs-alquilo, OH, hidroxi-Ci-Cs-alquilo, O-Cs-Cs-cicloalquilo,
benciloxi, C(0)0-(C+-Cs-alquilo), O-(C;-Ce-alquil)-CO,H,
N(R*")(R*?), C(O)N(R*")(R*?), C1-Cs-alquil-N(R*") (R*%),
-NR*-C(0)-N(R*") (R*), NR*-C(0)0-(C,-Ca-alquilo),
-N(R*%)-S0,-R*, fenilo, CN, -SFs, -OSFs, -SO,R*, -SR* y
trimetilsililo, donde R, R, R** y R** en forma independiente
entre si se seleccionan entre el grupo que consiste en
hidrégeno, Ci-Ca-alquilo, Cs-C.-fluoroalquilo y Cs-Ce-cicloalquilo
o R*" y R*® forman junto con el atomo de N al cual estan unidos
un heterociclo con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que
puede tener 1, 2 0 3 heterodtomos o grupos que contienen
heteroatomos adicionales diferentes o idénticos seleccionados
entre el grupo de O, N, S, SO y SO> como miembros del anillo y
que puede tener 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes seleccionados
entre C+-Cs-alquilo,
0 dos radicales R* que se unen a atomos de carbono
adyacentes pueden formar un radical carbociclico fusionado
saturado de 5 o 6 miembros o un radical heterociclico
fusionado de 5 o 6 miembros con 1, 2 o 3 heteroatomos como
miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy N;

se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno,

OH, C:-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alquilsulfanilo, C;-Cas-alcoxi-C-



buUUiz

Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C,-Cs-alcoxi-C-Ca-alcoxi, Cy-Cs-
alqu Isulfanil-C4-Cs-alcoxi, C»-Cs-alqueniloxi, Ci-Ca-fluoroalquilo, Ci-
Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*), NR*'R*-C;-Cs-
alcoxi y la porcién Y'-Cyc';

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno,
OH, Cs-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alcoxi-C;-Cs-alquilo, C;-Cs-
alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C;-Ca-alcoxi, C.-Cs-alqueniloxi, Ci-Cs-

fluoroalquilo, Cy-Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 0 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R*?:

A representa uno de los siguientes grupos A', A?, A*, A* o A®;

3f

g R, R
R R ‘ ‘
* A *
% *W*’:va* *'w%ﬁw«‘* *
R4 R3 HE RG R4 R4 RS
(A') 'A?) (A3) (A%) (A9)

donde * indica el punto de union a Het y al atomo de nitrégeno, respectivamente:
R’ R*, R”, R® en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C,-Cs-
fluoroalquilo, C;-Ca-fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, o los radicales
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un
carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros o un heterociclo
saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 o 2 heteroatomos no
adyacentas como miembros del anillo, donde el carbociclo y el
heterociclo no estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4
sustituyertes seleccionados entre flior y metilo o los radicales R?, R*
o los radicales R® R® junto con el atomo de carbono a los cuales
estan unicos forman un carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros
0 un heterociclo saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 0 2
heteroatomos no adyacentes como miembros del anillo, donde el
carbociclo y el heterociclo no estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3

0 4 sustituyentes seleccionados entre fluor y metilo;
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RQ

YO ¥
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es un O, NR*, CR¥™R* o C,-Cs-alcandiilo lineal, donde una de las
porciones CH; de C»-Cs-alcandiilo puede reemplazarse por oxigeno o
NR*, y donde 1, 2, 3, 0 4 de los atomos de hidrogeno de C,-Ca-
alcandiilo puede reemplazarse por un radical R*, donde
R*  es hidrogeno o C;-C.-alquilo,
R* R* en forma independiente entre si se seleccionan entre el
grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, C;-Cs-alquilo o
R*" y R* juntos forman C,-Cs-alcandiilo:
R se selecciona entre el grupo que consiste en halogeno y C-
C.-alquilo;
en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo que
consiste en hidrogeno y C;-Cs-alquilo;
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halogeno,
OH, C:-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alquilsulfanilo, C;-Cs-alcoxi-C;-
Cs-alquilo, C4-Ca-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C;-Ca-alcoxi, C1-Ca-
alquilsulfanil-C+-Ca-alcoxi, C»-Cs-alqueniloxi, Ci-Cs-fluoroalquilo, Ci-
Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*2, NR*'R*-C,;-Cs-
alcoxi y la porcion Y?-Cyc?;
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
OH, Cs-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alcoxi-Cs-Ca-alquilo, Cy-Ca-
alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C;-Ca-alcoxi, C.-Ca-alqueniloxi, C:-Cu-
fluoroalquilo, C,-Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R*?:
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno,
OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alquilsulfanilo, C;-Cu-alcoxi-C-
Ca-alquilo, C;-Ce-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C,-Ca-alcoxi, Ci-Cs-
alquilsulfanil-C,-Ca-alcoxi, C»-Cs-alqueniloxi, C;-Cs-fluoroalquilo, C;-
Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*, NR*'R**-C;-C,-
alcoxi y la porcion Y?-Cyc?;
en forma independiente entre si se seleccionan entre un enlace
quimico, CHz, O, O-CHz, NRY, NR'-CH., NR*-S(0);, S, S(0), S(0)s,
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1,2-etandiilo, 1,2-etendiilo o 1,2-etindiilo, donde R’ se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrogeno, Ci-C:-alquilo, C;-Ca-
alquilcarbonilo, C:-Cs-alquilsulfonilo, C:-Ce-fluoroalquilsulfonilo;

Cyc', Cyc?, Cyc® en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo
que consiste en fenilo, naftilo, radicales heteromonociclicos
saturados o parcialmente insaturados de entre 4 y 8 miembros,
radicales heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados de
entre 7 y 10 miembros, hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y
hetarilo biciclico de entre 8 y 10 miembros, donde los radicales
heteromonociclicos y heterobiciclicos saturados o parcialmente
insaturados tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan entre O,
S, 8O, SOz y N, y donde el hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros y
el hetarilo biciclico de entre 8 y 10 miembros tiene 1, 2. 3 o 4
heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan entre O,
S y N, donde fenilo, naftilo, los radicales heteromonociclicos y
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados y los radicales
heteroaromaticos monociclicos y biciclicos no estan sustituidos o
tienen 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R®" o un radical Y-R®y 0, 1, 2, 3 0 4
radicales R“'; donde
R®"  se selecciona entre hidrogeno, halogeno, OH, CN, NO», C;-Ca-

alquilo, G+-Cs-alcoxi, C;-Ca-alquilsulfanilo, hidroxi-Cs-Cs-alquilo,

C1-Cq-alcoxi-Cy-Ca-alquilo, Ci-Cy-alcoxi-Ci-Ca-alcoxi, ciano-Ci-

Cs-alquilo,  Ci-Ca-fluoroalquilo,  Cy-Ca-fluoroalcoxi, C,-Ca-

alquilsulfonilo, C(O)R?, Z-C(O)OR®, Z-C(O)NR‘R?, S(0).NR°R"

y Z-NR°R', donde

R®  se selecciona entre el grupo que consiste en C;-Ca-alquilo
y C+-Cs-fluoroalquilo,

R®  se selecciona entre el grupo que consiste en hidragenao,
Ci-Ca-alquilo, Co-Cs-alquenilo y C;-Cy-fluoroalquilo,

R, R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
Ci-Cs-alquilo, Cy-Ca-fluoroalquilo, Ci-Cs-alcoxi y Cy-Ci-
fluoroalcoxi,
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R®, R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno,
Ci-Cs-alquilo, Ci-Cs-fluoroalquilo, Ci-Cs-alcoxi y Cy-Ca-
fluoroalcoxi,

i es un enlace covalente o C;-Cs-alcandiilo,

o dos radicales R“' que estan unidos a atomos de carbono

adyacentes pueden formar un radical carbociclico fusionado de

5 0 6 miembros o un radical heterociclico fusionado de 5 o 6

miembros con 1, 2 o 3 heteroatomos como miembros del anillo,

que se seleccionan entre O, Sy N;

0 dos radicales R“' que estan unidos al mismo atomo de

carbono pueden formar un radical carbociclico espiro de 5 0 6

miembros o un radical heterociclico espiro de 5 0 6 miembros

con 1 o 2 heteroatomos como miembros del anillo, que se

seleccionan entre O, Sy N,

0 dos radicales R“' que estan unidos al mismo atomo de

carbono pueden formar un atomo de oxigeno,

donde los radicales fusionados y espiro no estan sustituidos o

tienen 1, 2, 3 0 4 radicales R®3;

Y'  es un enlace quimico, CH, O, O-CH,, S(0);, NRY, NR"-CH, o
NR"-S(0)2, donde R" se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alquilcarbonilo, C:-C.-
alquilsulfonilo, C+-Cs-fluoroalguilsulfonilo;

R es un radical carbociclico o heterociclico seleccionado entre el
grupo que consiste en fenilo, radicales monocarbociclicos
saturados o parcialmente insaturados de entre 3 y 7 miembros,
radicales heteromonociclicos saturados o parcialmente
iInsaturados de entre 3 y 7 miembros, con 1, 2 o 3
heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan
entre O, S y N, y radicales heteroaromaticos de 5 o 6
miembros, con 1, 2 o 3 heteroatomos como miembros del
anillo, que se seleccionan entre O, S y N, donde el radical
carbociclico y heterociclico no esta sustituido o tiene 1, 2, 3, 4 o
5 radicales R“*;
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R“ se selecciona entre hidrogeno, halégeno, OH, CN, C;-C.-
alquilo, C;-Cs-alcoxi, hidroxi-Ci-Ca-alquilo, Ci-Ca-alcoxi-Ci-Cu-
alquilo,  ciano-C,-Cs-alquilo,  C;-Ca-fluoroalquilo,  C;-Ce-
fluoroalcoxi, C»-Ce-alquenilo, C(O)R?, bencilo, Z-C(O)OR?, Z-
C(O)NR°R?, S(O):NR°R? y Z-NR*R', donde, Z, R* R®, R¢, R?, R®
y R' son como se definen precedentemente o dos radicales R
que estan unidos al mismo atomo pueden formar un atomo de
oxigeno;

con ‘a salvedad de que cuando X’ es O o S, al menos uno de los radicales R' y

R’ es una porcién Y'-Cyc' o Y2-Cyc?, respectivamente;

con 'a condicion adicional de que cuando X* es X'=C(R®), uno o dos de los

radicales R', R’ y R’ son una porcion Y'-Cyc', Y?-Cyc’ o Y*-Cyc?

respectivamente;

con la condicion adicional de que cuando X° es X°=C(RY), uno o dos de los

radicales R', R’ y R son una unidad Y'-Cyc', Y?Cyc’ o Y3-Cyc?,

respectivamente;

y los N-Oxidos, las prodrogas, los tautomeros y los hidratos de los mismos, vy las

sales "armacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion por lo tanto se relaciona con los compuestos de la formula
general |, sus tautémeros, los hidratos de los mismos, las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de formula |, las prodrogas de los compuestos de
formula |y les sales farmacéuticamente aceptables de dichas prodrogas, tautémeros o
hidratos de los compuestos de férmula |.

Los compuestos de la formula |, sus sales, sus prodrogas, sus hidratos y sus
tautdmeros inhiben efectivamente PDE10A aun a bajas concentraciones. Ademas se
distinguen por una alta selectividad en la inhibicion de PDE10A en relacion con la
inhibicion de otras fosfodiestereasas, como por ejemplo PDE3 o PDE4. Los
compuestos de la invencion ademas pueden tener una o mas de las propiedades ii. a
viii. que se han mencionado.

Los compuestos de la formula |, sus sales, sus prodrogas, sus hidratos y sus
tautomeros por lo tanto son particularmente adecuadas para tratar trastornos y
estados clinicos en animales, especialmente humanos, que pueden tratarse o

controlarse por medio de la inhibicion de fosfodiesterasa tipo 10A.
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La invencién por lo tanto también se relaciona con el uso de compuestos
carboxamida de la férmula |, sus tautomeros, sus hidratos y sus sales
farmacéuticamente aceptables para la fabricacion de un medicamento, en particular de
un medicamento que es adecuado para el tratamiento de un trastorno o un estado
clinico que puede tratarse por inhibicion de fosfodiesterasa tipo 10A.

La invencion ademas se relaciona con un medicamento, en particular un
medicamento que es adecuado para el tratamiento de un trastorno o un estado clinico
que puede tratarse por inhibicion de fosfodiesterasa tipo 10A. El medicamento
comprende al menos un compuesto de la formula |, como se describe en la presente, o
un tautomero, o un hidrato o una prodroga de dicho compuesto I, o una sal
farmacéut camente aceptable del compuesto de la formula | o una sal
farmaceuticamente aceptable del tautémero, el hidrato o la prodroga de un compuesto
de la férmula 1.

Descripcion detallada de la invencion

Los términos "compuesto de la formula 1" y "compuestos | se usan como
sinonimos.

El término "prodrogas" significa compuestos que se metabolizan in vivo a los
compuestos | de la invencidon. Los ejemplos tipicos de prodrogas se describen en C.G.
Wermuth (editor): The Practice of Medicinal Chemistry, Academic Press, San Diego,
1996, pagnas 671-715. Estos incluyen por ejemplo fosfatos, carbamatos,
aminoacidos, esteres, amidas, péptidos, ureas y similares. Las prodrogas adecuadas
en este cas> pueden ser por ejemplo derivados de los compuestos | que tienen un
grupo OH o NH,, donde el grupo OH o NH, forma un enlace éster/amida/péptido, por
ejemplo donde uno de los atomos de hidrégeno del grupo OH o NH: se reemplaza por
un grupo C,-Cs-alquilcarbonilo, por ejemplo por acetilo, propionilo, n-propilcarbonilo,
isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo o tert-butilcarbonilo (pivaloilo), por benzoilo, o por
un grupo acilo derivado de un aminoacido, por ejemplo glicina, alanina, serina,
fenilalanina y similares, que esta unido al oxigeno o nitrégeno del grupo OH o NH. a
través del grupo carbonilo del aminoacido. Otras prodrogas adecuadas son
alquilcarboniloxialquilcarbonatos o carbamatos de compuestos | que tienen un grupo
OH o NH, en donde uno de los atomos de hidrégeno del grupo OH o NH; se
reemplaza por un grupo de la féormula -C(=0)-O-CHR"-0-C(=0)-R? en donde R’ y R

son en forma independiente entre si C,-Cs-alquilo. Dichos carbonatos y carbamatos se
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describen por ejemplo en J. Alexander, R. Cargill, S. R. Michelson, H. Schwam, J.
Mecicinal Chem. 1988, 31(2), 318-322. Estos grupos pueden ser eliminados bajo
condiciones metabolicas y resultan en compuestos |. Por lo tanto, dichas prodrogas y
sus sales farmacéuticamente aceptables también son parte de la invencion.

El término "sales farmacéuticamente aceptables" hace referencia a compuestos
salinos cationicos o anionicos, donde el contraién es un derivado de bases o acidos no
toxicos farmaceuticamente aceptables incluyendo bases organicas o inorganicas y
acidos organicos o inorganicos.

Cuando el compuesto de formula | o su prodroga o N-éxido es acido, las sales
pueden prepararse a partir de bases no toxicas farmacéuticamente aceptables,
incluyendo bases orgénicas e inorganicas. Las sales derivadas de bases inorganicas
incluyen sales donde el contraiéon es ion aluminio, amonio, calcio, cobre, férrico,
ferroso, litio, magnesio, manganico, manganoso, potasio, sodio, zinc y similares. Se
prefieren particularmente los iones amonio, calcio, magnesio, potasio, y sodio. Las
sales derivadas de bass no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de
aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas
sustituidas naturales, aminas ciclicas, y resinas de intercambio i6nico basico, como por
ejemplo arginina, betaina, cafeina, colina, dibenciletiiendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina,
N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglacamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de formula | o su prodroga o N-6xido es basico, las sales
pueden prepararse a partir de acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables,
incluyendo &cidos organicos e inorganicos. Dichos éacidos incluyen acido acético,
trifluoroacético, bencensulfonico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etansulfénico,
fumarico, gluconico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico,
malico, mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico,
succinico, sulfarico, tartarico, p-toluensulfonico, y similares. Se prefieren
particularmente los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosforico, sulftrico,
fumarico y tartarico. Debe comprenderse que, como se las utiliza en la presente, las
referencias a los compuestos de férmula | incluyen también las sales

farmaceéuticamente aceptables.
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Los compuestos de la invencion pueden encontrarse en forma de una mezcla de
diastersémeros, o de una mezcla de diastereémeros en donde uno de los dos
diasteredmeros  estda  enriquecido, o de compuestos  esencialmente
diasteromericamente puros (exceso diasteromérico d.e. >90%). Los compuestos
preferentemente  se encuentran en forma de compuestos esencialmente
diasteromericamente puros (exceso diasteromérico d.e.> 90%). Los compuestos | de
la invencion ademas pueden encontrarse en forma de una mezcla de enantiomeros
(por ejemplo como racemato), de una mezcla de enantiémeros en donde uno de los
dos enantiomeros esta enriquecido, o compuestos esencialmente enantioméricamente
puros (exceso enantiomérico e.e. > 90%). Se prefiere la utilizacion de compuestos
enantioméricamente o diasterooméricamente puros.

La presente invencion ademas se relaciona con los compuestos como se definen
en la prasente, donde uno o mas de los atomos ilustrados en la férmula | se han
reemplazado por su isoétopo estable preferentemente no radiactivo (por ejemplo,
hidrégeno por deuterio, '“C por *C, "N por "N, 'O por '¥0) y preferentemente donde
al menos un atomo de hidrégeno se reemplaza por un atomo de deuterio.
Evidentemente, los compuestos de acuerdo a la invencion contienen mas del isotopo
respectivo que el que se presenta en la naturaleza, y por lo tanto esta presente de
todas formas en los compuestos |.

Los compuestos de la formula | y sus sales en forma sélida pueden existir en
mas de una estructura cristalina (polimorfismo), y también pueden encontrarse en
forma de hidratos u otros solvatos. La presente invencion incluye cualquier polimorfo
del compuesto | o su sal asi como también cualquier hidrato u otro solvato.

En el contexto de la presente descripcion, salvo que se especifique lo contrario,
los téerminos "alquilo”, "alquenilo”, "alcoxi", "alqueniloxi', "fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi’,
‘cicloalquilo”, "cicloalquilo fluorado”, "alquileno”, "alcandiilo”, "hetarilo” y radicales
derivados de los mismos, como por ejemplo “alquilcarbonilo”, "alquilsulfanilo”,
"alquilsulfonilo”, "fluoroalquilsulfonilo”, "hidroxilalquilo”, "cianoalquilo”, "alcoxilalquilo”,
“alcoxialcoxi”, "alquilsulfanilalquilo”, "alquilsulfanilalcoxi" y "hetarilmetilo” representan
grupos de radicales individuales. Los grupos de radicales no ciclicos "alquilo”,
"alquenilo”, "alcoxi", "alqueniloxi", "fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi", "alquileno”, "alcandiilo”,
y los grupos de radicales derivados de los mismos siempre incluyen "alquilo”,

LU || non

"alquenilo”, "alcoxi", "alqueniloxi”, "fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi", "alquileno" y "alcandiilo”
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no ramificados o ramificados, respectivamente.

El prefijo C,-Cn- la cantidad de carbonos respectiva en la unidad
hidrocarbonada. Salvo que se indique lo contrario, los sustituyentes fluorados
preferentemente tienen entre uno y cinco atomos de fltor idénticos o diferentes.

El término "halégeno" designa en cada caso, flior, bromo, cloro o iodo,
especificamente fldor, cloro o bromo.

Los ejemplos de otros significados son:

Alquilo, y porciones alquilo por ejemplo en alquilcarbonilo, alquilsulfanilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfanilalquilo y alquilsulfailalcoxi: radicales hidrocarbonados de
cadena lineal o ramificada saturados con uno o mas atomos de C. por ejemplo entre 1
y 4 atomos de carbono, por ejemplo C;-Cs-alquilo tal como metilo, etilo, propilo, 1-
metiletilo, n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo y 1,1-dimetiletilo.

Fluoroalquilo y porciones fluoroalquilo por ejemplo en fluoroalquilsulfonilo: un
radical alquilo que usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C, en particular 1 o0 2
atomos de C (C;-Co-fluoroalquilo) como se ha mencionado, cuyos atomos de
hidrégeno se reemplazan parcial o totalmente por atomos de fltior como por ejemplo
fluorometilo,  difluorometilo, trifluorometilo,  2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 2-fluoro-1-metiletilo, 2,2-difluoro-1-metiletilo, 2,2-trifluoro-
1-metiletilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2,2-difluoropropilo,  2,3-difluoropropilo,
3,3,3-trifluoropropilo, 2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 1-(fluorometil)-2-
fluoroetilo, 4-fluorobutilo, y nonafluorobutilo.

Cicloalquilo, y porciones cicloalquilo por ejemplo en cicloalcoxi o cicloalquil-C-
Ca-alquilo: grupos hidrocarbonados saturados monociclicos con tres o mas atomos de
C, por Eiemplo 3. 4, 5, 6 0 7 carbonos como miembros del anillo, como por ejemplo
cicloproplo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Cicloalquilo fluorado: grupos hidrocarbonados saturados monociclicos con tres 0
mas atomoas de C, por Ejemplo 3. 4, 5, 6 o 7 carbonos como miembros del anillo, como
por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, donde al
menos unc, por Ejemplo 1. 2, 3, 4, 5 0 6 de los atomos de hidrégeno se reemplazan
por atomos de flior, donde los ejemplos incluyen 1-fluorociclopropilo, 2-
fluorociclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 1,2-difluorociclopropilo, 2,3-
difluorociclopropilo, etc..

Cicloalzsoxi: un radical cicloalquilo como se define precedentemente que esta
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unido a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi o ciclohexiloxi,

Cicloalquilalquilo: un radical cicloalquilo como se define precedentemente que
esta unido a través de un grupo alquileno, en particular a través de un grupo metileno,
1,1-etileno o 1,2-etileno, por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentiimetilo
o ciclohexilmetilo.

Alquenilo, y porciones alquenilo por ejemplo en alqueniloxi: radicales
hidrocarbonados de cadena lineal o ramificada monoinsaturados con dos o mas
atomos de C, por ejemplo entre 2 y 4 atomos de carbono y un enlace doble C=C en
cualjuier posicion, por ejemplo Cx-Cs-alquenilo como por ejemplo etenilo, 1-propenilo,
2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-
metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo y 2-metil-2-propenilo.

Porciones alcoxi o alcoxi por ejemplo en alcoxialquilo y alcoxialcoxi: un radical
alquilo como se define precedentemente con preferentemente entre 1 y 4 atomos de
C, que se une al resto de la molécula a través de un atomo de O: por ejemplo metoxi,
etoxi, n-propoxi, 1-metiletoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi o 1,1-dimetiletoxi.

Fluoroalcoxi: alcoxi como se describe precedentemente. en donde los atomos de
hidrégeno de estos grupos se reemplazan parcial o totalmente por atomos de fluor, por
ejemplo por ejemplo Ci-C.-fluoroalcoxi, en particular C,-Cs-fluoroalcoxi, como por
ejemplo fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2.2-difluoroetoxi.
2,2, 2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi, 2-fluoropropoxi, 3-fluoropropoxi,
2,2-difluoropropoxi, 2,3-difluoropropoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi, 2,2,3,3,3-
pentafluoropropoxi, heptafluoropropoxi, 1-(fluorometil)-2-fluoroetoxi, especificamente
fluorometcxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, o 2,2, 2-trifluoroetoxi.

Hidrexialquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C,
en donde un atomo de hidrogeno se reemplaza por un radical OH. Los ejemplos de los
mismos son CH,-OH, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo, 1-
metil-1-hidroxietilo,  1-metil-2-hidroxietilo, ~ 3-hidroxipropilo,  2-hidroxibutilo, ~ 3-
hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 1-metil-2-hidroxipropilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 1-metil-
1-hidroxipropilo etc.

Cianoalquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C, en
donde un atomo de hidrogeno se reemplaza por un radical CN. Los ejemplos de los

mismos son CH»-CN, 1-cianoetilo, 2-cianoetilo, 1-cianopropilo, 2-cianopropilo, 1-metil-
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1-cianoetilo, 1-metil-2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 2-cianobutilo, 3-cianobutilo, 4-
cianobutilo, 1-metil-2-cianopropilo, 1,1-dimetil-2-cianoetilo, 1-metil-1-cianopropilo etc.

Alcoxialquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1y 4 atomos de C, en
donde un atomo de hidrogeno se reemplaza por un radical alcoxi que usualmente tiene
entre 1y 4 atoros de C. Los ejemplos de los mismos son CH,-OCH3, CH,-OCzHs, n-
propoximetilo, =~ CH»-OCH(CHs)., n-butoximetilo, (1-metilpropoxi)metilo,  (2-
metilpropoxi)metilo, CH.-OC(CHa)s, 2-(metoxi)etilo, 2-(etoxi)etilo, 2-(n-propoxi)etilo, 2-
(1-metiletoxi)etilo,  2-(n-butoxi)etilo, 2-(1-metilpropoxi)etilo,  2-(2-metilpropoxi)etilo,
2-(1,1-dimetiletoxi)etilo,  2-(metoxi)propilo,  2-(etoxi)propilo,  2-(n-propoxi)propilo,
2-(1-metiletoxi)propilo, 2-(n-butoxi)propilo, 2-(1-metilpropoxi)propilo, 2-(2-metilpropoxi)-
propilo, 2-(1,1-dimetiletoxi)propilo, 3-(metoxi)propilo, 3-(etoxi)propilo,
3-(n-propoxi)propilo, 3-(1-metiletoxi)propilo, 3-(n-butoxi)propilo,
3-(1-metilpropoxi)propilo, 3-(2-metilpropoxi)propilo, 3-(1,1-dimetiletoxi)propilo,
2-(metoxi)butilo, 2-(etoxi)butilo, 2-(n-propoxi)butilo, 2-(1-metiletoxi)butilo,
2-(n-butoxi)butilo, 2-(1-metilpropoxi)butilo, 2-(2-metilpropoxi)butilo, 2-(1,1-
dimetiletoxi)butilo,  3-(metoxi)butilo,  3-(etoxi)butilo,  3-(n-propoxi)butilo,  3-(1-
metiletoxi)butilo, 3-(n-butoxi)butilo, 3-(1-metilpropoxi)butilo, 3-(2-metilpropoxi)butilo, 3-
(1,1-dimetiletoxi)butilo, 4-(metoxi)butilo, 4-(etoxi)butilo, 4-(n-propoxi)butilo,
4-(1-metiletoxi)butilo, 4-(n-butoxi)butilo, 4-(1-metilpropoxi)butilo, 4-(2-
metilpropoxi)butilo, 4-(1,1-dimetiletoxi)butilo, etc.

Alcoxialcoxi: un radical alcoxialquilo como se define precedentemente que
usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C en las porciones alcoxi y alquilo que se
conecta con el resto de la molécula a través de un atomo de O. Los ejemplos de los
mismos son OCH,-OCHs, OCH:-OC:Hs, n-propoximetoxi, OCH,-OCH(CH;)a,
n-butoximetoxi, (1-metilpropoxi)metoxi, (2-metilpropoxi)metoxi, OCH:-OC(CHjs)s,
2-(metoxi)etoxi, 2-(etoxi)etoxi, 2-(n-propoxijetoxi, 2-(1-metiletoxi)etoxi,
2-(n-butoxi)etoxi, 2-(1-metilpropoxi)etoxi, 2-(2-metilpropoxi)etoxi,
2-(1,1-dimetiletoxi)etoxi, etc.

Alquilcarbonilo: alquilo como se define precedentemente que preferentemente
tiene entre 1 y 4 atomos de C, que se conecta a través de un grupo carbonilo al resto
de la molecula, por ejemplo acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, pivaloilo
y similares.

Alquilsulfanilo y  radicales alquilsulfanilo en  alquilsulfanilalquilo vy
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alquilsulfanilalcoxi: alquilo como se define precedentemente que preferentemente tiene
entre 1 y 4 atomos de C, que se conecta a través de un atomo de S al resto de la
molécula, por ejemplo metilsulfanilo, etilsulfanilo, n-propilsulfanilo y similares.
Alquilsulfonilo: alquilo como se define precedentemente que preferentemente
tiene entre 1y 4 atomos de C, que se conecta a través de un grupo SO; al resto de la
molécula, por ejemplo metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo y similares.
Fluoroalquilsulfanilo:  fluoroalquilo como se define precedentemente que
preferentemente tiene entre 1y 4 atomos de C, que se conecta a través de un atomo

de S al resto de la molécula, por ejemplo fluorometilsulfanilo, difluorometilsulfanilo,

trifluorometi'sulfanilo, 2-fluoroetilsulfanilo, 2,2-difluoroetilsulfanilo, 22,2
trifluoroetilsulfanilo, pentafluoroetilsulfanilo, 2-fluoropropilsulfanilo, 3-
fluoropropilsulfanilo, 2,2-difluoropropilsulfanilo, 2,3-difluoropropilsulfanilo, y

heptafluoropropilsulfanilo.
Fluoroalquilsulfonilo:  fluoroalquilo como se define precedentemente que
preferentemente tiene entre 1y 4 atomos de C, que se conecta a través de un grupo

SO: al resto de la molécula, por ejemplo fluorometilsulfonilo, difluorometilsulfonilo,

trifluorometilsulfonilo, 2-fluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo, 2,2,2-
trifluoroetilsulfonilo, pentafluoroetilsulfonilo, 2-fluoropropilsulfonilo, 3-
fluoropropilsuffonilo, 2,2-difluoropropilsulfonilo, 2,3-difluoropropilsulfonilo, y

heptafluoroprcpilsulfonilo.

Alquilsul“anilalquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1 y 4 atomos
de C, en donde un atomo de hidrogeno se reemplaza por un radical alquilsulfanilo que
usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C. Los ejemplos de los mismos son
CH-SCHs, CH-SC:Hs, n-propilsulfanilmetilo, CHz-SCH(CHs),, n-butilsulfanilmetilo,
(1-metilpropsulfanil)metilo, (2-metilpropsulfanil)metilo, CH.-OC(CHz)3,
2-(metilsulfanil)etilo, 2-(etilsulfanil)etilo, 2-(n-propilsulfanil)etilo, 2-(1-
metiletilsulfanil)etilo, 2-(n-butilsulfanil)etilo, 2-(1-metilpropilsulfanil)etilo, 2-(2-
metilpropilsulfanil)etilo,  2-(1,1-dimetiletilsulfanil)etilo, 2-(metilsulfanil)propilo,  2-
(etilsulfanil)propilo,  2-(n-propilsulfanil)propilo,  2-(1-metiletilsulfanil)propilo, ~ 2-(n-
butilsulfanil)propilo,  2-(1-metilpropilsulfanil)propilo,  2-(2-metilpropilsulfanil)propilo,
2-(1,1-dimetiletilsulfanil)propilo, 3-(metilsulfanil)propilo, 3-(etilsulfanil)propilo,
3-(n-propilsulfani )propilo, 3-(1-metiletilsulfanil)propilo, 3-(n-butilsulfanil)propilo,
3-(1-metilpropilsulfanil)propilo, 3-(2-metilpropilsulfanil) propilo, 3-(1,1-



buJUZQ

20

dimetiletiisulfanil)propilo, 2-(metilsulfanil)butilo, 2-(etilsulfanil)butilo, 2-(n-
propilsulfanil)butilo, 2-(1-metiletilsulfanil)butilo, 2-(n-butilsulfanil)butilo, 2-(1-
metilpropilsulfanil)butilo, 2-(2-metilpropilsulfanil)butilo, 2-(1,1-dimetiletilsulfanil)butilo,
3-(metilsulfanil)butilo, 3-(etilsulfanil)butilo, 3-(n-propilsulfanil)butilo, 3-(1-
metiletilsulfanil)butilo,  3-(n-butilsulfanil)butilo, 3-(1-metilpropilsulfanil)butilo, ~ 3-(2-
metilpropilsulfanil)butilo, ~ 3-(1,1-dimetiletilsulfanil)butilo, ~ 4-(metilsulfanil)butilo, ~ 4-
(etilsulfanil)butilo, 4-(n-propilsulfanilybutilo, 4-(1-metiletilsulfanil)butilo, 4-(n-
butilsulfanil)butilo, 4-(1-metilpropilsulfanil)butilo, 4-(2-metilpropilsulfanil)butilo, 4-(1,1-
dimetiletilsulfanil)butilo, etc.

"Alquilenc” o "Alcandiilo”: una cadena hidrocarbonada saturada que usualmente
tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, como por ejemplo metileno (-CH,-), 1,2-etileno
(-CH2CH>-), 1,1-etandiilo (-CH(CHs)-), 1,2-propandiilo, 1,3-propandiilo, 1,4-butandiilo,
1,2-butandiilo, 1,3-butandiilo, 1-metil-1,2-propandiilo, 2-metil-1,3-propandiilo, 1-metil-
1,1-etandiilc, 1-metil-1,2-propandiilo etc.

Los radicales monocarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de entre
4 y 7 miemtros incluyen cicloalquilo como se define precedentemente y cicloalquenilo
que usualmente tiene entre 4 y 7 atomos de carbono como miembros del anillo, por
ejemplo  1-ciclobuten-1-ilo, 2-ciclobutenilo, 1-ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo, 1-
ciclohexenilo, 2-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, 1-cicloheptenilo, 2-cicloheptenilo, 3-
cicloheptenilo.

Los radicales bicarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de entre 7 y
10 miembros incluyen radicales carbociclicos biciclicos que usualmente tienen entre 7
y 10 atomos de carbono como miembros del anillo y que son saturados o que tienen
uno o mas, por ejemplo uno o dos C=C enlaces dobles, o que incluyen un carbociclo
monoinsaturado donde en enlace doble es parte de un anillo benceno fusionado, por
ejemplo  biciclo[2,2,1]-1-heptilo,  biciclo[2,2,1]-2-heptilo,  biciclo[2,2,1]-7-heptilo,
biciclo[3,3,0]-1-octilo, biciclo[3,3,0]-2-octilo, biciclo[3,3,0]-3-octilo, biciclo[2,2,2]-1-octilo,
biciclo[2,2,2]-2-octilo, biciclo[3,2,1]-1-octilo, biciclo[3,2,1]-2-octilo, biciclo[3,2,1]-6-octilo,
biciclo[3,2,1]-8-octilo,  biciclo[4,3,0]-1-nonilo,  biciclo[4,3,0]-2-nonilo,  biciclo[4,3,0]-3-
nonilo, biciclo[4,3,0]-7-nonilo, biciclo[4,3,0]-8-nonilo, biciclo[4,4,0]-1-decilo,
biciclo[4,4,0]-2-decilo, biciclo[4,4,0]-3-decilo, biciclo[2,2,1]-hept-2-en-1-ilo,
biciclo[2,2,1]-hept-2-en-2-ilo, biciclo[2,2,1]-hept-2-en-5-ilo, biciclo[2,2,1]-hept-2-en-7-ilo,
biciclo[2,2,2]-oct-2-en-1-ilo,  biciclo[2,2,2]-oct-2-en-2-ilo,  biciclo[2,2,2]-oct-2-en-5-ilo,
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biciclc[2,2,2]-oct-2-en-7-ilo,  biciclo[3,3,0]-2-octen-1-ilo,  biciclo[3,3,0]-2-octen-2-ilo,
biciclo[3,3,0]-2-octen-3-ilo,  biciclo[3,3,0]-2-octen-4-ilo,  biciclo[3,3,0]-2-octen-5-ilo,
biciclo3,3,0]-2-octen-6-ilo,  biciclo[3,3,0]-2-octen-7-ilo,  biciclo[3,3,0]-2-octen-8-ilo,
inden-1-ilo, inden-2-ilo, inden-4-ilo, inden-6-ilo, tetrahidro-1-naftilo, tetrahidro-2-nattilo,
tetrahidro-5-naftilo, tetrahidro-6-naftilo, etc..

Heterociclilo: un radical heterociclico que puede ser saturado o parcialmente
insaturado y que puede ser un radical heterociclico monociclico que usualmente tiene
3,4,5,5,7 08 atomos del anillo o un radical heterobiciclico que usualmente tiene 7, 8,
9 0 10 atomos del anillo, donde usualmente 1, 2, 3 0 4, en particular 1, 2 0 3, de los
atomos del anillo son heteroatomos como por ejemplo N, S o O, o grupos
heteroaromaticos como por ejemplo S(=0) o S(=0), ademas de atomos de carbono
como mi2mbros del anillo.

Los ejemplos de heteromonociclos saturados son en particular:

= radical heteromonociclico saturado que usualmente tiene 3, 4, 5. 6 0 7

atomos del anillo, donde usualmente 1, 2 0 3 de los atomos del anillo son
heteroatomos como por ejemplo N, S 0 O, ademas de atomos de carbono
como miembros del anillo. Estos incluyen por ejemplo;

anillos saturados de 3 0 4 miembros unidos por C como por ejemplo
2-oxiranilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 2-aziridinilo, 3-tietanilo, 1-azetidinilo,
2-azetidinilo.

anillos saturados de 5 miembros unidos por C como por ejemplo
tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-
3-ilo, tetrahidropirrol-2-ilo, tetrahidropirrol-3-ilo,  tetrahidropirazol-3-ilo,
tetrahidropirazol-4-ilo,  tetrahidroisoxazol-3-ilo,  tetrahidroisoxazol-4-ilo,
tetrahidroisoxazol-5-ilo,  1,2-oxatiolan-3-ilo,  1,2-oxatiolan-4-ilo,  1,2-
oxatiolan-5-ilo, tetrahidroisotiazol-3-ilo, tetrahidroisotiazol-4-ilo,
tetrahidroisotiazol-5-ilo, 1,2-ditiolan-3-ilo, 1,2-ditiolan-4-ilo,
tetrahidroimidazol-2-ilo,  tetrahidroimidazol-4-ilo,  tetrahidrooxazol-2-ilo,
tetrahidrooxazol-4-ilo, tetrahidrooxazol-5-ilo, tetrahidrotiazol-2-ilo,
tetrahidrotiazol-4-ilo, tetrahidrotiazol-5-ilo, 1,3-dioxolan-2-ilo, 1,3-dioxolan-
4-ilo, 1,3-oxatiolan-2-ilo, 1,3-oxatiolan-4-ilo, 1,3-oxatiolan-5-ilo, 1,3-ditiolan-
2-'lo, 1,3-ditiolan-4-ilo, 1,3,2-dioxatiolan-4-ilo.

anillos saturados de 6 miembros unidos por C como por ejemplo :
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tenahmhopkan—zﬂo,teUahkhophan-&ﬂo.tenahkkophan-4ﬂo,;ﬂpendhr2~
Ho,;ﬁpeﬂdkrSJb,;ﬁpeﬂdk»4ﬂo,tenahmhoﬂopkan-24b,tenahkkoﬁophan—
3-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo, 1,3-dioxan-
5-ilo, 1,4-dioxan-2-ilo, 1,3-ditian-2-ilo, 1,3-ditian-4-ilo, 1,3-ditian-5-ilo, 1,4-
ditian-2-ilo, 1,3-oxatian-2-ilo, 1,3-oxatian-4-ilo, 1 3-oxatian-5-ilo, 13-
oxatian-6-ilo, 1,4-oxatian-2-ilo, 1,4-oxatian-3-ilo, 1,2-ditian-3-ilo, 1,2-ditian-
4-ilo, hexahidropirimidin-2-ilo, hexahidropirimidin-4-ilo, hexahidropirimidin-
5-ilo, hexahidropirazin-2-ilo, hexahidropiridazin-3-ilo, hexahidropiridazin-4-
ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-2-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-
oxazin-5-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-6-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-2-ilo,
tetrahidro-1,3-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1 ,3-tiazin-5-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-6-
llo, tetrahidro-1,4-tiazin-2-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-3-ilo, tetrahidro-1.4-
oxazin-2-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-3-ilo,
tetrahidro-1,2-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-5-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-
5-ilo.

anillos saturados de 5 miembros unidos por N como por ejemplo :
tetrahidropirrol-1-ilo, tetrahidropirazol-1-ilo, tetrahidroisoxazol-2-ilo,
tetrahidroisotiazol-2-ilo,  tetrahidroimidazol-1-ilo,  tetrahidrooxazol-3-ilo,
tetrahidrotiazol-3-ilo.
mmbssamHMOsde6rmembmsunMOsporNcomoporQempb:
piperidin-1-ilo, hexahidropirimidin-1-ilo, hexahidropirazin-1-ilo, hexahidro-
pirdazin-1-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-3-ilo,
tetrahidro-1,4-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-
2-ilo.

radicales heteromonociclicos insaturados que usualmente tienen 4. 5. 6 0 7
atomos del anillo, donde usualmente 1, 2 o 3 de los atomos del anillo son
heteroatomos como por ejemplo N, S 0 O, ademas de atomos de carbono
comc miembros del anillo. Estos incluyen por ejemplo:

anillos parcialmente insaturados de 5 miembros unidos por C como por
ejemplo :

2,3-dihidrofuran-2-ilo, 2,3-dihidrofuran-3-ilo, 2,5-dihidrofuran-2-ilo,
2,5-dihidrofuran-3-ilo,  4,5-dihidrofuran-2-ilo,  4,5-dihidrofuran-3-ilo, 2.3-
dihidrotien-2-ilo, 2,3-dihidrotien-3-ilo, 2,5-dihidrotien-2-ilo, 2.5-dihidrotien-3-
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ilo, 4,5-dinidrotien-2-ilo, 4,5-dihidrotien-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,3-
dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo,
4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirrol-2-
ilo, 3,4-dihidro-2H-pirrol-3-ilo, 3,4-dihidro-5H-pirrol-2-ilo, 3,4-dihidro-5H-
pirrol-3-ilo,  4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-4-ilo, 4,5-
dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-
4-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 4 5-dihidroisoxazol-3-ilo, 4.5-
dihidroisoxazol-4-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-5-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-3-ilo, 2,5-
dihidroisoxazol-4-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-5-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-3-ilo, 2,3-
dihidroisoxazol-4-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-5-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 4,5-
dihidroisotiazol-4-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-5-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,5-
dihidroisotiazol-4-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-5-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,3-
dihidroisotiazol-4-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-5-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo,
4,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-
imidazol-2-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo,
2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 4,5-
dihidrooxazol-2-ilo, 4,5-dihidrooxazol-4-ilo, 4,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,5-
dihidrooxazol-2-ilo, 2 ,5-dihidrooxazol-4-ilo, 2,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,3-
dihidrooxazol-2-ilo, 2,3-dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-dihidrooxazol-5-ilo, 4,5-
dihidrotiazol-2-ilo, ~ 4,5-dihidrotiazol-4-ilo, ~ 4,5-dihidrotiazol-5-ilo,  2,5-
dihidrotiazol-2-ilo,  2,5-dihidrotiazol-4-ilo,  2,5-dihidrotiazol-5-ilo,  2,3-
dihidrotiazol-2-ilo, 2,3-dihidrotiazol-4-ilo, 2,3-dihidrotiazol-5-ilo, 1,3-dioxol-2-
ilo, 1,3-dioxol-4-ilo, 1,3-ditiol-2-ilo, 1,3-ditiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-2-ilo, 1,3-
oxatiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-5-ilo.

anillos parcialmente insaturados de 6 miembros unidos por C, como por
ejemplo :

2H-3,4-dihidropiran-6-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-4-
ilo, 2H-3,4-dihidropiran-3-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-2-ilo, 2H-3,4-
dihidrotiopiran-6-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-4-
llo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-3-ilo,  2H-3,4-dihidrotiopiran-2-ilo,  1,2,3,4-
tetrahidropiridin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-
4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-3-ilo, 1,2,3 4-tetrahidropiridin-2-ilo, 2H-5,6-
dihidropiran-2-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-4-ilo, 2H-
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5,6-dihidropiran-5-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-6-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-2-ilo,
2H-5,6-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-5,6-
dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-6-ilo, 1.2,5,6-tetrahidropiridin-2-
ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-4-ilo, 1,2,5.6-
tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-
2-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-3-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-4-ilo, 2,3,4,5-
tetrahidropiridin-5-ilo,  2,3,4,5-tetrahidropiridin-6-ilo, 4H-piran-2-ilo, 4H-
piran-3-ilo, 4H-piran-4-ilo, 4H-tiopiran-2-ilo, 4H-tiopiran-3-ilo, 4H-tiopiran-4-
ilo, 1,4-dihidropiridin-2-ilo, 1,4-dihidropiridin-3-ilo, 1,4-dihidropiridin-4-ilo,
2H-piran-2-ilo, 2H-piran-3-ilo, 2H-piran-4-ilo, 2H-piran-5-ilo, 2H-piran-6-ilo,
2H-tiopiran-2-ilo, 2H-tiopiran-3-ilo, 2H-tiopiran-4-ilo, 2H-tiopiran-5-ilo, 2H-
tiopiran-6-ilo, 1,2-dihidropiridin-2-ilo, 1,2-dihidropiridin-3-ilo, 1,2-
dihidropiridin-4-ilo, 1,2-dihidropiridin-5-ilo, 1,2-dihidropiridin-6-ilo,
3,4-dihidropiridin-2-ilo,  3,4-dihidropiridin-3-ilo, 3,4-dihidropiridin-4-ilo,
3,4-dihidropiridin-5-ilo, 3,4-dihidropiridin-6-ilo, 2,5-dihidropiridin-2-ilo,
2,5-dihidropiridin-3-ilo, 2,5-dihidropiridin-4-ilo, 2,5-dihidropiridin-5-ilo,
2,5-dihidropiridin-6-ilo, 2,3-dihidropiridin-2-ilo, 2,3-dihidropiridin-3-ilo,
2,3-dihidropiridin-4-ilo, 2,3-dihidropiridin-5-ilo, 2,3-dihidropiridin-6-ilo, 2H-
5,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-5.6-dihidro-
1,2-oxazin-5-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-
ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-5,6-
dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-
oxazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-6-
ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 4H-5,6-
dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-
oxazin-3-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-0xazin-5-
ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3.6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo. 2H-3,6-
dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-
tiazin-6-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-0xazin-4-ilo,
2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo,  2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3 4-
cihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-
tiazin-5-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-3-ilo,
2,3,4 5-tetrahidropiridazin-4-ilo, ~ 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-5-ilo, 2,3.4.5-
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tetrahidropiridazin-6-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidropiridazin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidro-
piridazin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-5-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-6-
llo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 4H-5,6-
dihidro-1,3-oxazin-2-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-
oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-ilo,
4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-5-ilo,  4H-5,6-

dihidro-1,3-tiazin-6-ilo, 3,4,5-6-tetrahidropirimidin-2-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidropirimidin-4-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-5-ilo, 3,4,5,6-
tetrahidropirimidin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-2-ilo, 1,2,3,4-

tetrahidropirazin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,2,3,4-tetra-
hidropirimidin-4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-6-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-2-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-3-
ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-5-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-6-ilo, 2H-1,3-oxazin-2-
ilo, 2H-1,3-oxazin-4-ilo, 2H-1,3-oxazin-5-ilo, 2H-1,3-oxazin-6-ilo, 2H-1,3-
tiazin-2-ilo, 2H-1,3-tiazin-4-ilo, 2H-1,3-tiazin-5-ilo, 2H-1,3-tiazin-6-ilo, 4H-
1,3-oxazin-2-ilo, 4H-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-1,3-oxazin-5-ilo, 4H-1,3-oxazin-6-
ilo, 4H-1,3-tiazin-2-ilo, 4H-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-1,3-tiazin-5-ilo, 4H-1,3-tiazin-
6-ilo, 6H-1,3-0xazin-2-ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-
oxazin-6-ilo, 6H-1,3-tiazin-2-ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo,
6H-1,3-tiazin-6-ilo, 2H-1,4-oxazin-2-ilo, 2H-1,4-oxazin-3-ilo. 2H-1.4-oxazin-
5-ilo, 2H-1,4-oxazin-6-ilo, 2H-1,4-tiazin-2-ilo, 2H-1,4-tiazin-3-ilo, 2H-1.4-
tiazin-5-ilo, 2H-1,4-tiazin-6-ilo, 4H-1,4-0xazin-2-ilo, 4H-1,4-oxazin-3-ilo, 4H-
1,4-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-tiazin-3-ilo, 1,4-dihidropiridazin-3-ilo, 1,4-dihidro-
piridazin-4-ilo,  1,4-dihidropiridazin-5-ilo, 1,4-dihidropiridazin-6-ilo, 1.4-
dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-3-ilo, 1,2-
dihidropirazin-5-ilo, 1,2-dihidropirazin-6-ilo, 1,4-dihidropirimidin-2-ilo, 1,4-
dihidropirimidin-4-ilo, ~ 1,4-dihidropirimidin-5-ilo,  1,4-dihidropirimidin-6-ilo,
3,4-dihidropirimidin-2-ilo, 3,4-dihidropirimidin-4-ilo, 3,4-dihidropirimidin-5-ilo
0 3,4-dihidropirimidin-6-ilo.

anillos parcialmente insaturados de 5 miembros unidos por N, como por
ejemplo :

2,3-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-
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1-ilo,  2,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo,  2,3-dihidro-1H-pirazol-1-ilo,  2,5-
dihidroisoxazol-2-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-2-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-2-ilo, 2,3-
dihidroisoxazol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-
1-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrotiazol-
3-ilo.

anillos parcialmente insaturados de 6 miembros unidos por N, como por
ejemplo :

1,2,3,4-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,4-
dihidropiridin-1-ilo, 1,2-dihidropiridin-1-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo,
2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo,  2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo,  2H-3,6-
dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-
tiazin-z-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-2-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-1-ilo,
1,2,5,6-tetrahidropiridazin-2-ilo,  1,2,3,6-tetrahidropiridazin-1-ilo, 3.4,5,6-
tetrahidropirimidin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-1-ilo, 1,2,3,4-
tetrahicropirimidin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-3-ilo,  2,3-dihidro-1,4-
tiazin-4-ilo, 2H-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-1,2-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-oxazin-4-ilo, 4H-
1,4-tiazin-4-ilo,  1,4-dihidropiridazin-1-ilo, 1,4-dihidropirazin-1-ilo, 1,2-
dihidropirazin-1-ilo, 1,4-dihidropirimidin-1-ilo o 3,4-dihidropirimidin-3-ilo.

Los ejemplos de heterobiciclos saturados o parcialmente insaturados son en
particular radicales correspondientes a radicales bicarbociclicos saturados o
parcialmente insaturados, donde 1, 2 o 3 porciones CH o CH. se reemplazan por N,
NH, O, S, S(=0) o S(=0)., como por ejemplo 2-oxa-6-azaespiro-[3,4]octilo, 2-
azabiciclo[2,2,1]heptilo, 5-azabiciclo[2,2,1]heptilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptilo,  3-
azabiciclo[3,2,1]octilo, 8-azabiciclo[3,2,1]octilo, 3.8-diazabiciclo[3,2, 1]octilo,
dihidroindolilo, dihidroindolizinilo, dihidroisoindolilo, dihidroguinalinilo,
dihidroisoquinolinilo, cromenilo y cromanilo.

Hetarilo: un radical heteromonociclico aromatico de 5 o 6 miembros (también
llamado hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros) que usualmente tiene 1, 2, 3 0 4
heteroatomos comc miembros del anillo, que se seleccionan entre O, S y N, y que
tiene en particular 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrdgeno o un heteroatomo seleccionado
entre oxigeno y azufre y, de ser apropiado, 1 0 2 atomos de nitrogeno como miembros
del anillo ademas de atomos de carbono como miembros del anillo y un radical

heterobiciclico aromatico de entre 8 y 10 miembros (también llamado hetarilo biciclico
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de entre 8 y 10 miembros) que usualmente tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos como
miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy N, y que tiene en particular 1, 2, 3
0 4 atomos de nitrégeno o un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre y, de
ser apropiado, 1 o 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo ademas de
atomos de carbono como miembros del anillo por ejemplo:
hezarilo monociclico de 5 miembros unido por Ccon 1,2 0 3 0 4 atomos de
nitrégeno o un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre y, de ser
apropiado, con 1, 2 0 3 atomos de nitrégeno como miembros del anillo, como por
ejemplo :
2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-
llo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo,
isotiazol-5-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo,
tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo. 1.2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2 3-oxadiazol-5-ilo,
1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 1,2,4,-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1.2,3-tiadiazol-
4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo, 1,2 4-tiadiazol-3-ilo, 1,2 4-tiadiazol-5-ilo, 1,3 4-
tiadiazolil-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2, 4-triazol-3-ilo, tetrazol-5-ilo.
hetarilo monociclico de 6 miembros unido por C con 1, 2 0 3 atomos de nitrogeno
como riembros del anillo, como por ejemplo :
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo, pirazin-2-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo,
1,2,4-triazin-5-ilo, 1,2,4-triazin-6-ilo, 1,2,4,5-tetrazin-3-ilo.
radicales heteroarométicos de 5 miembros unidos por N con 1, 2, 3 0 4 atomos
de nitrégeno como miembros del anillo, como por ejemplo -
pirrol-1-ilo,  pirazol-1-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2 4-triazol-1-ilo,
tetrazol-1-ilo.
hetarilo kiciclico de entre 8 y 10 miembros, que tiene uno de los anillos
heteroaromaticos de 5 0 6 miembros que se han mencionado y otro carbociclo
aromatico o heterociclo de 5 0 6 miembros fusionado al mismo, por ejemplo un
anillo benceno, tiofeno, furano, pirrol, pirazol, imidazol, piridina o pirimidina
fusionado. Estos grupos hetarilo biciclico incluyen por ejemplo quinolinilo,
Isoquinolinilo, cinnalinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, indazolilo, benzofurilo,
benzotienilo, benzo{b]tiazolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo,

imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y
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1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo.

Hetarilalquilo: un radical hetarilo como se define precedentemente que esta
unico a través de un grupo alquileno, en particular a través de un grupo metileno, 1,1-
etileno o 1,2-etileno, al resto de la molécula.

La expresion "opcionalmente sustituido” en el contexto de la presente invencion
significa la porcion respectiva no esta sustituida o tiene 1, 2 o 3, en particular 1,
sustituyente que se selecciona entre halogeno, C;-C.-alquilo, C,-Cs-haloalquilo, OH,
SH, CN, CFs, O-CF;, COOH, O-CH,-COOH, C;-Cgs-alcoxi, C;-Cs-haloalcoxi, C;-Ce-
alquiltio, C,-Cs-cicloalquilo, COO-C,-Cs-alquilo, CONH,, CONH-C;-Ce-alquilo, SO;NH-
Ci-Ces-alquilo, CON-(C;-Cg-alquil)s, SO:N-(C+-Ce-alquil)z, NH-SQ,-Ci-Cs-alquilo, NH-
CO-Cy-Cs-alquilo, SO»-Cy-Ce-alquilo, O-fenilo, O-CH.-fenilo, CONH-fenilo, SO.NH-
fenilo, CONH-hetarilo, SO,NH-hetarilo, SO»-fenilo, NH-SO,-fenilo, NH-CO-fenilo, NH-
SOz-hetarilo y NH-CO-hetarilo, donde fenilo y hetarilo en los ultimos 11 radicales
mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 sustituyentes que se
selecconan entre haldégeno, Ci-Ca-alquilo, Ci-Ca-haloalquilo, C;-Ca-alcoxi y Ci-Cs-
haloalcoxi.

En relacién con su uso como inhibidores de PDE10A, las variables Het, A, A", Q.
XL, X% X3 Y, Y2 Y%, RY, R2 RY, RY RS, RS, R, R8 R Cyc', Cyc? y Cyc?
preferentemente tienen los siguientes significados, donde éstos representan,
considerados tanto aisladamente como en combinacion con al menos una de los
demas o todas, configuraciones especiales de los compuestos de la férmula I

Er una forma de realizacion particular, Het no esta sustituido o puede tener 1, 2,
3 0 4 sustituyentes idénticos o diferentes R*. En este aspecto, R* se selecciona entre
el grupo que consiste en H, halégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Ce-alcoxi, C+-Cy-fluoroalquilo,
C+-Ca-fluoroalcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo, C,-Ca-alcoxi-C,-Ca-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C+-Cs-
alquilo, OH, hidroxi-C;-Cs-alquilo, O-Cs-Cs-cicloalquilo, benziloxi, C(0)O-(C+-Cs-alquil),
0-(Cy-Ce-alquil)-COzH, N(R)(R*), C(O)N(R*)(R*?), Ci-Cs-alquil-N(R*')(R?), -NR®-
C(O)-N(R"")(R?), NR*-C(0)0-(C;-Cs-alquil), -N(R*)-SO,-R*, phenilo, CN, -SF., -
OSFs, -SO.R*, -SR* y trimetilsililo, donde R*', R*?, R** y R*, en forma independiente
entre si se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, Ci-Ca-alquilo, Cy-C.-
fluoroalquilo y Ci-Ce-cicloalquilo o R*' y R* forman junto con el atomo de N al cual
estan unidos un heterociclo con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede tener 1,

2 0 3 heteroatomos o grupos que contienen heterocatomos adicionales idénticos o
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diferentes seleccionados entre el grupo de O, N, S, SO y SO, como miembros del
anillo y que puede tener 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes seleccionados entre C;-Cs-
alquilo.

Het preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste en hetarilo
monociclico de 6 m embros unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de nitrogeno como
miembros del anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1 o 2 atomos
de nitrogeno como miembros del anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo, donde hetarilo monociclico y
hetarilo biciclico pueden no estar sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se
selecciona entre halogeno, C;-Cs-alquilo, Ci-Cs-fluoroalquilo, Ci-Cs-alcoxi, C:-Co-
fluoralcoxi, fenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, y Cs-Cs-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular
entre fluor, clorc, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En una forma de realizacion particular de la invencion, Het se selecciona entre
hetarilo biciclico fusionado, que tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno como miembros del
anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, S y N como
miembro del anillo y que puede no estar sustituido o puede tener 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R’
preferentemente se selecciona entre halégeno, C;-C.-alquilo, C:-Cs-fluoroalquilo, Cs-
Ca-alcoxi, C;-Co-flLoralcoxi, Cs-Cs-cicloalguilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos metilo, y Ca-Ce-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en
particular entre fluor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, diflucrometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con
1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En otra forma de realizacion particular de la invencion, Het se selecciona entre
hetarilo monociclico de 6 miembros, que puede no estar sustituido o puede tener 1, 2,
3 o0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R"
preferentemente se selecciona entre halégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Ca-fluoroalquilo, Ci-
Ca-alcoxi, C+-Ce-fluoralcoxi, fenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2

o 3 grupos metilo, y Cas-Cs-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en
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particular entre flGor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con
1, 2 ¢ 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado o un R* también puede ser fenilo.

Se da preferencia particular a aquellos radicales Het que tienen al menos un
nitrogeno de imino como miembro del anillo que se ubica en la posicién adyacente al
atomc de carbono que esta unido a A. Se da preferencia particular a aquellos radicales
Het que tienen al menos un nitrégeno de imino como miembro del anillo que se ubica
en la posicion adyacente al atomo de carbono que esta unido a tA y que se
selecc'onan entre el grupo que consiste en hetarilo monociclico de 6 miembros unido
por C, que tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo, benzofurilo y
hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1 0 2 atomos de nitrégeno como
miembros del anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, S
y N como miembro del anillo, donde hetarilo monociclico, benzofurilo y hetarilo
biciclico pueden no estar sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R*, en
particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se selecciona
entre halégeno, C;-C:-alquilo, C;-C.-fluoroalquilo, C,-Ci-alcoxi, C-C.-fluoralcoxi,
fenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y Cs-Cs-
cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular entre fltor, cloro,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo,
y ciclopropilo fluorado.

Los ejemplos particulares de Het se seleccionan entre el grupo que consiste en
2-benzofurilo, 2-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 2-
quinalinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-
naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-
metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-
[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales mencionados
no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 radicales R* como se define
precedentemente, que se seleccionan en particular entre el grupo que consiste en
fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En una forma de realizacion particular de la invencion, Het tiene al menos un
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nitrég=no de imino como miembro del anillo que se ubica en la posiciéon adyacente al
atomc de carbono que esta unido a A y Het se selecciona entre el grupo que consiste
en hearilo biciclico fusionado, que tiene 1 o 2 atomos de nitrégeno como miembros
del anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, S y N como
miemtro del anillo, donde hetarilo biciclico puede no estar sustituido o puede tener 1,
2, 3 0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R*
preferentemente se selecciona entre halégeno, C,-Cs-alquilo, Cy-Cs-fluoroalquilo, C;-
Ca-alcexi, Cy-Co-fluoralcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, y Cs-Ce-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en
particular entre fluor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con
1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado. Los ejemplos particulares de Het de esta
forma de realizacion son 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo,
1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-
2-ilo, “-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-apiridin-2-ilo,  tieno[3,2-b]piridin-5-ilo,
imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales
mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 radicales R* como se define
precedentemente, que se seleccionan en particular entre el grupo que consiste en
fluer, claro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluoromretoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

Se da preferencia particular a los compuestos donde Het es 2-quinolinilo, 1,8-
naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-
metilbencimidazol-2-ilo, imidazo([1,2-a]piridin-2-ilo,  tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, y en
particular 2-quinolinilo o imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, donde estos radicales no estan
sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 radicales R* como se define precedentemente, que
se seleccionan en particular entre el grupo que consiste en fluor, cloro, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y
ciclopropilo fluorado.

En formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X' es CH. En
estas formas de realizacion particulares, X* es preferentemente C-R’, donde R’ es

como se define precedentemente y en particular H o Y?-Cyc?. En estas formas de
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realizacion particulares, X* es preferentemente S o C(R?)=C(R?).

En otras formas de realizacion particulares de Ia invencion, la variable X' es N.
En estes formas de realizacion particulares, X* es preferentemente C-R’, donde R’ es
como se define precedentemente y en particular H o Y?-Cyc?. En estas formas de
realizacién particulares, X* es preferentemente S o C(R%)=C(R?).

En formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X2 es C-R’. En
estas formas de realizacion particulares R” es como se define precedentemente y en
particular H o Y*-Cyc®. En estas formas de realizacion, X' es CH o preferentemente N.
En estas formas de realizacion particulares, X* es preferentemente S o C(R%)=C(R®).

En otras formas de realizacién particulares de la invencion, la variable X2 es N.
En esta forma de realizacion, X' es preferentemente CH. En estas formas de
realizacion particulares, X* es preferentemente C(R%)=C(R?).

En formas de realizacion particulares de la invencion X* es O, S, -X*=C(R?)-,
donde C(R?®) esta unido al atomo de carbono que se une a R?,

En formas de realizacion particulares de la invencion X® es S. En estas formas
de realizacion, X' es CH o preferentemente N y X? es preferentemente C-R’, donde R’
es como se define precedentemente y en particular H o Y?-Cyc?.

En formas de realizacion particulares de la invencion X' es O. En estas formas
de realizacion, X' es N o preferentemente CH, X? es preferentemente C-R’, donde R’
es como se ha definido y en particular H o Y?-Cyc” y R' es como se ha definido y en
particular Ho Y'-Cyc'.

En ctras formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X* es
C(R%)=C(R®). En estas formas de realizacion, X' es CH o preferentemente N y X? es
preferenternente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y en particular H
0 Y2-Cyc?.

En otras formas de realizacion particulares de la invencién, la variable X° es
N=C(R%). En estas formas de realizacion, X' es CH o preferentemente N y X° es
preferentemente C-R’, donde R’ es como se ha definido y en particular H y R’ es
como se ha definido y en particular Y'-Cyc'.

En las formas de realizacion de la invencion, donde X* es N=C(R?), R® es
preferentemante H.

En otras formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X° es

N=C(R"). En estas formas de realizacion, X' es preferentemente CH y X? es
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preferentemente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y en particular H
o Y?-Cyc?.

En las formas de realizacion de la invencion donde X* es C-R’, R’ es
preferentemente H o Y?-Cyc?.

En las formas de realizacion de la invencion donde X* es C(R%)=C(R?), R® es
preferentemente H o Y°-Cyc®, mientras que R® es preferentemente hidrogeno.

En las formas de realizacion de la invencion donde X* es N=C(R%), R® es
preferentemente H.

En las formas de realizacion de la invencion donde X° es C-R’, y donde X° es
C(R°)=C(R®), R" es preferentemente H o Y?-Cyc?, R” es preferentemente H o ¥e-Eye®,
mientras que R® es preferentemente hidrégeno, donde preferentemente R’ es Y?-Cyc?
o R es Y*-Cyc® mientras que uno de R’ y R® es distinto de Y2-Cyc’ o Y*-Cyc?,
respectivamente, o R y R* son ambos distintos de Y?-Cyc? o Y3-Cyc?.

En este aspecto, aquellos radicales R', R” y R® que son distintos de Y'-Cyc!,
Y*-Cyc?, Y°-Cyc® respectivamente, se seleccionan en particular, en forma
independiente entre si, entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluor, C,-Cs-alquilo,
fluorado C;-Cs-alquilo, Cy-C.-alcoxi, fluorado C;-Cs-alcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado. Aquellos radicales R', R
y R’ que son distintos de Y'-Cyc', Y?-Cyc?, Y*-Cyc’ respectivamente, son con
pre‘erencia maxima hidrégeno.

En formas de realizacion particularmente preferidas de la invencion, R' es Y-
Cyc'. En estas formas de realizacion X' es CH o preferentemente N y X? es
preferentemente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y en particular H
0 Y?-Cyc®. En estas formas de realizacion, se da preferencia particular a los
compuestos donde X® es S 0 X* es C(R%)=C(R?), donde R* es preferentemente H o Y-
Cyc?, mientras que Re® es preferentemente hidrogeno.
Y*-Cyc®, mientras que R’ es preferentemente hidrégeno.

=n otras formas de realizacion particularmente preferidas de la invencion, R' es
distinto de Y'-Cyc' y en particular hidrégeno. En estas formas de realizacion X' es CH
o preferentemente N. En estas formas de realizacion X? es preferentemente C-R’,
donde R" es como se define precedentemente y en particular Y%-Cyc’y X*es S o X?
es preterentemente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y en
particular H o Y*-Cyc? y X* es X* es C(R%)=C(R?), donde R? es preferentemente H o

1
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Y3-Cyc?, mientras que R® es preferentemente hidrogeno.

En la porcion Y'-Cyc', Y' preferentemente se selecciona entre O, NH y un enlace
quimico. En particular Y' es un enlace quimico.

En la porcion Y2-Cyc?, Y? preferentemente se selecciona entre O, NH y un enlace
quimico. En particular Y? es un enlace quimico.

En la porcién Y*-Cyc®, Y* preferentemente se selecciona entre O, NH y un enlace
quimico. En particular Y* es un enlace quimico.

Preferentemente, Cyc' se selecciona entre los siguientes grupos

(i) Feteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros o un heterobiciclo
saturado de 7, 8, 9 o 10 miembros, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen
un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro
heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el heteromonociclo
saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2. 3. 4 o 5 en
particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y'-R® y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o
2 radicales R“', donde R°', R®? y Y' son como se definen en la presente y donde Y, si
Se encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O: y

(if) fenilo o un hetarilo monociclico de 5 0 6 miembros, que tiene un heteroatomo
seleccionado entre O, S 'y N como miembro del anillo y opcionalmente uno o dos
heteroatomos adicionales como miembros del anillo, Y que se selecciona en particular
entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, hetarilo biciclico de 9 o 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo y opcionalmente
uno o dos heteroatomos adicionales como miembros del anillo. y que se selecciona en
particular entre el grupo que consiste en indolilo. quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurilo, donde
fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2, 0 3
radicales R®" o un radical Y-R% y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R,
donde R™', R® y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se encuentra
presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En este aspecto, R®' preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste
en fldor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHz, o, si Cyc' es

fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono adyacentes, junto con
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el anillo fenilo al cual estén unidos, forman un radical heterociclico biciclico, que se
selecciona entre 5- o 6-indolilo, 5- 0 6-bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo, 5- 0 6-
benzotriazolilo, 5- o  6-benzofuranilo,  2.3-dihidrobenzofuran-5-ilo,  2.3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-
quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-
amino-6-quinazolinilo.

En este aspecto, R® preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste
en fenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3 grupos metilo, Ca-
Cs-cicloalquilo fluorado, y radicales heteromonociclicos saturados de 5 o 6 miembros,
con 1, 2 o 3 heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan entre O, S y
N, donde fenilo y el radical heteromonociclico saturado no estan sustituidos o tienen ik
2 0 3 radicales R, que se seleccionan preferentemente entre fluor, cloro, CN, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

En particular, Cyc' se selecciona entre los siguientes grupos

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y
puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona ent-e el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0), y N, donde el
heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1 P 2,
o 3 radicales R®', donde R®' es como se define en la presente; y

(i) fenilo o un hetarilo de 5 0 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrollo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el
hetarilo de 5 o 6 miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2. 3, 4 0 5, en particular 1,
2, 0 3 radicales R®' o un radical Y-R®?y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales
R®', donde R®', R® y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se
encuentra presente, 2s preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion particulares de la invencion, Cyc' se selecciona entre el
grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros o un
heterabiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10 miembros, donde el heteromonociclo y el
heterobiciclo tienen un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y
pueden tener otro heterodtomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el

heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1. 2,
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3, 4 05, en particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y-R*’ y 0, 1, 2, 30 4, en
particular 0, 1 o 2 radicales R"', donde R"“', R® y Y' son como se definen en la
presente y donde Y, si se encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico
o O.

En formas de realizacién especiales de la invencion, Cyc' se selecciona entre el
grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y
puede tener otro heterodtomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)» y N, donde el
heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1. 2,
o 3 radicales R"', donde R“' es como se define en la presente.

En esta forma de realizacion particular y especial, Y' preferentemente se
selecciona entre O, NH y un enlace quimico, donde se prefiere particularmente cuando
Y' es un enlace quimico.

En esta forma de realizacién particular y especial Y'-Cyc' por ejemplo se
selecciona entre el grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-
piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, 2-
oxa-6-azaespiro-[3,4]octilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 3,8-
diazabiciclo[3,2,1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-
ilamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino y especialmente entre el grupo
que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-
piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-
oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-illamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

En otras formas de realizacion particulares de la invencion, Cyc' es fenilo o un
radical heteroaromatico de 5 o 6 miembros, que tiene un heteroatomo seleccionado
entre O, S y N como miembro del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos
adicionales como miembros del anillo, y que se selecciona en particular entre el grupo
que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el radical heteroaromatico de 5 o 6 miembros no
esta sustituido o tiene, en forma independiente entre si, 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1,
2, 0 3 radicales R®' o un radical Y'-R®?y 0, 1, 2,304, en particular 0, 1 o 2 radicales
R, donde R®', R“ y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se

encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O.
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En formas de realizacion especiales de la invencion, Cyc' se selecciona entre el
grupo que consiste en fenilo o un hetarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado entre
piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo,
donde fenilo y el hetarilo de 5 o 6 miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5,
en particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y-R"y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1
o 2 radicales R“', donde R®', R®’ y Y' son como se definen en la presente y donde Y',
si se encuentra prasente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En particular Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y hetarilo
de 5 o 6 miembrcs seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo
no estan sustituidcs o tienen 1, 2 o 3 radicales R’ que se seleccionan entre el grupo
que consiste en fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHs, o,
si Cyc' es fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono adyacentes,
junto con el anillo fenilo al cual estan unidos, forman un radical heterociclico biciclico,
que se selecciona entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo,
5- 0 6-benzotriazolilo, 5- o 6-benzofuranilo, 2 3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-€-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-
quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-
amino-6-quinazolinilo. Entre estos, se da preferencia particular a los compuestos
donde Y' es un enlace quimico. Entre estos, se da preferencia particular a los
compuestos donde Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y hetarilo
de 5 o 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazalilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo
no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 radicales R®' que se seleccionan entre el grupo
que consiste en fltor cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

Preferentemente, Cyc® y Cyc?®, en forma independiente entre si, se seleccionan
entre los siguientes grupos

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros o un heterobiciclo
saturado de 7, 8, 9 o 10 miembros, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen
un atomo de nitrdgeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro
heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0): y N, donde el heteromonociclo

saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en
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particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y'-R®y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 0
2 radicales R®', donde R“', R y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si
se encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O; y

(ii) fenilo o un hetarilo monociclico de 5 0 6 miembros, que tiene un heteroatomo
seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo y opcionalmente uno o dos
heteroatomos adicionales como miembros del anillo, y que se selecciona en particular
entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, hetarilo biciclico de 9 o 10 miembros que tiene un
heteroatomo seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo y opcionalmente
uno o dos heteroatomos adicionales como miembros del anillo, y que se selecciona en
dsarticular entre 2l grupo que consiste en indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurilo, donde
fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2, 0 3
radicales R°' o un radical Y'-R® y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R®',
conde R“', R“ y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se encuentra
presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En este aspecto, R®' preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste
en flaor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH,, o, si Cyc? o Cyc®
son fenilo, dos radicales R“" que estan unidos a atomos de carbono adyacentes, junto
con el anillo fenilo al cual estan unidos, forman un radical heterociclico biciclico, que se
selecciona entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo, 5- o 6-
benzotriazolilo, 5- o  6-benzofuranilo,  2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo,  2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- 0 6-
qu nolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-
amino-6-quinazolinilo.

En este aspectc, R“ preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste
en fenilo, C;-Cs-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos metilo, Ca-
Cs-cicloalquilo fluorado, y radicales heteromonociclicos saturados de 5 o 6 miembros,
con 1, 2 0 3 heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy
N, conde fenilo y el radical heteromonociclico saturado no estan sustituidos o tienen 1,
2 o 3 radicales R“, que se seleccionan preferentemente entre fllior, cloro, CN. metilo,
diflusrometilo, trifluorometilo, metoxi y NH,.

En particular, Cyc? y Cyc?, en forma independiente entre si, se seleccionan entre
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los siguientes grupos

() heteromonociclos saturados de 4, 5 6 o 7 miembros. donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y
puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, $(=0), S(=0), y N, donde el
heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2,
o 3 radicales R®", donde R“' es como se define en la presente; y

(ii) fenilo o un hetarilo de 5 0 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el
hetarilo de 5 0 6 miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1,
2, o 3 radicales F®' o un radical Y'-R®?y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales
R, donde R, R y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se
encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion particulares de la invencion, Cyc? y Cyc®, en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en
heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 0 7 miembros o un heterobiciclo saturado de 7,
8, 9 0 10 miembros, donde el heteromonaciclo y el heterobiciclo tienen un atomo de
nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo
heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona entre el grupo que
consiste en O, S, S(=0), $(=0) y N, donde el heteromonociclo saturado y el
heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2, 0 3
radicales R®' o un radical Y-R® y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R,
donde R“', R“” y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se encuentra
presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion especiales de la invencién, Cyc” y Cyc®, en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en
heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el heteromonociclo tiene
un atomo de nitrogeno u oxigeno como miembro del anillo y puede tener otro
heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el heteromonociclo
saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, o 3 radicales
R®', donde R®' es corro se define en la presente.

En estas formas de realizacion particulares especiales Y? y Y?* preferentemente
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se seleccionan en forma independiente entre si entre O, NH y un enlace quimico,
donde se prefiere particularmente cuando Y2y Y* es un enlace quimico.

En estas formas de realizacion particulares especiales Cyc® y Cyc®, en forma
independiente entre si, se seleccionan por ejemplo entre el grupo que consiste en 1-
piperidinilo,  4,4-difluoro-1-piperidinilo,  4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo,  1-
piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, 2-oxa-6-azaespiro-[3,4]octilo, 2,5-
diazabiciclo[2,2, 1]heptan-2-ilo, 3,8-diazabiciclo[3,2,1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-
oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino
y especialmente entre el grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4 4-difluoro-1-
piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo,
morfolin-4-ilo,  tiomorfolin-4-ilo,  1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-iljamino, 1,1-
dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

En otras formas de realizacion particulares de la invencion, Y?-Cyc? y Y3-Cyc?
son, en forma independiente entre si, fenilo o un radical heteroaromatico de 5 o €
miembros, que tiene un heteroatomo seleccionado entre O, S y N como miembro del
anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales como miembros del anillo.
y que se selecciona en particular entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el
radical heteroaromatico de 5 o 6 miembros no esta sustituido o tiene, en forma
independiente entre si, 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2, 0 3 radicales R®' o un radical
Y-R“y 0, 1, 2, 83 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R®', donde R%', R” y Y' son
como se definen en la presente y donde Y, si se encuentra presente, es
preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion especiales de la invencién, Y2-Cyc? y Y-Cyc®, en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en fenilo o un
hetarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo.
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el hetarilo de 5 0 6
miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2, o 3 radicales
R®' 0 un radical Y'-R*y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R®', donde R°',
Ry Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se encuentra presente, es
preferentemente un enlace quimico o0 O.

En particular Y?-Cyc? y Y3-Cyc?, en forma independiente entre si, se seleccionan

entre el grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 0 6 miembros seleccionado entre
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el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo.
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2
o 3 radicales R®' que se seleccionan entre el grupo que consiste en fluor, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH,, o, si uno de Y?-Cyc? y Y*-Cyc® o
son ambos fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo fenilo al cual estan unidos, forman un radical
heterociclico biciclico, que se selecciona entre 5- o 6-indolilo. 5- o 6-bencimidazolilo, 5-
0 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- 0 6-benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-
5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo,
5- 0 6-quinolinilo, 5- o 6-isoquinalinilo, 5- 0 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-
amino-6-quinazolinilo. Entre estos, se da preferencia particular a los compuestos
donde Y?-Cyc? y Y*-Cyc? en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 0 6 miembros seleccionado entre el grupo
que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2 o0 3
radicales R“' que se seleccionan entre el grupo que consiste en flior, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH.

En relacion a Cyc', Cyc’ y Cyc?® y en particular en relacion a las formas de
realizacion particulares o especiales mencionadas de Cyc', Cyc® y Cyc?, R®
preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste en fluor, cloro, CN, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

En relacion a Cyc', Cyc” y Cyc?, y en particular en relacion a las formas de
realizacion particulares o especiales mencionadas de Cyc', Cyc® y Cyc®, R%
preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, Cs-Ce-cicloalquilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos metilo, Cs-Ce-cicloalquilo fluorado, y
radicales heteromonociclicos saturados de 5 o 6 miembros, con 1. 2 0 3 heteroatomos
como miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy N, donde fenilo y el radical
heteromonociclico saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 radicales R%?, que se
seleccionan preferentemente entre fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi y NH,.

En forma independiente de las formas de realizacion que se han mencionado, R?
preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fltor, Ci-Cs-

alquilo, C;-Cz-fluoroalquilo, Cs-Cs-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
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sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En fcrma independiente de las formas de realizacion que se han mencionado, R?
es en particular hidrégeno.

En fo'ma independiente de las formas de realizacion que se han mencionado, Q
es en particular oxigeno.

Ciertas formas de realizacion particulares de la invencién hacen referencia a los

compuestos de las siguientes formulas I-1 y I-2:

0 R'
Het—A_
N [ Mg (--1)
N\ S
H?
0 R’
Het—A_
L I\ R? (1-2)
S
R?

donde Het, A, R', R* y R" son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.
Otras formas de realizacion particulares de la invencion hacen referencia a los

compuestos de las siguientes formulas -3 y 1-4:
1

O R
Het—A._ R’
s (I-3)
R" R’
0O R

}
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donde Het, A, R', R* R’, R® y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.
Otras formas de realizacion particulares de la invencién hacen referencia a los

compuestos de las siguientes formulas I-5 y I-6:

O R
Het—A. R
N - (1-5)
NS R
R?
0 R
2
Het—A. R
P[J | = (1-6)
Sl 2
N~ TR
R?

donde Het, A, R', R?, R" y R® son como se definen en la presente y en las

reivindicaciones,
Las formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los

compuestos de las siguientes formulas 1-7 y 1-8:

(I-7)

1 F
Het—A_
N | A\ o2 (I-8)
S
R?

donde Het, A, R', R® y R’ son como se han definido en la presente y en las

reivindicaciones.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
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compuestos de las siguientes formulas -9 y 1-10:

0O R
Het—A_ R®
N e (1-9)
N _~N
g /B
6 §®
Het—A._ R
| = (I-10)
2 ~N
B

donde Het, A, R', R?, R” y R? son como se han definido en la presente y en las
reivindicaciones.

En una forma de realizacion particular de la invencion, A en la formula | es AL,
A?, Ao A%,

En una forma de realizacién particular de la invencién, A en la formula l, y de
manera similar en las formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9 y I-10, es un radical
bivalente A'. Se da preferencia a los compuestos de la formula |, y de manera similar a
los compuestos de las formulas I-1, 1-2, I-3, -4, I-5, |-6, I-7, I-8. I-9 y I-10, donde R®, R?
se seleccionan entre hidrogeno y flior y en particular a aquellos compuestos, donde R?
y R* son ambos hidrégeno. Se da preferencia a los compuestos de la formula I, donde
R°y R® en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que cansiste
en hidrogeno, flior y metilo, y en particular a aquellos compuestos, donde R® y R® son
ambos hidrogeno.

En otra forma de realizacion particular de la invencion, A en la formula |, y de
manera similar en las formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, |-6, -7, I-8, -9 y [-10, es un radical
bivalente A”.

En otra forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula [, y de
manera similar en las formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, -9 y I-10, es un radical
bivalente A”. Se da preferencia a los compuestos de la férmula |, y de manera similar a
los compuestos de las formulas I-1, 1-2, |-3, |-4, I-5, I-6, I-7, -8, 1-9 y I-10, donde R*, R®
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se seleccionan entre hidrogeno y fluor. En particular, R? y R” son ambos hidrégeno.

En otra forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula I, y de
manera similar en las formulas I-1, 1-2, 1-3, -4, I-5, I-6, I-7, I-8, 1-9 y I-10, es un radical
bivalerte A*. Se da preferencia a los compuestos de la formula |, y de manera similar a
los compuestos de las férmulas I-1, I-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, |-9 y I-10, donde R*, R®
se seleccionan entre hidrégeno y fltior y en particular a aquellos compuestos, donde R*
y R® son ambos hidrégeno. En el radical bivalente A |a porcion A' es preferentemente
CR*R®, donde R* y R* se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, fitior y metilo o juntos forman CH.CH. y donde R* y
R* se seleccionan en forma independiente entre si en particular entre el grupo que
consiste en hidrégeno y flior. Se da preferencia particular a los compuestos de la
férmula I, y de manera similar a los compuestos de las formulas I-1, 1-2, -3, I-4. I-5, I-6,
I-7,1-8, 1-9 y I-10, donde A es un radical bivalente A*, donde la porcion A' es CR¥®R®,
donde R™ y R* son como se definen en la presente y donde R* y R* son en
particular, en forma independiente entre si, seleccionado entre el grupo que consiste
en hidrégeno, flior y metilo o juntos forman CH,CH. y especialmente donde R y R*
son ambos hidrégeno o fluor,

En otra forma de realizacion particular de la invencion, A en la formula | y de
manera similar en las férmulas I-1, 1-2, |-3, [-4, |-5, -6, |-7, I-8. |-9 y I-10 es un radical
bivalente A*, donde A' es O.

En otra forma de realizacién particular de la invencion, A en la formula |, y de
manera similar en las férmulas I-1, 1-2, I-3, I-4, |-5, I-6, |-7, -8, -9 y I-10, es un radical
bivalente A?, donde A' es NR* donde R® es como se define precedentemente en
particular hidrégeno o C;-Cs-alquilo.

En otra forma de realizacién particular, A en la férmula |, y de manera similar en
las formulas I-1, 1-2, 1-3, |-4, I-5, 1-6, I-7, 1-8, I-9 y I-10, es un radical bivalente A*. donde
A" es linear Cs-Cs-alcandiilo, donde una de las porciones CHs de C.-Cs-alcandiilo
puede reemplazarse por oxigeno o NR*, y donde 1, 2, 3, 0 4 de los atomos de
hidrogeno de Ci-Cs-alcandilo puede reemplazarse por un radical R*™. R
preferentemente se selecciona entre halégeno y C,-Cs-alquilo.

En otra forma de realizacion particular de la invencion, A en la férmula |, y de la
misma manera en las formulas I-1, I-2, |-3, I-4, I-5, 1-6, 1-7, 1-8, I-9 y 1-10 es un radical

bivalente A®. Se da preferencia a los compuestos de la férmula [, y de la misma
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manera a los compuestos de las formulas I-1, 1-2, I-3, -4, |-5, I-6, I-7, I-8. |-9 y I-10,
donde R', R® se seleccionan entre hidrégeno y metilo y en particular a aquellos
compuestos dcnde R* y R® son ambos hidrégeno. Se da preferencia a los compuestos
de la formula |, donde R* y R¥ se seleccionan, en forma independiente entre si, entre
el grupo que consiste en hidrogeno y metilo, y en particular a aquellos compuestos
donde R* y R son ambos hidrogeno.

Una formz de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula I-A, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmaceéuticamente aceptables de los mismos:

0 R!
Het
N $
X\I }\ R (1289
R™ R N~ S
R?

donde Het, R', R?, R R® y R” son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula I-2.A. descritos a continuacién, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hiaratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmaceuticamente aceptables de los mismos:

(1-2.A)

donde Het, R", R?, R® R®y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-1.B, descritos a continuacion. con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente acegtables de los mismos:

l‘i‘| -
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1
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Het R® PIJ | N R (I-1.B)
N"\ S
R’

donde Het, R, R*, R**, R*, R® y R” son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y dorde R® es en particular hidrogeno.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de Ia invencién se relaciona
con los compuestos de formula |-2.B, descritos a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R
N

Rsb

Ls N 1\ R (I-2.B)
s Tl
R?

donde Het, R', R* F*", R*, R®y R” son como se definen en la presente y en las

3c

Het

reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno. En las formulas I-1.8B y |-2.B,
las variables R* y R* se seleccionan en forma independiente entre si en particular
entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluor y metilo o juntos forman CH,CH:. Se da
preferencia particular a los compuestos de las férmulas 1-1.B y 1-2.B, donde R* y R*®
son ambos hidrogeno o flor.

Otra forma de realizac.6n particularmente preferida de la invencién se relaciona
con los compuestos de férmula 1-1.C, descritos a continuacion, con los N-6xidos. las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

p““' =y
-\’VV

!
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donde Het R', R? R®y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones v donde R® es en particular hidrégeno.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de férmula |1-2.C, descritos a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los nidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

Fﬁ’:}ﬁ 0 R’

Het™ "N g (-2.0)
e g
R?

donde Het, R', R?, R° y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y dcnde R® es en particular hidrogeno.

Una forma de realizacion particular preferida de la invencion se relaciona con los
compuestos de la formula I-1.D, que se describe a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

0 R’
Het P r
TTI | | (I-1.D)
R R Y S
R?

donde Het, R", R?, R*, R*'y R son como se han definido en la presente y en las
reivindicaciones y donde R** y R* en particular son ambos hidrégeno.
Otra forma de real zacion particular preferida de la invencion se relaciona con los

compuestos de la formuia |-2.D, que se describe a continuacion, con los N-dxidos., las

I
Y
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prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

0 R
Het "
[-2.D
| l [\ ?° (-2.D)
R R¥ X S
R?

donde Het, R', R?, R*, R* y R” son como se han definido en la presente y en las
reivindicaciones y donde R* y R* en particular son ambos hidrégeno.

Ciertas formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
compuestos de las formulas I-1, I-2, I-1.A, I-2.A, I-1.B, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, y |-2.D
que se han descrito, con los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautémeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R’ es
un radical Y'-Cyc' y R’ es como se define precedentemente y en particular se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, fltor, Ci-Cs-alquilo, C;-Co-
fluoroalquilo, Ci-Cas-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y*-Cyc?, especialmente entre el
grupo que consiste en nidrégeno y Y?-Cyc?.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
compuestos de las formulas I-1, -2, I-1.A, I-2.A, I-1.B, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, y I-2.D,
que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautémeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R' se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, fluor, Ci-Cs-alquilo, C:-Co-
fluoroalquilo, Cs-Ce-alcoxi, Ci-Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 0 3 grupos meti o y ciclopropilo fluorado y R’ es una porcién Y?-Cyc?. En estas
formas de realizacion R' es en particular hidrogeno.

Orta forma de real zacién particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de férmula [-3.A, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmaceuticamente aceptables de los mismos:
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donde Het, R', R? R® Rf R’, R® y R” son como se definen en la presente y en
las reivindicaciones.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-4.A, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, Ics hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticanente aceptables de los mismos:

1

0O R
Het R’
N (-4.A)
R™ R® L .
R" R

donde Het, R', R?, R® R® R’, R® y R? son como se definen en la presente y en
las reivindicaciones.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-3.B, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

3

R ¢ (Ran T

0 R
RE

Het N
R | (1-3.B)

N ki 08 HB

R" R’

donde Het, 3', R?, R*, R*, R’ R%y R? son como se definen en la presente y en
las reivindicaciones y donde R® es en particular hidrogeno.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona

l;“‘l“q /
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con los compuestos de formula 1-4.B, descritos a continuacion. con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

3
F-IC Hsb :
0O R
RE
& Ls N (1-4.8)
B
RS
R" R’

donde Het, R', R?, R, R* R’ R® y R son como se definen en la presente y en
las reivindicaciones y donde R® es en particular hidrogeno.

En las formulas 1-3.B y I-4.B, las variables R*™ y R* se seleccionan en forma
inderendiente entre si en particular entre el grupo que consiste en hidrégeno, fltior y
metilc o juntos forman CH.CH,. Se da preferencia particular a los compuestos de las
formulas 1-3.B y I-4.B, donde R* y R* son ambos hidrogeno o fluor.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula I-3.C, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las

prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

A
- R
Het [?1 (1-3.C)
N i RB
P'{? Rg

donde Het, R', R?, R®, R”, R® y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-4.C, descritos a continuacién, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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donde Het, R', R?, R® R’, R® y R son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Otra forma de realizacion particular preferida de la invencion se relaciona con los
compuestos de la férmula 1-3.D, que se describe a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmaceuticamente adecuadas de los mismos:

o g
Het . R’
I\ ; o
i B
Ra RST R
R" R’

donde Het, R', R?, R%, R¥ R’, R® y R? son como se han definido en la presente
y er las reivindicaciones y donde R* y R* en particular son ambos hidrogeno.

Otra forma de realizacion particular preferida de la invencién se relaciona con los
comouestos de la formula 1-4.D, que se describe a continuacion, con los N-6xidos. las
prod-ogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

0O R
Het /h R
I\N (I-4.D)
R R s R?
R R’

donde Het, R", R, R*, R*, R7, R® y R® son como se han definido en la presente
y en las reivindicaciones v donde R* y R*' en particular son ambos hidrogeno.

Ciertas formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
compuestos de las formulas 1-3, I-4, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-3.D, 1-4.C, y 1-4.D,

] i '- ‘| % [_
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que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautomeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R' es
un radical Y'-Cyc y R’, R® y R? son como se definen precedentemente y donde R’ se
selecciona en particular entre el grupo que consiste en hidrogeno, flior, C;-Cs-alquilo,
Ci-Co-fluoroalquilo, Cs-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?, especialmente
entre el grupo que consiste en hidrogeno y Y°-Cyc” y donde R° se selecciona en
particular entre el grupo que consiste en hidrogeno, flior, C;-Cs-alquilo, C;-Cs-
fluoroalquilo, Cs-Cs-alcoxi, C:-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y*-Cyc*, especialmente entre el
grupo que consiste en hidrogeno y Y*-Cyc®, con la salvedad de que ninguno o
solamente uno de R” y R? es una porcion Y*-Cyc?, o Y*-Cyc?, respectivamente. R” y R®
son en particular hidrégeno.

Otras formas de realizacion particulares de la invencién se relacionan con los
compuestos de las formulas I-3, 1-4, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, |-3.D y I-4.D,
que se han descrito, con los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautomeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R' se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrageno, fluor, Ci-Cs-alquilo, C;-Cs-
fluoroalquilo, Ci-C:-alcoxi, C;-Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado y donde R’ y R? se seleccionan, en
forma independiente entre si, entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluor, Ci-C.-
alquilo, Ci-Cz-fluorcalquilo, C+-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc® o Y*-Cyc?,
respectivamente, con la salvedad de que R” es Y*-Cyc® o R? es Y*-Cyc®. En estas
formas de realizacion R’ es en particular hidrogeno. En estas formas de realizacion el
radical R” o R?, que es distinto de Y?-Cyc? o Y*-Cyc?, respectivamente, es en particular
hidrogeno.

Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se relaciona
con los compuestos de férmula |-5.A, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmaceuticamente aceptables de los mismos:
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donde Het, R', R? R° R® R’y R® son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula I-6.A, descritos a continuacién, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(1-6.A)

donde Het, R', R? R® R® R’y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-5.B, descritos a continuacion, con los N-oxidos. las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

3c R

(1-5.B)

donde Het, R', R?, R*, R*, R®, R” y R® son como se definen en la presente y en
las reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se relaciona
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con los compuestos de formula I-6.B, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos:

s R

Het" L5 (1-6.B)

donde Het, R", R? R*, R® R® R"y R"son como se definen en la presente y en
las reivindicaciones y donde R® es en particular hidrogeno. En las férmulas I-5.B y |-
6.B, las variables R™ y R se seleccionan en forma independiente entre si en
particular entre el grupo que consiste en hidrogeno, fltor y metilo o juntos forman
CH.CH.. Se da preferencia particular a los compuestos de las férmulas 1-5.8 y 1-6.B,
donde R* y R* son ambos hidrégeno o fltior.

Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se relaciona
con los compuestos de formula 1-5.C, descritos a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmaceuticamente aceptables de los mismos:

H:z;j 0O R
— R
Het N | R (1-5.C)
N o
NN R
R?

donde Het, R', R*, R°, R’y R® son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-6.C, descritos a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmaceuticament= aceptables de los mismos:

-
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(1-6.C)

donde Het, R', R?, R°, R’ y R® son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrogeno.

Otra forma de realizacion particular preferida de la invencion se relaciona con los
compuestos de la formula [-5.D, que se describe a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

0O R
Het R
| N = (1-5.D)
RO N NN g
R?’

donde Het, R, R? R*, R¥ R’, R® y R? son como se han definido en la presente
y en las reivindicaciones y en particular, R** y R* son ambos hidrogeno.

Oftra forma de realizacion particular preferida de la invencion se relaciona con los
compuestos de la formula I-6.D, que se describe a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamenrte adecuadas de los mismos:

(1-6.D)

donde Het, R', R? R, R¥ R’, R® y R® son como se han definido en la presente
y en las reivindicaciones y en particular, R* y R% son ambos hidrégeno.

Ciertas formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
compuestos de las formulas I-5, 1-6, I-5.A, |-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D y I-6.D,
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que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautémeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R' es
un radical Y'-Cyc' y R’ es como se define precedentemente y en particular se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, fltor, Ci-Cs-alquilo, C;-Co-
fluoroalquilo, C:-Cs-alcoxi, C:-C.-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?, especialmente entre el
grupo que censiste en hidrégeno y Y2-Cyc?.

Otras formas de realizacién particulares de la invencién se relacionan con los
compuestos de las formulas I-5, I-6, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, y I-6.D,
que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautomeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R' se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, fluor, Ci-Cs-alquilo, C-Cs-
fluoroalquilo, C,-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 0 3 ¢grupos metilo y ciclopropilo fluorado y R” es una porcion Y?-Cyc?®. En estas
formas de realizacion R' es en particular hidrégeno.

Una forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula I-7.A, descritos a continuacién, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

0 R’
Het
N . 4
YV e e
R™ R N o
R’

donde Het, R', R% R® R®y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de férmula [-8.A, descritos a continuaciéon, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las sales

farmaceéuticamente adecuadas de los mismos:
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(I-8.A)

donde Het, R', R?, R*, R® y R” son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula |-7.B, descritos a continuacién, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

RBC RBD
0 R
Het' g5 N | R, (1-7.8)
RT

donde Het, R', R*, R*", R*, R® y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula 1-8.B, descritos a continuacion, con los N-oxidos. las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

RSC RSD
0 R'
Het N :
R’ l\ R’ (1-8.B)
P
H}'

donde Het, R", R R¥, R, R®y R” son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrogeno.

En las formulas I-7.B y |I-8.B, las variables R** y R* en particular se seleccionan
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en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluor vy
metilo o juntos forman CH.CH.. Se da preferencia particular a los compuestos de las
formulas I-7.B y 1-8.B, donde R*" y R* son ambos hidrégeno o fltior.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencién se relaciona con los
compuestos de formula |-7.C, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

Het' N ;
e | ‘ A\ B2 (1-7.C)

donde Het, R', R*, R° y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula 1-8.C, descritos a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R%,LH 0 R'
N\rr:\\
Het N | N__ge (1-8.C)
A 0
H?

donde Het, R', R®, R® y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Una forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula |-7.D, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas. los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

L™
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donde Het, R', R?, R¥, R* y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones donde R*® y R* son ambos en particular hidrogeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula [-8.D, descritos a continuacién, con los N-Oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

0 R’
Het S
J\/ N ‘ AN R? (1-8.D)
R 5 > 0
R’

donde Het, R', R?, R¥ R* y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones donde R** y R* son ambos en particular hidrégeno.

Las formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
compuestos de las formulas I-7, 1-8, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, y 1-8.D
que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautomeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos. donde R' es
un radical Y'-Cyc' y R” es como se define precedentemente y en particular se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, fltor, C;-Ca-alquilo, C;i-Ca-
fluoroalquilo, C:-C.-alcoxi, C:-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc2. especialmente entre el
grupo que consiste en hidrégeno y Y2-Cyc’.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con los
compuestos de las formulas I-7, I-8, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D y I-8.D,
que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos vy los tautémeros de
los mismos y con las sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos, donde R’ se

selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, flior, C,-C.-alquilo, C;-C.-
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fluoroalquilo, Cs-Cs-alcoxi, C:-C.-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 0 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado y R” es una unidad Y?-Cyc’. En estas
realizaciones R’ es en particular hidrégeno.

Oftra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de féormula |-9.A, descritos a continuacion, con los N-éxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las sales

farmacéuticam ente adecuadas de los mismos:

0 R
Het R
N = )
R™ R Na N
R R

donde Het, R', R® R’ R® R’y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula |-10.A, descritos a continuacion, con los N-6xidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

g g
2
Het R
N S i
?(; | (I-10.A)
R R . ~N
1 g

donde Het, R', R? R® R® R’, y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula 1-9.B, descritos a continuacion, con los N-éxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

L=
L
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2
Het g N k- i
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R" R

donde Het, R, R?, R*, R*, R’, y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

Otre forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula 1-10.B, descritos a continuacion, con los N-oOxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

g% R

(1-10.B)

donde Het, R', R? R*, R*, R’, y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® es en particular hidrégeno.

En las formulas I-9.B y I-10.B, las variables R** y R* en particular se seleccionan
en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrogeno, fltor y
metilo o juntos forman CHCH.. Se da preferencia particular a los compuestos de las
formulas 1-3.8 y 1-4.B, donde ambos R* y R* son hidrégeno o fltor.

Otra fo'ma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula 1-9.C, descritos a continuacion, con los N-Oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautdémeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:
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1

R?, j\ R

- R

Hetwﬁ_\wj | = (1-9.0)
~ N
T,

R R

N

donde Het, R', R?, R® R’, y R? son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R’ es en particular hidrégeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula 1-10.C, descritos a continuacion, con los N-6xidos. las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:
RS 0O R
Heﬂjz___“\N/JL\T/ikbr/Rz
N ’ =N

7

(1-10.C)

9

R R

donde Het, R', R?, R%, R, y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R® s en particular hidrogeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula [-9.D, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
prodrogas, los hidratos y los tautomeros de los mismos y con las sales

farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

1

0 R
R2
Het | r?J |\\ D)
N\ \/N
f
™ R
i
R R

donde Het, R, R? R*, R¥ R’ y R son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R* y R* son en particular ambos hidrogeno.
Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona con los

compuestos de férmula [-10.D, descritos a continuacion, con los N-oxidos, las
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prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las sales

farmaceéuticamente adecuadas de los mismos:

1

(0] R
Het R
N " (-10.D)
Rl = o ~N
R? RB

donde Het, R', R? R*, R¥, R’, y R’ son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones y donde R* y R*' son en particular ambos hidrogeno.

Las formas de realizacion particulares de la invencién se relacionan con los
compuestos de las formulas 1-9, 1-10, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y -
10.D, que se han descrito, con los N-oxidos. las prodrogas, los hidratos y los
tautomeros de los mismos y con las sales farmacéuticamente adecuadas de los
mismos, donde R' es un radical Y'-Cyc' y R’, y R’ son como se definen
precedentemente y donde R’ es en particular se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, fltor, C;-Ca-alquilo, C,-Cu-fluoroalquilo, C,-Ca-alcoxi, Ci-Ca-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1. 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc2. especialmente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y Y?-Cyc? y donde R? es en particular se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, fitior, C;-Cs-alquilo, C;-Cx-fluoroalquilo, Cs-Cs-alcoxi, Ci-Co-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y*-Cyc®, especialmente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y 'f*-Cyc?, siempre que ninguno o solamente uno de R’ y R? es una unidad
Y*-Cyc?, o Y*-Cyc?, respectivamente. R’ y R? son en particular hidrogeno.

Otras formas de realizacion particulares de la invencién se relacionan con los
compuestos de las formulas 1-9, I-10, I-9.A, 1-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C. 1-9.D y -
10.D, que se han descrito, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los
tautdmeros de los mismos y con las sales farmacéuticamente adecuadas de los
mismos, donde R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, fltor, C-
Cs-alquilo,  Cy-Co-fluoroalquilo,  Ci-Ca-alcoxi,  C:-Cs-fluoroalcoxi. ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado y donde R’

y R? se seleccionan, en forma independiente entre si, entre el grupo que consiste en
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hidrégeno, fluor, C;-Cs-alquilo, C;-Cs-fluoroalquilo, Ci-Cas-alcoxi, C,-C.-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y
Y2-Cyc? o Y*-Cyc®, respectivamente, siempre que R’ es Y?-Cyc? o R? es Y*-Cyc®. En
estas realizaciones R’ es en particular hidrégeno. En estas realizaciones el radical R’
o R’ que es distinto de Y?>-Cyc® o Y*-Cyc® , respectivamente, es en particular
hidrogeno.

En las formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, |-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, 1-2.B,
I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-B.A, I-
5B, I-6.B, I-5.C, I-6.C |-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-
9.A, 1-10.B, I-9.A, 1-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D y 1-10.D, R? preferentemente se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluor, C,-Cs-alquilo, Ci-Ca-
fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C+-C.-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado. R? es en particular hidrogeno.

Se da preferencia a los compuestos de las formulas I-1, -2, I-3, |-4, I-5, |-6, |-7, |-
8, I-9, I-110, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, I-3.C, |-4.C, I-
5.A, I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, |-7.A, I-8.A, |-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-9.A, I-10.A, I-
9.B, 1-10.B, I-9.C y I-10.C,, donde R*, R*, R® y R® si se encuentran presentes, en
forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en hidrogeno,
flior y metilo, y en particular a aquellos compuestos, donde R” y R® son ambos
hidrogeno.

En las formulas 1-3, I-4, I-5, I-6, I-3.A, I-4.A, |-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D,
I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D,, R® es en particular hidrégeno.

En relacién a las formulas I-1, I-2, I-3, |-4, I-5, I-6, |-7, 1-8, I-9, I-10; I-1.A, I-1.B, |-
2.A, I-2.B, I-11.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, I-4.D, I-
5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, |-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, |-7.C, I-8.C, I-
7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, 1-9.D y 1-10.D,, la variable Het es
como se define precedentemente y preferentemente se selecciona entre el grupo que
consiste en hetarilo monociclico de 6 miembros unido por C, que tiene 1 0 2 atomos de
nitrogeno como miembros del anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que
tiene 1 o 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo y opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo, donde
hetarilo monociclico y hetarilo biciclico pueden no estar sustituidos o pueden tener 1,

2, 3 o0 4 sustituyentes R, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R*
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preferentemente se selecciona entre halégeno, C;-Cs-alquilo, Cy-Cs-fluoroalquilo, C,-
C.-alcoxi, Ci-Cs-fluoralcoxi, fenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2
o 3 grupos metilo, y Cs-Ce-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en
particular entre fluor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En las formulas I-1, 1-2, |-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, |-2.B,
I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, 1-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, |-
5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, |-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-
9.A, I-10.B, I-9.A 1-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D y I-10.D, Het se selecciona en particular
entre el grupo que consiste en hetarilo biciclico fusionado, que tiene 1 o 2 atomos de
nitrogeno como miembros del anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado entre O, Sy N como miembro del anillo y que puede no estar sustituido o
puede tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este
aspecto, R* preferentemente se selecciona entre halégeno. C:-Cs-alquilo, Ci-C.-
fluoroalquilo, Ci-Cs-alcoxi, Ci-Cs-fluoralcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y Cs-Cs-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R’
se selecciona en particular entre flior, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En otras formas de realizacion particulares de las formulas I-1, 1-2, 1-3. |-4, -5, |-
6, I-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, |-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, |-4.A, I-3.B,
I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, |I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, |-5.D, I-6.D, I-7.A, |-
8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, 1-9.C, 1-10.C, I-9.D
y 1-10.D, Het se selecciona entre hetarilo monociclico de 6 miembros, que puede no
estar sustituido o puede tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o0 2
sustituyentes R*. =n este aspecto, R* preferentemente se selecciona entre halégeno,
C,-Cs-alquilo, Cs-Cs-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoralcoxi, fenilo, Cs-Cs-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y Cs-Cs-cicloalquilo
fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular entre fluor, cloro, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y

ciclopropilo fluorado o un R* también puede ser fenilo.

U
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Se da preferencia particular a aquellos compuestos de I-1, I-2, I-3, -4, |-5, |-61-7,
I-8, I9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-11.D, 1-2.D, I-3.A, |I-4.A, I-3.B, I-4.B, |-
3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, |-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-
7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D y I-
10.D, a los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y a
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde el radical Het tiene al
menos un nitrogeno de imino como miembro del anillo que se ubica en la posicion
adyacente al atomo de carbono que estd unido al grupo CR® Entre estos, se da
preferencia particular a aquellos donde el radical Het tiene al menos un nitrégeno de
imino como miembro del anillo que se ubica en la posicion adyacente al atomo de
carbono unido al grupo CR® y que se selecciona entre el grupo que consiste en hetarilo
monociclico de 6 miembros unido por C, que tiene 1 0 2 atomos de nitrogeno como
miembros del anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1 o 2 atomos
de nitrégeno como miembros del anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional
seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo, donde hetarilo monociclico vy
hetarilo biciclico pueden no estar sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
R* en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se
selecciona entre halégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Ce-fluoroalquilo, Ci-Cs-alcoxi, C;-C,-
fluoralcoxi, fenilo, Cs-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos
metilo, y Cs-Ce-cicloalcuilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular
entre fluor, cloro, metilo, fluorometilo, diflucrometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

Los ejemplos particulares de Het en las férmulas I-1, 1-2, I-3, I-4, |-5, |-6, -7, I-8,
I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-12.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, |-
3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, |-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-
7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D y I-
10.D se seleccionan =ntre el grupo que consiste en 2-benzofurilo, 2-piridilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-
quinazolinilo, 2-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo,
benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-
ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-/lo, imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2 4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo,

donde los radicales mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3
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radicales R* comc se define precedentemente, que se seleccionan en particular entre
el grupo que consiste en fluor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En una forma de realizacién particular de los compuestos de las formulas I-1, |-2,
I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A,
I-4.A,1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-
6.0, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, 1-10.B, I-9.C,
I-10.C, 1-9.D y I-10.D, Het tiene al menos un nitrégeno de imino como miembro del
anillo que se ubica en la posicion adyacente al atomo de carbono unido al grupo CR® y
Het se selecciona entre el grupo que consiste en hetarilo biciclico fusionado, que tiene
1 0 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo y opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo, donde hetarilo biciclico
puede no estar sustituido o puede tener 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o
2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se selecciona entre halogeno,
C+-Cs-alquilo, Ci-Co-fluoroalquilo, Ci-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoraicoxi, Cs-Cs-cicloalquilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y Cs-Cs-cicloalquilo fluorado. En
este aspecto, R* se selecciona en particular entre fluor, cloro, metilo, fluorometilo.
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi.
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo
fluorado. Los ejemplos particulares de Het de esta forma de realizacion son 2-
quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-
naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-
metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-
[2,1-b]-tiazol-6-ilc y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales mencionados
no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 radicales R* como se define
precedentemente, que se seleccionan en particular entre el grupo que consiste en
fluor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

Se da preferencia particular a los compuestos donde Het en las formulas I-1, 1-2,
I-3, I-4, I-5, I-6, |-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A,
I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-38.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, |-5.B, I-6.B, I-56.C, |-6.C, |-5.D, I-
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6.0, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, I-9.C,
I-10.C, 1-9.D y 1-10.D se selecciona entre el grupo que consiste en 2-quinolinilo, 1,8-
naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-
metilbencimidazol-2-ilo,  imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo,  tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, y en
particular 2-quinolinilo o imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, donde estos radicales no estan
sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 radicales R* como se define precedentemente, que
se seleccionan en particular entre el grupo que consiste en flaor, cloro, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y
ciclopropilo fluorado.

En relacién a las férmulas I-1, 1-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-
2.A,1-28, 11.C, I-2C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, 1-3.D, I-4.D, I-
5.A I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-
7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C, I-10.C, I-9.D y 1-10.D, las variables Y', Y?,
Cyc’ y Cyc” son como se definen precedentemente y en particular tienen los
significados preieridos.

En particuar, Cyc', si se encuentra presente en las formulas I-1, 1-2, 1-3, |-4, |-5,
-6, I-7, 1-8, I-9, 1-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, 1-2.B, 1-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, -4 A, |-3.B,
I-4.B, 1-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, -6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D. I-7.A, I-
8.A I-7.B, 1-8.B, -7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C. 1-9.D
y I-10 D se selecciona entre los siguientes grupos

() heteromonociclos saturados de 4, 5 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y
puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona ente el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N, donde el
heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1. 2,
o 3 radicales R"", donde R®' es como se define en la presente:; y

(i) fenilo o un hetarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazalilo y tiazolilo, donde fenilo y el
hetarilo de 5 o 6 miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3. 4 o 5, en particular 1,
2, 0 3 radicales R®' o un radical Y-R®?y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales
R, donde R“', R® y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se

encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O.
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En formas de realizacion particulares de los compuestos de las férmulas I-1, 1-2,
-3, I-4, -5, I-6, I-7, I-8, I-9, 1-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A,
I-4.A,1-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-
6.0, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B. 1-9.C,
I-10.C, I-9.D y I-70.D, Cyc', si se encuentra presente, se selecciona entre el grupo que
consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros o un heterobiciclo
saturado de 7, 8, 9 0 10 miembros, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen
un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro
heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el heteromonociclo
saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en
particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y'-R® y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o
2 radicales R®', donde R®', R® y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si
Se encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion especiales de los compuestos de las férmulas -1, I-2, I-
3, I-4, I-5, I-6, 1-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, 1-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-
4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, 1-6.A, |-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-
6.0, I-’7.A, I-8.A, I-7B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D y I-10.D, Cyc', si se encuentra presente, se selecciona entre el grupo que
consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y
puede tener otro hetsroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el
heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2,
o 3 radicales R®', donde R“' es como se define en la presente.

En estas formas de realizacion particulares y especiales de los compuestos de
las formulas I-1, I-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, 1-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C. I-
2.C. I-11.D, I-2D, I-3.A. I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, |-5.B. |-
6.8, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, |-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, |-8.D, I-9.A, I-
10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D y I-10.D, Y', si se encuentra presente,
preferentemente se selecciona entre O, NH y un enlace quimico, donde se prefiere
particularmente cuando Y' es un enlace quimico.

En estas formas de realizacion particulares y especiales de los compuestos de
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las formulas I-1, |-2, 1-3, 1-4, |-5, |-6, I-7, |-8, -9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-
2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, |-
6.B, I-5.C, I-6.C, I-5D, I-6.D, I-7.A, |-8.A, I-7.B, I-8.B, |-7.C, 1-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, |-
10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, 1-10.C, 1-9.D y I-10.D, Y'-Cyc', si se encuentra presente, por
ejemplo se selecciona entre el grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-
piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo,
morfolin-4-ilo, 2-oxa-6-azaespiro-[3,4]octilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 3,8-
diazabiciclo[3,2,1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-
ilamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino y especialmente entre el grupo
que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-
piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-
oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)Jamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

En otras formas de realizacion particulares de los compuestos de las formulas |-
1, 1-2, 1-3, |-4, I-5, I-8, |-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D,
I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, |-
5D, I-6.D, I-7.A, I-8 A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, 1-10.B,
1-9.C, I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Cyc', si se encuentra presente, es fenilo o un radical
heteroaromatico de 5 o 6 miembros, que tiene un heteroatomo seleccionado entre O,
S y N como miemkro del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales
como miembros del anillo, y que se selecciona en particular entre el grupo que
consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y
tiazolilo, donde feni o y el radical heteroaromatico de 5 o 6 miembros no esta sustituido
o tiene, en forma independiente entre si, 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2, o 3 radicales
R®' o un radical Y-R®? y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R®', donde R®',
R y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se encuentra presente, es
preferentemente ur enlace quimico o O.

En otras formas de realizacion especiales de los compuestos de las formulas -1,
I-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, |-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, |-1.D, 1-2.D, |-
3.A, I-4.A, 1-3B, I-£.B, 1-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, |-
5.0, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B,
I-9.C, 1-10.C, 1-9.D y I-10.D, Cyc', si se encuentra presente, se selecciona entre el
grupo que consiste en fenilo o un hetarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado entre

piridilo, pirimidinilo. furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo,
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donde fenilo y el hetarilo de 5 0 6 miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2,3, 4 0 5,
en particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y'-R®’ y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1
o 2 radicales R"', donde R®', R y Y' son como se definen en la presente y donde Y/,
si se encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

Mas particularmente, Cyc', si se encuentra presente en las formulas I-1, 1-2, 1-3,
-4, I-5; 1-6, I-7, }-8, 1-8, -1Q, |-1.A, I-1.B, 124, 1-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-11.D, 1-2.D. I-3A, |-
4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C. I-5.D. I-
6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D y I-10.D, se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y hetarilo de
5 0 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo,
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no
estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 radicales R®' que se seleccionan entre el grupo que
consiste en fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH;, o, si
Cyc' es fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono adyacentes,
junto con el anillo fenilo al cual estan unidos, forman un radical heterociclico biciclico,
que se selecciona entre 5- o 6-indolilo, 5- 0 6-bencimidazalilo, 5- o 6-benzopirazolilo,
9- 0 6-benzotriazolilo, 5- o 6-benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-
quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-
amino-6-quinazolinilo. Entre estos, se da preferencia particular a los compuestos
donde Y' es un enlace quimico. Entre estos, se da preferencia particular a los
compuestos donde Cyc' en las formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, |-5, I-6, |-7, -8, 1-9, 1-10, I-1.A,
I-1.B, I-2.A, I-2.B, 1-11.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, |-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, 1-3.D, I-
4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-
8.C, 1-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, se selecciona
entre el grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 0 6 miembros seleccionado entre
el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2
o 3 radicales R“' que se seleccionan entre el grupo que consiste en flor, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

En particular, Cyc® y Cyc?®, si se encuentran presentes en las férmulas 1-1, 1-2, |-
3, -4, 1-5, I-6, I-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, 1-2.D, I-3.A, I-
4.A, 1-3.8, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-
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6.0, 1-7.A |I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C,
I-10.C, I-9.D y 1-10.D, en forma independiente entre si, se seleccionan entre los
siguientes grupos

() ~eteromonociclos saturados de 4, 5 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo v
puede tenar otro heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que
se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0) y N, donde el
heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2,
o 3 radicales R®', donde R®' es como se define en la presente; y

(ii) fenilo o un hetarilo de 5 0 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo,
furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el
hetarilo de 5 0 6 miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1,
2, o 3 radicales R“' o un radical Y'-R“? y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales
R°' donde R“', R® y Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se
encuentra presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion particulares de los compuestos de las formulas I-1, 1-2,
I-3, I-4, |-5, 1-7, I-8, I-9, I-10I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, 1-2.D, I-3.A, I
4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, |-5.B, I-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, |-
6.0, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Y*-Cyc® y Y*-Cyc’, si se encuentran presentes, en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en
heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros o un heterobiciclo saturado de 7,
8, 9 o 10 miembros, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen un atomo de
nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo
heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona entre el grupo que
consiste en O, S, S(=0), S(=0); y N, donde el heteromonociclo saturado y el
heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2,03
radicales R®' o un radical Y-R® y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R°',
donde R, F®? y Y' son como se definen en la presente y donde Y, si se encuentra
presente, es preferentemente un enlace quimico o O.

En formas de realizacion especiales de los compuestos de las formulas I-1, 1-2, |-
3, -4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, 1-2.D, |-3.A, |-
4.A, 1-3.B, -4 B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, |-
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6.0, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D y I-10.D, Y2-Cyc? y Y*-Cyc®, si se encuentran presentes, en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en
heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el heteromonociclo tiene
un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y puede tener otro
heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0), y N, donde el heteromonociclo
saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, o 3 radicales
R, donde R®' es como se define en la presente.

En estas formas de realizacion particulares especiales de los compuestos de las
formulas I-1, I-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C. I-
1.0, 1-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-
5.C, '-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-
9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D y I-10.D, Y?-Cyc? y Y*-Cyc?’, si se encuentran presentes,
preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre O, NH y un
enlace quimico, donde se prefiere particularmente cuando Y? y Y? son un enlace
quimico.

En estas formas de realizacién particulares especiales de los compuestos de las
formulas -1, I-2, I-3, I-4, I-5, I-6, |-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-
1.D, 1-2D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, |-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, |-5.B, 1-6.B, |-
5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, |-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-
9.8, I-10.B, 1-9.C, I-10.C, I-8.D y I-10.D, Y?-Cyc? y Y*-Cyc?, si se encuentran presentes,
en forma independiente entre si, se seleccionan por ejemplo entre el grupo que
consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo,
1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, 2-oxa-6-azaespiro-[3,4]octilo, 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 3,8-diazabiciclo[3,2,1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-
oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-iljamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino
y especialmente entre el grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-
piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo,
morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo,  1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)amino, 1,1-
dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

En otras formas de realizacion particulares de los compuestos de las férmulas I-
1,12, 1-3, 1-4, |-5, |-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, |-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, 1-2.D,
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I-3.A, I-4.A, I-3.B, 1-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6,B, |-5.C, 1-6.C, I-
5D, 1-8.D, I-:7.A, I-8A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B,
1-9.C, I-10.C, 1-19.D y 1-10.D, Y*-Cyc? y Y*-Cyc?, si se encuentran presentes, son, en
forma independiente entre si, fenilo o un radical heteroaromatico de 5 0 6 miembros,
que tiene un heteroatomo seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo y
opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales como miembros del anillo, y que
se selecciona en particular entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo,
tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el radical
heteroaromatico de 5 o 6 miembros no esta sustituido o tiene, en forma independiente
entre si, 1, 2,3, 4 0 5, en particular 1, 2, o 3 radicales R®' o un radical Y-R®? y 0, 1, 2,
304, en particular 0, 1 o 2 radicales R®', donde R®', R® y Y' son como se definen en
la presente y donde Y', si se encuentra presente, es preferentemente un enlace
quimico 0 O.

En formas de realizacion especiales de los compuestos de las formulas I-1 , -2, |-
3,1-4,1-5, 1-6, I-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, [-2.A, I-2.B, I-1.C. I-2.C, I-1.D, [-2.D, I-3.A, I-
4.A,1-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, |-
6.0, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, 1-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Y*Cyc” y Y*-Cyc®, si se encuentran presentes, en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en fenilo o un
hetarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el hetarilo de 5 o 6
miembros no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5. en particular 1, 2, o 3 radicales
R®' o un radical Y-R®y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales R®'. donde REL
Ry Y' son como se definen en la presente y donde Y', si se encuentra presente, es
preferentemente un enlace quimico o O.

En particular, Y*-Cyc?® y Y3-Cyc?®, si se encuentran presentes en las formulas I-1,
-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-B, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-1.D, 1-2.D. |-
3.A I-4A I-3E, I-4B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-
2.0, I-6.D, I-7.A, I-8.A, |-7.B, |-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B. |-10.B,
1-9.C, 1-110.C, 1-9.D y I-10.D, Y*-Cyc? y Y*-Cyc®, en forma independiente entre si, se
seleccionan entre el grupo que consiste en fenilo vy hetarilo de 5 0 6 miembros
seleccionado entre el grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo,

imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o
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tienen 1, 2 o 3 radicales R“' que se seleccionan entre el grupo que consiste en flor,
cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH,, o, si uno de Y?-Cyc? y Y?-
Cyc’ o son ambos fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo fenilo al cual estan unidos, forman un radical
heterociclico biciclico, que se selecciona entre 5- o 6-indolilo, 5- 0 6-bencimidazolilo, 5-
o0 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- 0 6-benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-
5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo,
5- 0 6-quinolini'o, 3- o 6-isoquinoalinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-
amino-6-quinazolinilo. Entre estos, se da preferencia particular a los compuestos
donde Y?-Cyc? y Y*-Cyc® en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 0 6 miembros seleccionado entre el grupo
que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3
radicales R“' cue se seleccionan entre el grupo que consiste en fluor, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

Una forma de realizacion particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de formula |, con los N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los
tautomeros de los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, donde los compuestos de la formula | se seleccionan entre el grupo que
consiste en:

3,7-di(pirid n-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d] piridazin-4 (5H)-ona;

7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;

3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
3-(piridin-4-il)-5-[2- (piridin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etilltieno[2, 3-d] piridazin-4(5H)-ona;

5-[2-(quinol n-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)feniltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

3-(4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etiljtieno[2,3-d]piridazin-4 (5H) -ona;

3-[4-(propan-2-il)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(4-etilfenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
4-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}benzonitrilo:
3-(4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H) -ona:
3-(4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(4-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-[4-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
ilffenil)acetonitrilo;
3-(4-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2-clorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
-(2-metilfenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
-(2-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
-(2-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;

=
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2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d] piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[2-(trifluorometil) fenilltieno[2,3-d] piridazin-4(5H)-ona:
3-[3-({metoximetil)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-ztoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-'dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:

3-[4-Oxo0-5-(2-quinolin-2-il-etil)-4,5-dihidro-tieno[2,3-d]piridazin-3-il}-benzonitrilo;

3-(3-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
ifbenzamida;
3-(3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d] piridazin-4 (5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(tiofen-2-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-indol-5-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(1H-indol-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tienc[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
3-(2-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(furan-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
3-(quinolin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona:
3-(isoquinolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(isoquinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
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3-(1H-indol-4-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-
ona:
3-(quinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3.5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d] piridazin-
4(5H)-ona;
3-(2-metilpiridin-4-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(5-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
3-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-il]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-
ona;
1,3-benzodioxol-5-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-o
quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;

Loy

et

3-(
3-(
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:
3

1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[2- (quinolin-2-il)etil]tieno[2.3-d]piridazin-
4(5H)-ona;

2-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}- 1H-pirrol-1-

carbox lato de tert-butilo;
3-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(2,3,4-trifluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H

(5H)-ona;
)-ona;
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il) etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-on
) (5H)
) )

o

3-(3-cloo-4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il) etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(3,4-dimetilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il) etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2,4-dimetilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-dimetoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il) etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
-(2,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:;
(2,3-difluorofenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;

(

3-
3-
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:



Ludld3
79

3-(3,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d] piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-fluoro-2-matoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(3,5-dimetoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2,3-dimetoxifznil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etil]tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2-metoxi-5-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(2,5-diclorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(naftalen-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-fenil-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-benzofuran-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1H-indazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirezol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-
ona;
3-(2-fluoro-4-metitfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltienc[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-5-metcxifenil)-5-[2- (quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
3-metil-4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
iltbenzonitrilo;
5-[2-(6-fluoroquinclin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
5-[2,2-difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-3-(piridin-4-il) tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
5-[2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-3- (piridin-4-il) tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-iquinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4- (trifluorometil) fenilftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona;
&-[4-(propan-2-il)fenil]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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8-(4-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
4-{4-oxo-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-ilbenzonitrilo;
8-(4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:;
8-(4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(4-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il{fenil)acetonitrilo;
8-(4-hidroxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-clorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona:
8-(2-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin- 1(2H)-ona;
8-(2-fluorofenil)-2-[2- (quinolin-2-il) etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il) etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-metoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
3-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(3-hidroxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

N,N-d metil-3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzamida;
8-(3-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-(tiofen-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-indol-5-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona;
8-(furan-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dinidro-1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il) etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(6-metoxipiridin-3-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-ditidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il) etillftalazin- 1 (2H)-ona;
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8-(2-metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-tenzodioxol-5-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il) etillftalazin-1(2H)-ona:
8-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2-(quinolin-2-il)etiljftalazin-1(2H)-ona;
2-{4-oxc-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}-1H-pirrol- 1-carboxilato
tert-butilo;
8-(3-clora-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dimetilfenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,4-dimetoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8-(2,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2.3-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1 (2H)-ona;
8-(3,4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1 (2H)-ona:
8-(3,4-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(5-fluora-2-metoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-fluorc-2-metoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etiljftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8-(3,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(3-fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il) etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(naftalen-2-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-fenil-2-[2-{quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazc[1,2-a]piridin-2-il)etil)-8- (piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
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2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-metoxipiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-8- (pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-3-il)ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(‘uran-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil}—8-(2-oxo—2,3-dih1dro—1H-indol-e—jl)ﬁaiazin-
1(2H)-ona;
8-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona;

8-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin- 1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1 (2H)-
ona;

2-[2—(Lmidazo[1.2—a]piridjn—2-i1)etil]—8—(tetrahidro—1H—furo[3.4—c]pirrol-5(3H)-
ilyftalazin-1(2H)-ona;

8-(5,5-difluorohexahidrociclopenta(cpirrol-2(1H)-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8- (piperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil|ftalazin- 1 (2H)-ona;
8-[4-(clorometil)-4-(hidroximetil) piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

i) etillftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8- (piperidin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-[2-(imidazo[1 ,2-a)piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[4- (trifluorometil) piperidin-1-illftalazin-1 (2H)-
ona;
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(4-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil|ftalazin- 1 (2H)-
ona;

8-(7-bencil-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-

iletillftalaz n-1(2H)-ona;
8-({[(3aR,45,6aS)-2-benciloctahidrociclopentalc]pirrol-4-iljmetillamino)-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
(3R)-3-({3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-
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ilfamino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo;
8-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,4-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-4-0ox0-3,4-dihidroftalazin-5-il}-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de tert-butilo;
5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(pirimidin-5-il)ftalazin1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(morfolin-4-il)ftalazin- 1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-
iftalazir-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(pirimidin-5-il) ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
3-(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona:
3-(3-hidroxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il) etiljtieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona:

3-(pirimid n-5-il)-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3, 2-c]piridin-4 (5H)-ona;

3-(2-oxoir dolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c] piridin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2- (quinoclin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:
5-[2-(5-etilpiridin-2-il) etil]-3- (piridin-4-il)tieno|[3, 2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(morfolir -4-il)-5-[2-(quinolin-2-il) etilltieno[3, 2-c]piridin-4 (5H)-ona:;
4-(4-ox0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3, 2-c]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridin-
1(2H) carboxilato de tert-butilo;
5-(2-(quinolin-2-il)etil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3, 2-c]piridin-4 (5H)-ona;
4-(4-0x0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno(3, 2-¢] piridin-3-il)-piperidin-1
carboxilato de tert-butilo;
3-(piperidin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
3-metil-7-(piridin-4-il)-5-(2- (quinolin-2-il)etil)tieno[3, 2-c]piridin-4(5H)-ona;
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3-(piridin-4-il)-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-

ona;

(R)- 3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-

ilamino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

(E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-ilvinil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti (rac) 8-(p ridin-4-il)-2- (2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti (+)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti (-)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il) ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

8-(piridin-4-il)-2-(2-quinolin-2-il-etil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti (rac) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

anti (+) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;

anti (-) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;

(E)-8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-vinil)-2H-ftalazin-1-ona;

anti (rac) 8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona;

anti (+) 8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona;

anti (-) 8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona;

y los N-oxidos, las prodrogas, los tautémeros y los hidratos de los mismos, vy las

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otras formas de realizacion particulares de la invencién se relacionan con los
compuestos de formula |, donde los compuestos de la formula | se seleccionan entre el
grupo que consiste en:

7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil}furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;

3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

5-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3, 2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(piridin-4-il)-€-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2, 3-d]piridazin-5(6H)-ona;

syn 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

anti 3-(piridazir-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:

( -(2-

syn 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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anti 3-'piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3, 2-c]piridin- 4(5H)-ona;
syn 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil) furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:
anti 8 (0xetan-3-ilamino)—2—(2-(quinoiin~2—i1)ciclopropi1)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8- (oxetan-s-ilamino)-2—(2—(quinoiin~2-i1)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
anti 8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
syn 8- (pmridazin—4-il)-2-(2—(quinolin-2-ii)ciclopropii)isoqu'rno!in-1(2H)-ona:
anti 8-(6- fluoropiridin-B-iI}~2-(2-(quino|in-2—ir)ciciopro;:i!}isoquinol[n-1 (2H)-ona;
syn 8-(6- ﬂuorOpfridin—S-iI)-z—(2-(quinoiinvz-il)ciclopropil)isoquinoiin-1 (2H)-ona;
anti 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin- 1 (2H)-ona;
syn 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
syn 8-(piriain-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin- 1(2H)-ona;
anti 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2- iljciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8-(pirimidin-5-il)-2-(2 -(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il) ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
syn 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-( (2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il) ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
syn 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2 ( -(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:
anti 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2- -Il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:
syn 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2 (2 (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-((38)—3vhidrox+p|pend|n—1-|I)—2—(2—(qu|nohn-2-li)crclopropil)isoquinolin—1 (2H)-
ona;

syn 8-((3S)-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2 -(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-
ona;

anti 8—(3—metox1piperidin~1-iI)-2—(2—(quinolin-2-il)cicloprop]i)isoquinolin—1(2H)—ona'

syn 8-(3-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2- ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:

anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-i ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 1—(1-0x0—2—(2-(quinoﬂn-E-iI)cicbopropil)—1,2-dihidroi50quinolin-8-it)p1’peridin-4—
carboenitrilo;

syn 1-(1-ox0-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8- il)piperidin-4-
carbonitrilo;

anti 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2- (quinolin-2-
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il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn 8-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinelin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti  8-(metil(oxatan-3-il)Jamino)-2-(2-(quinolin-2-ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn 8-(metil(oxatan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti 8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(4-hidroxipigeridin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti  8-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn  8-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti 8-(piperidin-4- |Iamm0) -(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8- (piperidin-4-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 2-(2 -(qumolln~2—|l)CiclopropiI)—8—(tetrah|dr0—2H-p|ran-4-|I)Jsoqurnoliﬂ—1(2H)—
ona;

syn 2-(2-(quinalin-2-il)ciclopropil)-8- (tetrahidro-2H-piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti  2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,4]octan-6-il)isoquinolin-
1(2H)-ona;

syn 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,4]octan-6-il)isoquinolin-
1(2H)-ona;
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anti 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H,6H,6aH)-il)-2-(2- (quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H,6H,6aH)-il)-2- (2-(quinolin-2-

il)ciclopropil)isoguinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(4,4-diﬂuoropiperidin—1-i])-2-(2-{quinolin-2-ir)ciclopropii)isoquinoHn—I(2Hj-
ona;

syn  8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-
ona;

anti 8-morfclino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:

syn 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(3-(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

syn 8-(2-(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

anti 8-((1R,5S5)-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-il)-2-(2- (quinolin-2-il) ciclo-

propil)isogquinolin-1({2H)-ona;

syn 8-({(1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il) ciclo-
propil)isoguinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(3-(fluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn 8~(3—(ﬂuor0meti])pirroiidin—1—iI)—2-(2-(quino|in-2-il)cic!opropil)isoquinolin—T{2H)-
ona;

anti 8-((1R,55)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:

syn 8-((1R.58)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2, 1]Joctan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(4-fluorofenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-(4-fluoroferil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(furan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-(furan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(4,5-dihidrofuran-3-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
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syn 8-(4,5-dihidrofuran-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4-metoxifenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-(4-metoxifenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 2-(2-(6-fluoroguinolin-2-il)ciclopropil)-8-morfolinoisoquinolin-1(2H)-ona;
syn 2-(2
anti 2-(2

6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-morfolinoisoquinolin-1(2H)-ona;
piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil

)

6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8
) piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
)

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il

%
-(
~{

anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil
-( pirimidin-5-iljisoquinolin-1(2H)-ona;
-(

-
-
-(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
.
5

cocnoooo

)
anti 2-(2 )

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil
(

6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

)-
)
ciclopropil)-
)-
)-8-(piridin-4-iljisoquinolin-1(2H)-ona;
anti 4-fluoro-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 4-fluoro-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 4-cloro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 4-clcro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:
anti 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
syn4-(pir din-4-il)-6-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona:
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona:
syn 2-(2-'6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8- (piridin-4-il)ftalazin- 1 (2H)-ona;
anti  7-fluoro-3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-

ona,

syn  7-fluoro-3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil) tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-

ona,

anti - 3-(2-fluoropiridin-4-il)-5- (2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-

4(5H)-ona;

syn 3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-

4(5H)-ona;

anti  5-(2-(6-fluoroguinolin-2-il)ciclopropil)-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-

ona,

syn  5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-¢] piridin-4 (5H)-

ona;
anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-¢]piridin-4(5H)-ona:
syn 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinalin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

()

-
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anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:

( ) ) (5H)
syn 3-(pirimidin-5-il)-5-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 3-(pirimidin-5-il)-5- (2- (quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
( ) ) (

syn 3-(piimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti  3-(6-fluoropiridin-3-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno([3,2-c]piridin-4(5H)-

syn  3-(6-fluoropiridin-3-il)-5-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3, 2-c]piridin-4(5H)-
anti - 3-(2-metilpirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-
syn 3-(2-metilpirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-
anti 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
syn 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:
anti  3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropiljtieno[3,2-¢]piridin-4(5H)-
syn  3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
anti 3-(morfolin-4-il)-5[2-(quinolin-2-il)ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

syn 3-(morfolin-4-il)-5[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[3,2-¢]piridin-4(5H)-ona:

anti 3-(piridin-3-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-
syn 3-(piridin-3-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)ciclopropiljtieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-
anti 3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:

syn 3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[3, 2-c]piridin-4 (5H)-ona;

anti 3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

syn 3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
anti 3-(p ridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)ciclopropilltieno[2, 3-d]piridazin-

4(5H)-ona;

syn -(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)ciclopropilltieno[2,3-d]piridazin-

4(5H)-ona;

anti 3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il) ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
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syn 3-(piridin-4-il)-5-[2—(tieno[3.2-b]piridin—5-H)cic!opropil]tieno[B.2-c]piridin-4(5H)-

anti 3—(piridin—4-ii)-5-[2-(quinolin-2—H)ciclopropii]tieno[3,2—c]piridin—4(5H}-0na;
syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anii 3-(p]ridin-4-ir)-5—[2—(quinoiin-2—i|)ciclopropil]tieno[2.3-d]piridazin-4(5H)-ona;
syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
ant. 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona:

syn 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;

anti 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;

anti 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona:

)-
syn 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona:
)-
syn 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;
anti 5-(morfolin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona:
syn 5-(morfolin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il) ciclopropiljisoquinolin-1(2H)-ona:
anti 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2- ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 4-f|u0ro—8-(pmm|d|n-5-|I)-2—(2—(qu|no||n—2—|!}c1dopropﬂ)|soqumol1n-1{2H)—ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il) etil)pirido[3, 4-d]piridazin-1 (2H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil- 1 H-imidazol-4-il)-3-(piridin-4-

il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-7-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-3-(piridin-4-

itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona:

5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7- (piridin-3-il)-3- (piridin-4-il)tieno[2,3-

d]piridazin-4(5H)-ona;

5- [2 (6-cloroquinolin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(8-fluoroquinolin-2-if)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;

5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3- (piridin-3-il) tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona:
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3- (piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinoxalin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
5-[2-(1,5-naftiridin-2-il) etil]-3-(piridin-4-il) tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
5-[2-(1H-indazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-i)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
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3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno(2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
5-[2-(1H-bencimidazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-(2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
5-[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-3-iletinil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-iletinil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
5-[2-(3,5-dimetilpiridin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona:
5-[2-(7-fluoroquinolin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il) tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
5-[2-(pirazin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
2-[2-(1,6-naftiridin-2-il) etil]-8- (piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2-illisoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-13-metilquinolin-2-il)etil]-8- (piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(mcrfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(1-oxa-4,9-diazaespiro[5,6]dodec-9-
il)ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaespiro[3,5]non-7-il)ftalazin-
1(2H)-ona;
8-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona;
8-((3S)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,3]hept-6-il)ftalazin-
1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-oxazolidin-2-il)ftalazin- 1 (2H)-ona;
8-(hexah'drociclopenta(b][1,4]oxazin-4(4aH)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(tetrahidrofurano-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il) ftalazin-
1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,4]oct-6-il) ftalazin-
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1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2,2,6,6-tetrafluoromorfolin-4-il)ftalazin-
1(2H)-ona;

8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(2-metilpirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona:

8-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etillftalazin- 1 (2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,z-a]piridin-2-il) etil]-8-(piridazin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;

8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1(2H)-ona:

8-[2-(3-fluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil|ftalazin-1 (2H)-
ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metoxipirimidin-5-il)ftalazin- 1 (2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-[2- (trifluorometil) piridin-4-il]ftalazin-1(2H)-
ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3,2, 1]oct-3-il) ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil) morfolin-4-iljftalazin- 1 (2H)-
ona;

8-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1(2H)-ona;

8-[2-(4-clorofenil)morfolin-4-il]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona;

8-(2-(3,4-difluorofenil) morfolin-4-il]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (tetrahidro-2H-piran-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;

8-(2,6-diazabiciclo[3,2, 1]oct-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a] piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona;

8-[(1S,58)-3,6-diazaniciclo[3,2,0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etillftalazin-1(2H)-ona;

8-(furan-2-il)-2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]p ridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;

8-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

8-(2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
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ona;

8-[(15,45)-2,5-diazabiciclo[2,2, 1]hept-2-il]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

8-(2,7-diazaespiro[3,5]non-7-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona;

8-(2,6-d azaespiro[3,5]non-6-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona;

8-(piperidin-4-il)-2-[2-(5,6,7 8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

8-[2-(am nometil)-4-cloropirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil] ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4,8-di(piridin-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aR,4S,7R,7aS)-octahidro-1H-4,7-
epiminoisoindol-8-il]ftalazin-1(2H)-ona:

8-[5-(4-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2, 1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a] piridin-2-
il)etilftalazin-1(2H)-ona;

4-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aS)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-
2(1H)-illftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-
2(1H)-ilftalazin-1(2H)-ona;

(3aR,48,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-
5-ilfoctahidro-2H-4,7-epiminoisoindol-2-carboxilato de tert-butilo;

8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-
ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3S)-tetrahidrofurano-3-ilamino]ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-[(3R)-tetrahidrofurano-3-ilaminolftalazin-
1(2H)-ona;

8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-il[metoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletil)ftalazin-1(2H)-ona;
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2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-iimetoxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2 (

)

)
imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-ilmetil) ftalazin-1(2H)-ona;

)
imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-[ (oxetan-3-ilmetil)amino]ftalazin-1(2H)-ona;
)

-(
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1-metilazetidin-3-il)amino]ftalazin-1(2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-oxazol-2-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[metil(oxetan-3-il)amino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piperidin-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
8-[(1-acetilpipericin-3-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona;
8-[(1-acetilpipericin-4-il)Jamino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil)ftalazin-1 (2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofurano-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}-
ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (oxetan-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
8-{[(3aS,4S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetiljamino}-2-[2-(5.6,7,8-
tetrehidroimidazo[1,2-g]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(morfolin-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etiljftalazin-1(2H)-ona;
5-(1.4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
il etil]ftalazin-1(2H)-ona2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5- (piridin-4-il)ftalazin-1(2H) -
ona;

5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
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2-[2-(imidazo[1 ,2-a)piridin-2-il)etil]-8-{[(3-metiloxetan-3-il)metilJamino}ftalazin-
1(2H)-ona;

4-(pi-idin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona:

4—(morfolin—4—i!)-6-[2-(quino]in-2~il)eﬁl]pirido[2.3-d]piridazin-5(SH]-ona:

4-(oxztan-3-ilamino)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona:
2-[2-(3-metoxipiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona:
2-[2-(1,3-benzatiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4-il) isoquinolin-1 (2H)-ona;
2-[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
5-[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;
5-[(E)-2-(6-cloroquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:
5-((E)-2-(3-metilquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona:
8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;
5-[(E)-2-(1,3-benzotiazol-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:
3-(piridir-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona:

y los enantiomeros, los N-oOxidos, las prodrogas, los tautémeros y los hidratos de
los mismos, y las sales aceptables farmacéuticamente de los mismos.

Los compuestos de la invencion de la formula general | v los materiales de
partida usados para prepararlos pueden prepararse de manera analoga a procesos
conocidos de quimica orgénica como se describen en las publicaciones estandar de
quimica organica, por ejemplo Houben-Weilo, "Methoden der Organischen Chemie",
Tieme-Verlag, Stuttgart, Jerry March "Advanced Organic Chemistry", 5% edicion, Wiley
& Sons y la bitliografia citada en el mismo, y R. Larock, "Comprehensive Organic
Transformations", 2% edicion, Weinheim, 1999 y la bibliografia citada en el mismo. Los
compuestos de la invencion de la formula general | se preparan de manera ventajosa
por mediod e los metodos descritos a continuacion y/o en la seccion experimental.

Los compuestos de la formula |, donde Q es oxigeno, pueden prepararse por
ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de la férmula 1l

0 Ria

/

Het—A.. (1)
N N g2
L | :
X\ X?a xXSa
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donde
¢ es N o C-R™
X:A;x es S, O. N:C{Ra), C(R‘?a):C(RG) o) NZC(RO),

Het, A, X', R?, R® y R® son como se definen para las férmulas |, I-1.A, I-1.B, I-2.A,
I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, 1-3.C, I-4.C, I-
3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-
8.A, I-7.B, I-8.B, 1-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A,1-9.B, I-10.B, I-
9.C, 1-10.C, I-9.D 6 I-10.D;

R*™ R R* en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, C:-Ca-alquilo, trimetilsililo, C;-
Ca-alquilsulfanilo, C,-Cs-alcoxi-C;-Cy-alquilo, Cy-Ca-alcoxi, C;-Ce-
alcoxi-C-Ca-alcoxi, C;-Cs-alquilsulfanil-C,-Ca-alcoxi, Co-Cs-
alqueniloxi, Cs-Cs-fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi, CN, NR*'R*,
NR*'R**-C,-Cs-alcoxi;

con la salvedac de que 1 o 2 de los radicales R'?, R™ y R*™, en particular

exactamente uno de estos radicales es bromo o iodo, mientras que los otros son

distintos de bromo o iodo;

con un compuesto de formula lll,

M-Y-Cyc  (ll)

donde Y tiene uno de los significados dados para Y', Y2, y Y* y Cyc tiene uno de

los significados dados en la presente para Cyc', Cyc? y Cyc® y donde

M es un radical Li, B(OR")(OR®?) o un radical Sn(R®");, donde R*' y R®™ son,

en forma independiente entre si, hidrogeno o C;-C.-alquilo o R®' y R®?
juntos forman una porcién C.-Cs-alcandiilo, por ejemplo etan-1,2-diilo,
propan-1,3-dilo o 1,1,2,2-tetrametiletan-1,2-diilo, y donde R® es C,-Cq-
alquilo o C3-Ce-cicloalquilo o fenilo.

Entre los compuestos de férmula Ill, donde Y es un enlace quimico. se da

preferencia particular a los compuestos de formula Illa y, si R"" y R® son hidrégeno,

los trimeros de los mismos.
B1

R ——O\
B—Y-Cyc (llla)
Re=g
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La reaccion del compuesto |l con el compuesto Il puede llevarse a cabo de
manera analoga & reacciones de acoplamiento conocidas en presencia de
catalizadores de metal de transicion adecuados, en particular catalizadores de paladio.
Les condiciones de reaccion tipicas son las del acoplamiento de Stille (véase por
ejemplo Stille et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25,508; J. Eluguero et al.;
Sintesis 1997, 5, 563-566) o acoplamiento de Suzuki (see por ejemplo A. Suzuki et al,
Chem. Rev. 1995, 95 2457-2483, N.Zhe et al.; J. Med. Chem. 2005, 48 (5),
1569-1609; Young et al.; J. Med. Chem. 2004, 47 (6), 1547-1552; C. Slee et al.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 9, 3243-3253).

De manera similar, los compuestos de la férmula |, donde Y', Y? 0 Y? es NH o
donde Cyc'-Y', Cyc®-Y? o Cyc®-Y? (Y', Y? 0 Y° son enlaces simples) es un heterociclo
unido por N (Y', Y? 0 Y? enlaces simples) pueden prepararse haciendo reaccionar un
compuesto de la formula Il, como se define precedentemente, con un compuesto de la
formula I

H-Y-Cyc  (IlI')

donde Y y Cyc son como se definen para la formula lll. La reaccién de Il con lII'
preferentemente se lleva a cabo un solvente aprético, como por ejemplo sulfoxido de
dimetilo, acetonitrilo, N-metilpirrolidona,  dimetilformamida,  dimetilacetamida,
tetrametilurea, o mezclas de los mismos o mezclas de los mismos con hidrocarburos
halogenoados como por ejemplo diclorometano. La reaccién preferentemente se leva
a cabo en presencia de una base adecuada, por ejemplo un carbonato de metal
alcalino como por ejemplo carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio
o carbonato de cesio ¢ un alcéxido de metal alcalino.

Los compuestos de la formula |, donde Q es O, también pueden prepararse por

ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de la férmula lla

R
Het
L lla

" (1a)
R
X%X?b XSb

donde

X es N o C-R™;

X2 es S, 0, N=C(R?), C(R®)=C(R?) o N=C(R"):

)

O I

vy

1O
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Het, A, X', R* y R® son como se definen para las formulas I, I-1.A, I-1.B, I-2.A |-
2.8, I-1.G, I-2.C, I-1.D, 2.0, I-3.A, -4 A, I-3.B, |-4.B, I-3.C, |-4.C. I-
3.D, 114D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-
8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A,1-9.B, I-10.B. I-
9.C, 1-110.C,-9D 06 I-10.D;

R ™. g en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo
que consiste en hidrogeno, Ci-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Ca-
alquilsulfanilo, C,-Ca-alcoxi-Ci-C:-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C,-Cs-alcoxi-
C1-Cs-alcoxi, Ci-Ca-alquilsulfanil-C;-Cy-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C,-
Cs-fluorcalquilo, Ci-Cs-fluoroalcoxi, CN, NR*R*?, NR*R*“-C;-Cs-
alcoxi o una porcion M:

con la salvedad de que 1 o 2 de los radicales R'™, R™ y R* en particular

exactamente uno de estos radicales es una porcién M, mientras que los otros

son distintos de M, donde M es como se define para la formula |l y en particular
un radical B(OR®')(OR®);

con un compuesto de formula l1b,

Hal-Y-Cyc (llIb)
donde Y y Cyc son como se definen en la presente y donde Hal es bromo o iodo.
La reaccion de un compuesto de formula lla con un compuesto de formula Ilib
puede llevarse a cabo de manera analoga a la reaccion de un compuesto de formula Il
con un compuesto de formula Iil.
Los compuestos de las formulas 11, Ila, Il lil', lllay Illb son conocidos o pueden
ser preparados de acterdo con métodos conocidos en el area de la quimica organica.
Los compuestcs de formula | donde Y'-Cic!, Y?-Cic® o Y*-Cic? es un radical
unido a un N pueder obtenerse uniendo un compuesto de formula Ii y la amina
correspondiente, en presencia de un catalizador basado en paladio, sobre la base de
una reaccion de Buchwald-Hartwig. Los catalizadores basados en paladio apropiados
incluyen, por ejemplo, el tris-(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (Pd.(dba)s), el [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (PdCl.(dppf)) y el acetato de paladio
(Pd(OAc).). La reaccion usualmente se pone en practica en presencia de una fosfina
trisustituida, por ejemplo, una triarilfosfina, tal como la trifenilfosfina, la tritolilfosfina o el
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftaleno (BINAP), una tri(ciclo)alquilfosfina, tal como la

tris-n-butilfosfina, la tris(ter-butiljfosfina o la tris(ciclohexilfosfina), o el diciclohexil-

[:J
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(2',4' 6-tri-iso-propil-bifenil-2-il)-fosfano (X-Phos). Usualmente, la reaccion se lleva a
cabo en presencia de una base, tal como un alcoxido de un metal alcalino, un alcoxido
de un metal alcalino térreo, un carbonato de un metal alcalino o un carbonato de un
metal alcalino, tal como el terbutdxido de sodio o el carbonato de cesio.

Los compuestos de formula | o los compuestos de formula Il donde Q es O y A
es un radical A" pueden prepararse sobre la base de los esquemas de reaccion 1y 2 a
continuacion, mediante a reaccion sucesiva de los compuestos de las formulas V o
Va, respectivamente, con un compuesto de hidroxilo apropiado IV, en términos de una

reaccion de Mitsunobu.

Esquema 1
Rl R ? 1 R R
ot {, m X T
R /F];OH ! Xixxz/l X T R’ \Fib Xi::_ JJ_HX}*H?
(V) (V) (1)
Esquema 2
F{S /RB 0 Rm HA\ R:z 0 Rm

\ |
Hat H]\}«I \ . Het /)<N /LL\ ,‘{ )
i G e T R
R R3 G XEa X X%Xpa e X?..a
(V) (Va) (1

En los esquemas 1y 2, X', X? X3, X%, X% R', R'" R? R? R* R® R®y Het son
como se los definio con anterioridad. Los compuestos de las formulas V y Va pueden
prepararse de manera analoga a métodos conocidos, por ejemplo, como se describe
en Natl. Symposium Vacuum Technol., Chicago (Trans.), 161-3, 1956; en Journal of
Organic Chemistry, 74(10), 3849-3855, 2009; o en Journal of Heterociclic Chemistry,
8(1). 57-€0; 1971.

Como alternativa, los compuestos de la féormula | (o de la misma manera los
compuestos Il), donde Q es O y A es un radical A' pueden prepararse por
hidrogenacion de compuestos de la férmula | (o de la misma manera los compuestos
1), donde A es A?,
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Los compuestos de férmula | o los compuestos de formula Il donde Q es O y A
es un radical A* pueden prepararse sobre la base de los esquemas de reaccion 3 y4a
continuacion, mediante la reaccion sucesiva de los compuestos de las férmulas V o

Va, respectivamente, con un compuesto halégenoado apropiado V.

Esquema 3
R5
Het \
i Hal +
R
(V1) (V) (1)
Esquema 4
R’ A" R, § A"
Hetw~ o Het Mo
N [CNP~ "
\S—Hal N T N g?
4 X 4 5 i ‘ R
R \\\QXE?a xa R X.;:;\\\\Xga"--‘%x?xa
(V1) (Va) (11)

En los esquemas 3 y 4, X', X2, X% X®, X* R' R'® R’ R’ R’y Het son como
se los definio con anterioridad. Hal es un halégeno, y preferiblemente es bromo o iodo.
Us.almente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base. Las bases
apropiadas incluyen los carbonatos de metales alcalinos, los carbonatos hidrogenados
de metales alcalinos, los carbonatos de metales alcalinos térreos y los carbonatos
hidrogenados de metales alcalinos térreos.

Los compuestos de formula | o los compuestos de férmula Il donde Q es O y A
es un radical A" pueden prepararse sobre la base de los esquemas de reaccién 5 y6a
continuacion, mediante la reaccion sucesiva de los compuestos de las formulas V o
Va, raspectivamente, con un compuesto halégenoado apropiado VII.

Esquama 5
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5 A'
R
\S(LA\/HaI 8 0
Het R e
h'“"-\//
(V1) 7|
x.{- \RE
Esquema 6
0 Hm
Het A' R*
) AI
N 3a N "
Het' R’ xR X &\ R
\NV
(VII) (Va) (1) X- 1\_
Xua \___HE

En los esquemas 5y 6, X', X2, X®, X%, X* R' R'? R? R* R° A'y Het son
como se los definié con anterioridad. Hal es un halégeno, y preferiblemente es bromo
o ioco. Usualmente, la reaccion se lleva a cabo en presencia de una base. Las bases
apropiadas incluyen los carbonatos de metales alcalinos, los carbonatos hidrogenados
de metales alcalinos, I2s carbonatos de metales alcalinos térreos y los carbonatos
hidrogenados de metales alcalinos térreos, tales como el carbonato de cesio.

Como alternativa, los compuestos de formula | o los compuestos de féormula |l
donde Q es O y A es un radical A%, y donde en particular A' es un grupo CR*R™ (en el
cual R* y R* son como se los definié con anterioridad), pueden prepararse por medio
de la ciclopropanacién de los compuestos de féormula | o de los compuestos de formula
I, dorde A es A® sobre la base de una reaccion de Simmon-Smith. Los compuestos
de formula | o los compuestos de féormula Il donde Q es O y A es un radical A", y
donde en particular A" es O, pueden prepararse por medio de la epoxidacion de los
compuestos de formula | o de los compuestos de formula |l, donde A es A, mediante
el uso de peréxido de hidrégeno.

Los compuestos de la formula | (0 de la misma manera los compuestos 1),
donde A es un radical A* pueden obtenerse en forma de enantiomeros, por ejemplo
como racemato, en forma de una mezcla de enantiomeros, como enantiémeros puros

o en forma de diasteromeros.
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Los compuestos de la formula | (0 de la misma manera los compuestos 1),
donde Q es O y A es un radical A° pueden prepararse de acuerdo con los esquemas
de reaccion 7 y 8 siguientes haciando reaccionar compuestos de las formulas V o Va.
respectivamente con un compuesto halo adecuado VI bajo condiciones basicas

durante un perioda mayor,

Esquema 7;
3‘? " 5 .
Rng\ el G R' B /n-: Hetay, T/H..
& Hetyw, A _R' e o R,
RA )/ HN N Mo, w A N
\{__%,.-Hai + ) | \3;_,:1 e o .0 Rre—{ .-N__ﬁ"-.. &
X\l\\ a 2—--/ xr_—‘r; 'J,I/!-. "
(Vi) (V) ow X< l; _. X R
X7 R (n
R A = AS
Esquema 8:
at r
oo 0O Hm H.‘ia\ H Het R} R-\
RS g" N e Y
\ R M P Het‘a A R Y 0
& Y 2 e g b T - /i
AN\ Hal AN TN g S 0  —= petANA
A e P M
Het R’ E A Xw'N \ R N /T
W . } ¢ KA F‘n:_!\
(Vi) (Va) any X2 X gt
X g (il
A = Al —_—

En los esquemas 7 y 8, X', X2, X% X%, X% R' R'" R? R* R¥ R‘ R y Het
son como se ha definido. Hal es haldgeno, preferentemente bromo o iodo. La reaccién
usualmente se lleva a cabo en presencia de una base. Las bases adecuadas son
carbonatos y carbonatos acidos de metal alcalino o carbonatos y carbonatos acidos de
metales alcalino-térreos como por ejemplo carbonato de cesio.

Por otro lado, los compuestos de formula | y los compuestos de formula I
donde Q es S pueden prepararse haciendo reaccionar de manera sucesiva los
compuestos de las formulas | y Il, donde Q es O, con un agente de sulfurizacién
apropiado, tal como el reactivo de Lawenson o el P,S:.

Los N-oxidos de los compuestos de féormula | pueden prepararse a partir de los
compuestos de formula |, de acuerdo con métodos de oxidacion convencionales. por
ejemplo, a traves del tratamiento de los compuestos con un peracido organico, tal
como el acido metacloroperbenzoico o el acido 3-cloroperbenzoico (véase Journal of

Medicinal Chemistry 38(11), 1892-1903 (1995), WO 03/64572), con un agente
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oxidante inorganico, tal como el peroxido de hidrégeno (véase Journal of Heterociclic
Chemistry 18 (7), 1305-1308 (1981)), 0 con una oxona (véase Journal of the American
Chemical Society 123(25), 5962-5973 (2001)). La oxidacién puede dar como resultado
mono-N-Oxidos puros o una mezcla de diversos N-oxidos, los cuales pueden
separarse de acuerdo con métodos convencionales, tales como la cromatografia.

Los compuestos de féormula Ila pueden prepararse a partir de los compuestos
de foérmula Il, por medio de una reaccion de intercambio de metales y halégenos
apropiada.

Los compuestos de las formulas IlI, Illa, IV, V y Va son bien conocidos en la
tecnica, pueden prepararse de manera analoga a reacciones de sintesis bien
conocidas en el contexto de la quimica organica o pueden prepararse de manera
analoga a los metodos que se describen en los trabajos de referencia en la quimica
organica, tales como Houben-Weil, “Methoden der Organischen Chemie’, Thieme-
Verlag, Stuttgart; Jerry March, “Advanced Organic Chemistry”, 57 ediciéon, Wiley &
Sons, y la literatura que se cita en dicha publicacion: y R. Larock, “Comprehensive
Organic Transformations”, 22 edicion, Weinheim, 1999, y la literatura que se cita en
dicha publicacién. Los compuestos de formula VI pueden prepararse de manera
analoga a meétodos conocidos, por ejemplo, sobre la base de una reaccion de Wittig.
Los compuestos de formula VII también pueden prepararse de manera analoga a
meétodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de formula VIl donde A' es CR™R
pueden prepararse por medio de la ciclopropanacion de los compuestos de férmula VI,
sobre la base de una reaccion de Simmon-Smith,

Las reacciones usualmente se llevan a cabo en un solvente organico, lo que
abarca un solvente organico aprético, por ejemplo, una amida, una lactama o una urea
sustituida, por ejemplo, la dimetilformamida, la dimetilacetamida. la N-metilpirrolidona o
la tetrametil urea, un éter ciclico, tal como el dioxano o el tetrahidrofurano. un
hidrocarburo halégencado, tal como el diclorometano, o una mezcla de éstos con un
Ci-Cs-alcanol y/o agua.

Las reacciones que se describieron con anterioridad usualmente se llevaran a
cabo a una temperatura que variara entre -10°C y 100°C, en funcion de la reactividad
de los compuestos usacos.

Las mezclas de reaccién se recogen de una manera convencional, por ejemplo

mezclandolas con agua, separando las fases y, donde sea apropiado, purificando los
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productos en bruto por cromatografia. Los intermediarios y productos finales en
algunos casos se ootienen en la forma de aceites viscosos incoloros o de color
amarronado palido, que se liberan de volatiles o se purifican bajo presion reducida y a
una temperatura moderadamente alta. Si los intermediarios y productos finales se
obtienen como sdélidos, la purificacion también se puede realizar por recristalizacion o
digestion.

Debido a su capacidad de inhibir la PDE10A en concentraciones bajas, los
compuestos de formula I, sus N-dxidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus prodrogas o
sus sales farmaceuticamente aceptables son particularmente apropiados para tratar
los trastornos o las afacciones que pueden tratarse por medio de la inhibicion de la
fosfodiesterasa del tipo 10A. En la presente invencién, el término “tratamiento’ hace
referencia al tratamiento curativo de la causa de una enfermedad o de un trastorno, al
tratamiento de los sintcmas asociados a una enfermedad o a un trastorno, es decir, al
control de la enfermedad o del trastorno, o a la mejora de las condiciones o los
sintomas asociados a una enfermedad o a un trastorno, asi como al tratamiento
profilactico, que tiene por objeto reducir el riesgo de que se desarrolle una enfermedad
0 un trastorno.

Los trastornos neurolégicos y las afecciones o los trastornos psiquiatricos que
pueden tratarse por medio de la inhibicion de la PDE10A, lo que abarca el tratamiento
curativo, el control, la mejora y la profilaxis, incluyen los trastornos en el SNC,
particularmente la esquizofrenia, la depresion, los trastornos bipolares, las
disfunciones cognitivas asociadas a la esquizofrenia, las disfunciones cognitivas
asociadas a la enfermecad de Alzheimer, la enfermedad de Huntington (la corea de
Huntington), la ansiedad y los trastornos relacionados con las sustancias,
especialmente los trastornos relacionados con el uso de sustancias y las afecciones
asociadas a la tolerancia a las sustancias o a la abstinencia de las sustancias. Los
trastornos o las afecciores que pueden tratarse por medio de la inhibicion de la
PDE10A, lo que abarca sl tratamiento curativo, el control, la mejora y la profilaxis,
también incluyen la obesicad inducida por la dieta.

En este contexto, ia invencién se relaciona con el uso de los compuestos de
férmula | o de sus N-oxidos, sus hidratos, sus tautémeros, sus prodrogas o sus sales
farmaceuticamente aceptadles en el tratamiento de los trastornos o las afecciones que

pueden tratarse por medio de la inhibicion de la fosfodiesterasa del tipo 10A, es decir,
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la invencion se relaciona con el uso de estos compuestos en el tratamiento curativo de
una enfermedad o un trastorno como los que se han mencionado, en su control, en la
mejora de sus sintomas o en la disminucion del riesgo de que se desarrollen.

La presente invencion también se relaciona con un método con el que puede
tratarse un trastorno médico seleccionado entre los trastornos neurolégicos y los
trastornos psiquiatricos qus pueden tratarse por medio de la inhibicion de la
fosfodiesterasa del tipo 10A, donde dicho método comprende administrarle a un
mamifero que lo necesita una cantidad eficaz de al menos un compuesto que se
seleccionz entre los compuestos de formula |, sus N-6xidos, sus hidratos, sus
tautdmeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En particular, la presente invencién se relaciona con los articulos que se
detallan a zontinuacion.

° Un meétodo para tratar, controlar o mejorar la esquizofrenia en un mamifero, o
para reducir el riesgo de que se desarrolle.

. Un método para tratar, controlar o mejorar las alteraciones cognitivas asociadas
a la esquizofrenia en un mamifero, o para reducir el riesgo de que se desarrollen.

° Un método para tratar, controlar o mejorar la depresion en un mamifero, o para
reducir el rizsgo de que se desarrolle.

. Un meétodo para tratar, controlar o mejorar los trastornos bipolares en un
mamifero, o para reducir el riesgo de que se desarrollen,

° Un método para tratar los trastornos relacionados con el uso de sustancias en un
mamifero, ¢ para mejorar sus sintomas.

o Un método para tratar la obesidad inducida por la dieta en un mamifero, o para
mejorar sus sintomas.

. Un metodo para tratar, controlar o mejorar las alteraciones cognitivas asociadas
a la enfermadad de Alzheimer en un mamifero, o para reducir el riesgo de que se
desarrollen.

) Un metodo para tratar, controlar o mejorar los sintomas de la enfermedad de
Alzheimer que se manifiestan en el comportamiento, o para reducir el riesgo de que se
desarrollen.

. Un método para tratar, controlar o mejorar la ansiedad en un mamifero, o para

reducir el riesgo de que se desarrolle.
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» Un meétodo para tratar, controlar o mejorar la enfermedad de Huntington en un
mamifero, o para reducir el riesgo de que se desarrolle.

Todos estos métodos comprenden administrarle al mamifero que lo necesita
una cantidad eficaz de al menos un compuesto que se selecciona entre los
compuestos de formula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautémeros. sus prodrogas o
sus sales farmacéut.camente aceptables.

El sujeto que se trata en los presentes métodos generalmente es un mamifero,
y oreferiblemente es un ser humano, es decir, un hombre o una mujer, en el que se
desea inhibir la PDE10A. Los términos “cantidad eficaz” y “cantidad eficaz para el uso
terapéutico” hacen referencia a la cantidad de un compuesto de acuerdo con la
presente invencion que da como resultado la respuesta biologica o médica (en un
tejido, en un sistema o en un animal, y particularmente en un ser humano) que es
buscada por el investigador, por el veterinario o por el doctor en medicina o en otra
disciplina clinica. Aquellios versados en la técnica han de reconocer que los trastornos
neurologicos y los trastornos psiquiatricos pueden madificarse tratando los pacientes
que los padecen o que se encuentran en riesgo de contraerlos con una cantidad eficaz
de un compuesto de acuerdo con la presente invencion. Tal como se lo emplea en la
presente, el término “tratamiento” abarca cualquier proceso que da como resultado la
demcra, la interrupcion la detencion o el control del progreso de cualquiera de los
trastornos que se describen en la presente, aunque esto no implica necesariamente la
eliminacion de todos los sintomas de dichos trastornos. Por otra parte, el término
tambien abarca la terapia profilactica de las afecciones mencionadas, particularmente
en los pacientes que se encuentran en riesgo de contraerlas. El término "composicion’”,
tal como se lo emplea er la presente, abarca aquellos productos que comprenden los
ingrediantes especificados en las cantidades especificadas. asi como aqguellos
productos que se obtienen a partir de la combinacion directa o indirecta de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas. El término "composicion
farmacéutica” abarca aquellos productos que comprenden uno o mas ingredientes
activos y uno o mas ingredientes inertes, que constituyen el vehiculo. asi como
aquellos productos que se obtienen a partir de la combinacion directa o indirecta o la
agregacion de dos o mas de dichos ingredientes, de la formacion de complejos con
dos o mas de dichos ingredientes, de la disociacion de dos o mas de dichos

ingredientes o de otros tipcs de reacciones entre dos o mas de dichos ingredientes.
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Pcr ende, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion abarcan las
composiciones que pueden obtenerse combinando un compuesto de acuerdo con la
presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. “Aceptable para uso
farmacéutico” significa que el vehiculo, diluyente o excipiente debe ser compatible con
los otros ingredientes de la formulacion y no perjudicial para quien los recibe.

El termino “administracion de un compuesto” hace referencia a la aplicacién de
un compuesto de acuerdo con la invencion o de una prodroga de un compuesto de
acuerdo con la invencion a un individuo que necesita el tratamiento.

En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, se provee un
método para tratar la esquizofrenia, que comprende administrarle a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de al menos un compuesto que se selecciona entre los
cormpuestos de férmula |, sus N-oxidos, sus hidratos, sus tautémeros, sus prodrogas o
sus sales farmaceuticamente aceptables.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se provee un
meétodo para ftratar las alteraciones cognitivas asociadas a la esquizofrenia, que
comprende administrarle a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de al
menos un compuesto que se selecciona entre los compuestos de formula |, sus N-
oxidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente
aceptables. En la actualidad, en la cuarta edicién del Manual de Diagnostico y
Estadisticas de los Trastornos Mentales (DSM-IV. 1994, Asociacion de Psiquiatria
Americana, Washington, DC) se provee un criterio para el diagnéstico de la
esquizofrenia y de otros trastornos psicoticos. Estos abarcan los trastornos que se
carecterizan por sintomas psicoticos, donde, el término “psicético” hace referencia al
delirio, a una alucinacion prominente, a una desorganizacion en el habla o a un
comportamiento desorganizado o cataténico. Los trastornos de este tipo abarcan la
esquizofrenia paranoica, desorganizada, catatonica, no diferenciada o residual, los
trastornos similares a la esquizofrenia, los trastornos esquizoafectivos, los trastornos
relacionados con el delirio, el trastorno psicotico breve, el trastorno psicético
comoartido, el trastorno psicético debido a una afeccion médica general, el trastorno
psicotico inducido por una sustancia y el trastorno psicotico de naturaleza inespecifica.
Aquellos versados en la técnica han de reconocer que hay nomenclaturas, nosologias
y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos neurologicos y para los

trastornos psiquiatricos, y particularmente para la esquizofrenia, y que estos sistemas
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pueden evolucionar con el progreso cientifico en el area de la medicina. Por lo tanto, el
término ‘esquizofrenia” ha de abarcar los trastornos similares que se describen en
otras fuentes relacionadas con el diagnéstico.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se provee un
metodo para tratar los trastornos relacionados con las sustancias, que comprende
administrarle a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de al menos un
compuestd que se selecciona entre los compuestos de formula |, sus N-oxidos, sus
hidratos, sus tautémeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables,

En otra forma de realizacién preferida, en la presente invencion se provee un
meétodo para tratar la ansiedad, que comprende administrarle a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de al menos un compuesto que se selecciona entre los
compuestos de formula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus prodrogas o
sus sales farmacéuticamente aceptables. En la actualidad, en la cuarta edicion del
Manual de Diagnostico y Estadisticas de los Trastornos Mentales (DSM-1V, 1994,
Asociacion de Psiquiatria Americana, Washington, DC) se provee un criterio para el
diagnéstico de la ansiedad y de los trastornos relacionados. Estos incluyen el trastorno
de panico, con agorafobia o sin ella, la agorafobia sin un historial de trastorno de
panico, las fobias especificas, las fobias sociales, el trastorno obsesivo-compulsivo, el
trastorno de estrés post-traumatico, el trastorno de estrés agudo, el trastorno de
ansiedad generalizada, el trastorno de ansiedad debida a una afeccion medica
general, el trastorno de ansiedad inducida por una sustancia y los trastornos de
ansiedad de naturaleza inespecifica. Tal como se lo emplea en la presente, el término
“tratamiento ae la ansiedad” abarca el tratamiento de los trastornos de ansiedad y los
trastornos relacionados que se describen en el DSM-IV. Aquellos versados en la
tecnica han de reconocer que hay nomenclaturas, nosologias y sistemas de
clasificacion alternativos para los trastornos neurologicos y para los trastornos
psiquiatricos, y particularmente para la ansiedad, y que estos sistemas pueden
evolucionar con el progreso cientifico en el area de la medicina. Por lo tanto, el término
‘ansiedad” ha de abarcar los trastornos similares que se describen en otras fuentes
relacionadas ccn el diagnéstico.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se provee un
metodo para tratar la depresion, que comprende administrarle a un paciente que lo

necesita una cantidad eficaz de al menos un compuesto que se selecciona entre los
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compuestos de formula |, sus N-oxidos, sus hidratos, sus tautémeros, sus prodrogas o
sus sales farmacéuticamente aceptables. En la actualidad, en la cuarta edicién del
Manual de Diagnéstico y Estadisticas de los Trastornos Mentales (DSM-1V, 1994,
Asociacion de Psiquiatria Americana, Washington, DC) se provee un criterio para el
diagndstizo de la depresion y de los trastornos relacionados. Los trastornos depresivos
incluyen, por ejemplo, los trastornos depresivos mayores en episodios Unicos o
recurrentes, los trastornos distimicos, la neurosis depresiva, la depresion neurética, la
depresion melancalica (lo que abarca la anorexia. la pérdida de peso, el insomnio y el
caminar temprano), la demora psicomotora, la depresién atipica (o depresion reactiva,
que abarca el apetito incrementado, el hipersomnio, la agitacion psicomotora, la
irritabilidad, la ansiedad y las fobias), el trastorno afectivo estacional, los trastornos
bipolares y la depresion maniaca (que abarca, por ejemplo, el trastorno bipolar I, el
trastorno bipolar Il y el trastorno ciclotimico). Tal como se lo emplea en la presente el
término “tratamiento de la depresion” abarca el tratamiento de los trastornos de
depresion y |os trastornos relacionados que se describen en el DSM-IV.

En otra forma de realizacién preferida, en la presente invencion se provee un
metodo para tratar los trastornos relacionados con las sustancias, especialmente la
dependencia de las sustancias, el abuso de las sustancias, la tolerancia a las
sustancias y la abstinencia de las sustancias, que comprende administrarle a un
paciente que lo necesita una cantidad eficaz al menos un compuesto que se
selecciona entre los compuestos de férmula |, sus N-6xidos sus hidratos, sus
tautomeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables. En la
actualidad, en la cuarta edicion del Manual de Diagnostico y Estadisticas de los
Trastornos Mentales (DSM-IV, 1994, Asociacién de Psiquiatria  Americana,
Washington, DC) se provee un criterio para el diagnéstico de los trastornos
relacionados con el abuso de drogas (incluyendo el alcohol), de los efectos colaterales
de una medicacion y de la exposicion a una toxina. Las sustancias abarcan el alcohol,
las anfetaminas, los simpatomiméticos con una accién similar, la cafeina la
marihuana, la cocaina, los alucinégenos, los inhalables, la nicotina los opiaceos, la
fenciclidina (PCP). las arilciclohexilaminas con una accion similar, los sedantes, los
hipnéticos y los ansioliticos. También se incluyen las dependencias a mas de una
sustancia y otros trastornos desconocidos relacionados con las sustancias. Aquellos

versados en la técnica han de reconocer que hay nomenclaturas. nosologias y
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sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos y para los
trastornos psiquiatricos, y particularmente para los trastornos relacionados con las
sustancias, y que estos sistemas pueden evolucionar con el progreso cientifico en el
area de la medicina. Por lo tanto, el término ‘trastornos relacionados con las
sustancias” ha de abarcar los trastornos similares que se describen en otras fuentes
relacionadas con el diagnéstico.

En el contexto de la prevencion, el tratamiento, el control o la mejora de las
afecciones que pueden tratarse por medio de la inhibicion de la PDE10A, o de la
reduccion del riesgo de que se desarrollen, un nivel de dosificacion apropiado
generalmente sera de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 500 mg por kg
de peso corporal del paciente por dia, y la administracion podra realizarse a través de
una sola dosis o a través de multiples dosis. Preferentemente, el nivel de dosificacion
comprendera entre aproximadamente 0.1 y aproximadamente 250 mg/kg por dia; mas
preferentemerite entre aproximadamente 0.5 y aproximadamente 100 mg/kg por dia.
Un nivel de dosificacion apropiado puede ser de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 250 mg/kg por dia, entre aproximadamente 005 vy
aproximadamente 100 mg/kg por dia, o entre aproximadamente 0,1 vy
aproximadamente 50 mg/kg por dia. Dentro de este rango, la dosis podra ser de entre
0,05y 0,5, entre 0,5y 5 o entre 5 y 50 mg/kg por dia. Para la administracion oral. las
composiciones preferiblemente se proveen en la forma de tabletas que contienen entre
1,0 y 1000 miligramos del ingrediente activo, en particular 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0,
25,0, 50,0, 75,C, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0, 800,0,
900,0, y 1000,0 miligramos del ingrediente activo para el ajuste sintomatico de la
dosificacion al paciente que se debe tratar. Los compuestos pueden administrarse
segun un regimen de 1 a 4 veces por dia, preferentemente una vez o dos veces por
dia. En el contexto de la prevencion, el tratamiento, el control o la mejora de las
enfermedades o las afecciones que pueden tratarse con los compuestos de acuerdo
con la presente invencién, o de la reduccion del riesgo de que se desarrollen,
generalmente se obtendran resultados satisfactorios cuando los compuestos de
acuerdo con la presente invencion se administren en una dosis diaria de entre
aproximadamente 0,1 miligramo y aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de
peso corporal del animal, preferiblemente en una sola dosis diaria, aunque también

sera posible administrarios a través de entre dos y seis dosis divididas por dia o en
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formas de liberacion sostenida. Para la mayoria de los mamiferos grandes, la dosis
diaria total sera de entre aproximadamente 1.0 miligramos y aproximadamente 1000
miligramos, y preferiblemente sera de entre aproximadamente 1 miligramo vy
aproximadamente 50 miligramos. En el caso de un ser humano adulto de 70 kg, la
dosis diaria total generalmente sera de entre aproximadamente 7 miligramos y
aproximadamente 350 miligramos. Este régimen de dosificacion podra ajustarse de
manera tal de obtener la respuesta terapéutica optima. Se comprendera, sin embargo,
que el nivel de dosis especifico y la frecuencia de dosis para cualquier paciente en
particular puede variar, y que dependera de una variedad de factores que incluyen la
actividad del compuesto especifico que se emplee, la estabilidad metabdlica y la
duracion de la accion de ese compuesto, la edad, el peso corporal, la salud general, el
sexo, la dieta el modo y tiempo de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion
de drogas, la severidad de la condicién en particular, y la terapia que se este llevando
a cabo sobre el paciente.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden administrarse
por vias de administracién convencionales, tales como la via parenteral (lo que abarca,
por ejemplo, una inyeccion, una infusién o un implante intramuscular, intraperitoneal,
intravenoso, ICV o subcutaneo), la via oral, la inhalacién de una atomizacion, la via
nasal, la via veginal, |a via rectal, la via sublingual o la via topica.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion, en combinacion con
otros agentes, también podran ser Utiles en un método para prevenir, tratar, controlar o
mejorar las enfermedades, los trastornos y las afecciones que se mencionaron con
anterioridad, o para disminuir el riesgo de que se desarrollen.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion podran usarse en
combinacion con una o mas drogas diferentes en el tratamiento, la prevencion, el
control o la mejora de las enfermedades o las afecciones que puedan ser tratadas con
los compuestes de férmula | o con las otras drogas. o para reducir el riesgo de que se
desarrollen, donde la combinacion con estas otras drogas podra resultar mas segura o
mas eficaz que cualquiera de sus elementos por separado. Estas otras drogas podran
administrarse a través de una ruta y en una cantidad de uso habitual, de manera
simultanea o consecutiva con un compuesto de formula . Cuando un compuesto de
formula | se emplee de manera simultanea con una o mas drogas diferentes, se

preferira el uso de una composicion farmacéutica que tome la forma de dosificaciones
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individuales que ccntengan el compuesto de formula | y las drogas adicionales
mencionadas. Por otro lado, una terapia combinada también podra basarse en la
administracion de un compuesto de formula | y de una o mas drogas diferentes con
cronogramas distintos pero superpuestos. Cuando se emplee una combinacion con
uno o mas ingredientes activos adicionales, también se contempla la posibilidad de
usar los compuestos de acuerdo con la presente invencion y los otros ingredientes
activos en dosis mas bajas que las que serian necesarias si se los administrara por
separado. Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente
Invencion abarcan aquellas que, ademas de un compuesto de formula |, contienen uno
0 mas ingredientes activos diferentes adicionales. Las combinaciones anteriores
abarcan las combinaciones que comprenden un compuesto de acuerdo con la
presente invencion y un compuesto activo adicional, asi como las combinaciones que
comprenden un compuesto de acuerdo con la presente invencion y dos o mas
compuestos activos diferentes.

Asimismo, los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden
usarse en combinacion con otras drogas apropiadas para prevenir, tratar, controlar o
mejorar las enfermedades o las afecciones que pueden tratarse con los compuestos
de acuerdo con la presente invencion, o para reducir el riesgo de que se desarrollen.
Estas otras drogas pocran administrarse a través de una ruta y en una cantidad de uso
habitual, de manera simultanea o consecutiva con un compuesto de acuerdo con la
presente invencion. Cuando un compuesto de acuerdo con la presente invencion se
emplee de manera sim.ltanea con una o mas drogas diferentes, se preferira el uso de
una composicion farmaceutica que tome la forma de dosificaciones individuales que
contengan el compuesto de acuerdo con la presente invencion y las drogas
adicionales mencionadas. De esta manera, las composiciones farmacéuticas de
acuerdo con la presente invencion también abarcaran aquellas que contengan uno o
mas ingredientes activos diferentes, ademas de un compuesto de acuerdo con la
presente invencion.

La relacion en peso del compuesto de la presente invencion con el segundo
ingrediente activo puede variarse y dependera de la dosis efectiva de cada
ingrediente. Por lo general, se usara una dosis efectiva de cada uno. Por consiguiente,
por ejemplo, cuando un compuesto de acuerdo con la presente invencion se combine

con otro agente, la propcrcién en peso entre el compuesto de acuerdo con la presente
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invencion y el otro agente generalmente variara entre aproximadamente 1000:1 y
aproximadamente 1:1000, y preferiblemente variara entre aproximadamente 200:1 y
aproximadamente 1:200. Las combinaciones que comprendan un compuesto de
acuerdo con la presente invencion y otros ingredientes activos generalmente también
sodran presentar las proporciones que se mencionaron con anterioridad, con la
salvedad de que en cada caso se emplee una dosis eficaz de cada uno de los
ingredientes activos. En estas combinaciones, el compuesto de acuerdo con la
presente invencion y los otros agentes activos podran administrarse por separado o
combinados. Ademas, la administracion de un elemento podra realizarse antes de la
administracion de los elementos restantes, de manera simultanea con ella o después
de ella.

La presente invencion también se relaciona con composiciones farmacéuticas
(es decir, medicamentos) que comprenden al menos un compuesto de la presente
invencion y, cuando fuera apropiado, uno o0 mas excipientes adecuados.

Estos excipientes/vehiculos para la droga se seleccionan de acuerdo con la
forma farmacéutica y el modo de administracion deseado.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden usarse para
manufacturar composiciones farmacéuticas que pueden administrarse por via
parenteral (lo que ajarca, por ejemplo, una inyeccion, una infusion o un implante
intramuscular, intraperitoneal, intravenoso, ICV o subcutaneo), oral, sublingual,
intratraqueal, intranasal, topica, transdérmica, vaginal o rectal. La administracion en los
animales o en los seres humanos puede realizarse con formas de dosificacion
individuales, en combinacién con vehiculos farmacéuticos convencionales, y puede
tener el objeto de prevenir o tratar los trastornos y las enfermedades que se
mencionaron con anterioridad.

En las composiciones farmacéuticas, el al menos un compuesto de acuerdo
con la presente invencion puede formularse por si solo o en combinacién con otros
compuestos activos, en formulaciones en forma de dosis individuales apropiadas, que
pueden contener excipientes convencionales, los cuales generalmente no son toxicos
y/o -esultan farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos, los excipientes o los
medios pueden ser materiales sélidos, semisolidos o liquidos que pueden servir para
transportar el compuesto activo. Los excipientes apropiados se enumeran en las

monografias de especialistas en medicina. Ademas, las formulaciones pueden
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comprender vehiculos farmacéuticamente aceptables o sustancias auxiliares
comunes, tales como deslizantes; agentes humectantes; agentes emulsionantes y de
suspension; conservantes; antioxidantes; antiirritantes; agentes quelantes: auxiliares
de recubrimiento; estabilizadores de emulsion; formadores de pelicula: formadores de
gel; agentes enmascaradores del olor; correctores del sabor; resinas: hidrocoloides:
solvantes; solubilizantes; agentes neutralizadores; aceleradores de la difusion:
pigmentos; compuestos de amonio cuaternario; agentes para agregar grasa
nuevamente o agregar grasa en exceso; materiales en bruto para unguentos, cremas
0 aceites; derivados de silicona, auxiliares de dispersion; estabilizadores:
esterilizantes; bases para supositorios; auxiliares para tabletas, tales como
aglutinantes, rellenos, deslizantes, desintegrantes o recubrimientos; propelentes;
agentes desecantes; opacantes; espesantes; ceras; plastificantes y aceites minerales
blancos. En este aspecto, una formulacion se basa en el conocimiento especializado,
como se describe, por ejemplo, en Fiedler, H.P., Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete, 4* edicion, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag,
1996.

Las formas de dosis unitarias que son apropiadas incluyen formas para
administracion oral, como por ejemplo tabletas, capsulas de gelatina, polvos, granulos
y soluciones o suspensiones para administracion oral, formas para administracion
sublingual, bucal, intretraqueal o intranasal; aerosoles, implantaes, formas de
administracion subcutanea, intramuscular o intravenosa y formas de administracion
rectal.

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar en cremas, unglientos o
lociones para administracion topica.

Si se prepara una composicion sdlida en la forma de tabletas, el ingrediente
principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico tal como gelatina, almidén. lactosa,
estearato de magnesio, talco, dioxido de silicio, etc.

Las tabletas se pueden recubrir con sacarosa, un derivado de celulosa u otra
sustancia apropiada o se pueden tratar de otra manera para que muestren una
actividad prolongada o retrasada y para liberar de manera continua una cantidad
predeterminada del ingreciente activo basico.

Se obtiene una preparacion en la forma de capsulas de gelatina mezclando el

ingrediente activo con una carga y recogiendo la mezcla resultante en capsulas de
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gelatira blandz o dura.

Una preparacion en la forma de un jarabe o elixir o para administrar en la forma
de gotas puede comprender ingredientes activos junto con un endulzante, que
preferiblemente es sin calorias; metilparabeno o propilparabeno como antisépticos, un
saborizante y un colorante apropiado.

Los polvos o granulos dispersables en agua pueden comprender a los
ingredi=ntes activos mezcladas con dispersantes, agentes humectantes o agentes de
suspension tales como polivinilpirrolidonas, y endulzantes o mejoradores del sabor.

La administracion rectal se consigue mediante el uso de supositorios que se
preparan con aglutinantes que funden a la temperatura rectal, por ejemplo manteca de
cacao o polietilenglicoles. La administracion parenteral se realiza usando
suspensiones acuosas, soluciones salinas isotonicas o soluciones estériles e
inyectables que comprenden dispersantes y/o agentes humectantes apropiados para
uso farmacoldgico, por ejemplo propilenglicol o polietilenglicol.

El ingred ente activo basico también se puede formular como microcapsulas o
liposomas/centrosomas, de ser apropiado con uno o mas vehiculos o aditivos.

Ademas de los compuestos de la formula general |, sus prodrogas, sus N-
oxidos, sus tautomeros, sus hidratos o sus sales farmacéuticamente aceptables, las
composiciones de acuerdo con la invencion podran comprender ingredientes activos
basicos que sean Utiles para tratar los trastornos y las enfermedades que se
mencionaron con anterioridad.

Por lo tento, la presente invencién se refiere ademas a composiciones
farmacéuticas donde hay presentes varios ingredientes activos basicos juntos, donde
por lo menos uno de los cuales es un compuesto de la invencion.

Cuiando s2 producen las composiciones, farmacéuticas, los compuestos de
acuerdo con la invencion se mezclan o se diluyen opcionalmente con uno o mas
vehiculos.

Lcs compuestos de la invencion también incluyen a aquellos compuestos en
los cuales uno o mas atomos han sido reemplazados por sus isotopos estables, no
radioactivos, por ejemplo, un atomo de hidrogeno reemplazado por deuterio.

Los isétopos estables (por ejemplo, deuterio, '°C, "N, '®0) son isétopos no
radioactivos que contienen un neutron adicional respecto del is6topo normal mas

abundante del respectivo atomo. Los compuestos deuterados han sido utilizados en la
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investigacion farmacéutica para investigar el destino metabédlico in vivo de los
compuestos por evaluacion del mecanismo de accion y la via metabdlica del
compuesto de origen no deuterado (Blake et al. J. Pharm. Sci. 64, 3, 367-391 (1975))
Dichos estudios metabdlicos son importantes en el disefio del farmacos terapéuticas
seguras y efectivas, ya sea porque el compuesto activo administrado in vivo al
paciente o porque los metabolitos producidos a partir del compuesto progenitor han
demostrado ser toxicos o carcinogénicos (Foster et al., Advances in Drug Research,
Vol. 14. 2-36, Academic press, Londres, 1985; Kato et al., J. Labelled Comp.
Radiopharmaceut., 36(10):927-932 (1995); Kushner et al., Can. J. Physiol. Pharmacol.,
77, 79-88 (1999).

La incorporacion de un atomo pesado, en particular sustituyendo al hidrogeno
por deuterio, puede originar a un efecto isotopico que podria alterar la farmacocinética
de la droga. Este efecto usualmente es insignificante si el marcador esta situado en
una posicion metakoélicamente inerte de las moléculas.

Una marcacion estable con isotopos de un farmaco altera sus propiedades
fisicoquimicas tales como pKa y solubilidad de lipidos. Dichos cambios pueden influir
sobre el destino de la droga en diferentes pasos durante su paso por el cuerpo. Su
absorcion, su distribucion, su metabolismo o su excrecion pueden cambiar. La
apsorcion y distribucion son procesos que en principio dependen del tamafio molecular
y del caracter lipofilico de la sustancia. Estos efectos y alteraciones pueden afectar |a
respuesta farmacodinamica de la molécula del farmaco si la sustitucion Isotopica
afacta una region comprometida en una interaccion de ligando-receptor.

El metabolismo de la droga puede originar un gran efecto isotopico si la ruptura
de una union quimica con un atomo de deuterio es el paso limitante de la velocidad en
el oroceso. Mientras jue algunas de las propiedades fisicas de una molécula marcada
con un isotopo estable son diferentes de las de aquellas no marcadas, las propiedades
quimicas y biolégicas son las mismas, con una importante excepcién: debido a la
mayor masa del isotopo pesado, toda union que involucre al isétopo pesado y otro
atomo sera mas fuerts que la misma union entre el isétopo liviano y dicho atomo. En
cualquier reaccion en la cual la ruptura de dicha union sea el paso limitante de la
velocidad, la reaccion procedera mas lentamente para las moléculas con el isétopo
pesado debido al "efecto cinético isotopico”. Una reaccién en la que se destruye un

enlace C--D puede tener una velocidad de hasta 1/700 de la velocidad de una reaccion
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similar en la que se destruye un enlace C--H. Si ningln enlace C--D participa en los
pasos que dan como resultado el metabolito, es posible que no se altere el
comportamiento de la droga. Si se pone un deuterio en un sitio relacionado con el
metabolismo de una droga, se observara un efecto isotépico solo si la ruptura de la
union C--D es el paso limitante de la velocidad. Existe evidencia que sugiere que
siempre que ocurre |a ruptura de una union C--H alifatica, usualmente por oxidacion
catalizada por una oxidasa de funcion mixta, el reemplazo del hidrogeno por deuterio
hara que se obtenga un efecto isotépico observable. También es importante
comprender que la incorporacion de deuterio en el sitio del metabolismo hace mas
lenta su velocidad hasta el punto en que otro metabolito producido por ataque en un
atomo de carbono 10 sustituido por deuterio pasa a ser la principal via metabolica, en
Ln proceso que se denomina “intercambio metabdlico (switch metabdlico)”

Los trazadcres de deuterio, como por ejemplo drogas y dosificaciones
marcadas con deuterio, en algunos casos repetidamente. de miles de miligramos de
agua deuterada, también se utilizan en humanos saludables de todas las edades,
incluyendo neonatos y mujeres embarazadas, sin que se hayan informado incidentes
(por ejemplo Pons G y Rey E, Pediatrics 1999 104: 633; Coward W A et al., Lancet
1979 7: 13; Schwarcz H P, Control. Clin. Trials 1984 5(4 Suppl): 573; Rodewald L E et
al., J. Pediatr. 1989 114: 885; Butte N F et al. Br. J. Nutr. 1991 65: 3: MacLennan A H
et al. Am. J. Obstet Gynecol. 1981 139: 948). Por lo tanto, queda claro que cualquier
cantidad de deuterio que se libere, por ejemplo, durante el metabolismo de los
compuestos de la presente invencién no presenta un riesgo para la salud.

El porcentaje en peso del hidrégeno en un mamifero (aproximadamente 9%) y
la abundancia natural del deuterio (aproximadamente 0,015%) indican que un humano
de 72 kg normalmente contiene casi un gramo de deuterio. Ademas, se ha efectuado y
mantenido el reemplazo de hasta aproximadamente 15% del hidrogeno normal por
deuterio durante un periodo de dias a semanas en mamiferos, incluso en roedores y
perros, observandose un minimo de efectos adversos (Czajka D My Finkel A J, Ann.
N.Y. Acad. Sci. 1960 84: 770; Thomson J F, Ann. New York Acad. Sci 1960 84: 736:
Czakja D M et al., Am. J. Physiol. 1961 201: 357). Mayores concentraciones de
deuterio, usualmente mayores del 20%, pueden ser toxicas en animales. Sin embargo,
se descubrio que un reemplazo agudo de hasta un 15%-23% del hidrogeno por

deuterio en los fluidos humanos no causé toxicidad (Blagojevic N et al. en “Dosimetry
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& Treatment Planning for Neutron Capture Therapy’, Zamenhof R, Solares G y Harling
O Eds. 1994. Acvanced Medical Publishing, Madison Wis. Pp, 125-134; Diabetes
Metab. 23: 251 (1997)).

El aumento de la cantidad de deuterio presente en un compuesto por sobre su
abundancia natural se denomina enriquecimiento o enriquecimiento en deuterio. Los
ejemplos de cantidad de enriquecimiento incluyen entre aproximadamente 0.5, 1, 2. 3,
4,5,6,7, 8,910, 12, 16, 21, 25, 29, 33, 37, 42, 46, 50, 54, 58, 63, 67, 71, 75, 79, 84,
88, 92, 96, hasta aproximadamente 100% mol.

Los hidrogenos presentes en un compuesto organico en particular tienen
diferentes capacidades de ser intercambiados por deuterio. Ciertos atomos de
hidrégeno se pueden intercambiar faciimente en condiciones fisiologicas y, si son
reemplazados por aomos de deuterio, se espera que los mismos se intercambien
facilmente por protores después de ser administrados a un paciente. Ciertos atomos
de hidrogeno pueden ser intercambiados por atomos de deuterio por la accion de un
acido deuterico tal como D»>S04/D,0. Como alternativa, los atomos de deuterio se
pueden incorporar en diversas combinaciones durante la sintesis de los compuestos
de la invencion. Ciertos atomos de hidrogeno no se intercambian facilmente por
atomos de deuterio. Sin embargo, los atomos de deuterio en las posiciones restantes
se pueden incorporar usando de materias primas o intermediarios deuterados durante
la construccién de los compuestos de la invencion.

Los compuestos deuterados y enriquecidos en deuterio de la invencion se
pueden preparar usando métodos conocidos descritos en la literatura. Dichos métodos
se pueden llevar a cabo utilizando los correspondientes reactivos y/o intermediarios
deuterados y opcionalmente, otros reactivos y/o intermediarios que contienen el
is6topo para sintetizar Ics compuestos que se delinean aqui, o invocando protocolos
de sintesis estandar conocidos en el arte para introducir atomos isotopicos en una
estructura quimica. Los procedimientos e intermediarios relevantes se divulgan, por
ejemplo, en Lizondo, J et al., Drugs Fut, 21(11), 1116 (1996): Brickner, S J et al., J
Med Chem, 39(3). 673 (1996); Mallesham, B et al., Org Lett, 5(7), 963 (2003);
publicaciones de PCT WO01997010223, WO02005099353, WO1995007271.
W02006008754; Patentes de los EE.UU. N°: 7538189; 7534814: 7531685 7528131
7521421, 7514068; 7511C13; y las publicaciones de Solicitudes de Patente de los
EE.UU. N° 20090137457; 20090131485; 20090131363: 20090118238 20090111840,
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20090105338;  20090105307; 20090105147; 20090093422; 20090088416; y
20090082471, los métodos se incorporan en la presente a modo de referencia.

Los ejemplos mas adelante se proveen con el objeto de ilustrar la presente
invencion.

A continuacion se detallan las abreviaturas que usan en las descripciones de
los esquemas y de los ejemplos. BINAP representa 2 2-bis (difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo. DCM representa diclorometano. DEAD representa azodicarboxilato de dietilo.
DIAD representa azodicarboxilato de diisopropilo. DMF representa dimetilformamida.
EA representa acetato de etilo. EDCI representa 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida. Et representa etilo. Ej. representa ejemplo. HMPA
representa  hexametilfosforamida. HOBT representa hidroxibenzotriazol. i-Pr
representa isopropilo. LDA representa diisopropilamida de litio. MeOH representa
metanol. PE representa éter de petroleo. Pd.(dba); representa tris
(dibencilidenoacetona)dipaladio(0). PdCl.(dppf) representa dicloruro de 1,1-bis
(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll). R. representa tiempo de retencion. TEA representa
trietilamina. THF representa tetrahidrofurano. TMEDA representa N,N,N',N"tetrametil
1,2-etanodiamina. TMSCI representa cloruro de trimetilsililo.

Las mzdiciones de LC-MS se realizaron en un sistema Agilent 1200
HPLC/6100 SQ.

En algunas instancias, los compuestos de formula | de acuerdo con la
invencion se purificaron por medio de una HPLC preparativa, en Cuyo caso se los
obtuvo en forma de sales.

Ejemplos de Preparacion

l. Preparacion de intermediarios

Los materiales de partida usados en los ejemplos estan disponibles
comercialmente o pueden ser sintetizados por un especialista en quimica organica
siguiendo la practica de laboratorio de rutina segun se desribe, por ejemplo en los
ejemplos a continuacion.

a)  Preparacion de compuestos de la férmula general Het-A'-OH

al) 2-Quinolin-2-il-etanol



120

Y

o —
N OH

al.1) etiléster de quinolin-2-il-acético acido

A Una susgension de polvo de Zn secado al vacio (6,0 g, 93,8 mmol) en THF
seco (100 mL) se agregé TMSCI (0,5 mL) por goteo a lo largo de 5 min bajo atmosfera
de N: y bajo agitacion. La mezcla se agito durante 30 min y se calento a 45°C. Se
agrego bromoacetato de etilo (5,2 mL, 46,9 mmol) por goteo a traves de upa jeringa.
Después de la adicion, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h,
Despues de dejarse reposar a temperatura ambiente durante 2 h, se formd una
solucion transparente anaranjada. La solucion anaranjada (50 mlL) se succiono
cuidadosamente con una jeringa a través de una aguja larga y se agreg6 a una mezcla
d2 2-bromoquinolina (2,0 g, 9,6 mmol) y PdCl:(dppf) (200 mg, 0,27 mmol) en un
recipiente de tres tocas. La mezcla se sometié a reflujo bajo N, durante 3 h. La
reaccion se monitored con LC-MS. Se agregé acetato de etilo (200 mL) para diluir la
mezcla y se agrego agua (50 mL) para detener la reaccion. La mezcla se filtro a través
de una almohadilla ce celite. La filtracion se particioné entre salmuera y acetato de
etilo. La fase organica se separo, se lavé con salmuera (100 mL), se secd sobre
sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purificd en columna de silice (PE/EA=S;
1) para dar el compuesto del titulo como un aceite anaranjado (1,0 g, 48%). LC-MS
(ESi+): m/e 216 (M+H)", R:: 0,62 min.
al.2) 2-Quinolin-2-il-etanol

A una solucion fria (0 °C) del compuesto del Ejemplo ai.1a (10 g, 45 mmol) en
THF (200 mL) se agregé LiAIH; (2,65 mg, 70 mmol) en pequenas porciones durante un
periodo de 5 min. La mezcla resultante se agito durante 1h. Se agrego agua por goteo
muy lentamente. Luego se agregaron mas agua y EA. La fase organica se recogio, se
seco y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
(PE/EA=2: 1) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarilio (2,5 g, 30%).
LC-MS (ESI+): m/e 174 (M+H)", R:: 0,75 min.
a2) 2-(6-Fluoroquinolin-2-il)-etanol
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Se agrego6 6-fluoro-2-metilquinolina (1,00 g, 6.20 mmol) e hidroxido de sodio en
formz secuencial a la mazcla de HCHO en agua. Luego se agregaron 2 mL de EtOH a
la mezcla. La solucion resultante se agité a aproximadamente 85 °C durante la noche.
La fase organica se extrajo con EA (3 x 10 mL), se recogio y se secod con Na,SO,
anhidro, se filtr6 y se concentrd para dar un aceite rosado. El material crudo se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice (eluyente: PE/EA=6/1) y luego se purifico
adicionalmente por cromatografia Combi-flash (NHsHCO3/H,0,
MeOH/MH-0=40%~60%) para dar 360 mg del producto del titulo (rendimiento: 30,3%).

LC-MS: m/e (M+H): 192,7, R:: 1,63 min.
a3d) 2-Tieno[3,2-b]piridin-5-il-etanol
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a3.1) Compuesto (2)

A una suspension de LiAIH. (1,39 g, 36,58 mmol) en THF anhidro (30 mL) se
agrego una solucion de 3-aminotiofen-2-carboxilato de metilo (compuesto 1, 5,00 g,
31,81 mmol) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién se agito a temperatura ambiente
durante la noche. Se agregé agua (4 mL) por goteo para detener la reaccién. La
mezcla se acitd durante 30 min. y luego se agregé mas agua (10 mL). El sdlido se

retird por filtracion y luego se lavo con solucién de NaOH (50 mL, 5 N). El material



122

filtrado se concentré al vaco y el residuo se disolvio en EtOAc (200 mL). La solucién
se secO 3obre Na,S0s, se filtrd y se concentro al vacio. El solido crudo se usé en el
siguiente paso sin purificacion adicional (2,71 g, rendimiento 66%). LC-MS (ESI+): m/e
130 (M+H)", R 1,57 min.

a3.2) Compuesto (3)

Una mezcla del compuesto 2 (8,14 g, 63,00 mmol) y MnQ: (32,8 g, 0,378 mol) en
EtOAc (100 mL) se agité a 30°C durante 48 h. La mezcla se filtré y el material filtrado
se concentro al vacio. El residuo se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional
(6,82 g, rendimiento 85%). LC-MS (ESI+): m/e 128 (M+H)*, R;: 1,55 min.
a1.3) Compuesto (4)

A una solucion del compuesto 3 (6,82 g, 53,62 mmol) en EtOH (70 mL) se
agreg6 una mezcla de acido piravico (9,44 g, 0,107 mol) y NaOH (10,7 g, 0,268 mol)
en H2O (70 mL) en una porcién. La mezcla se calenté a 60 °C durante 2 h, luego se
enfrio y se extrajo con Et;O/EtOAc (1: 1, 30 mL). La fase acuosa se acidifico con HCI
(2 N) hasta pH = 3 a 0°C y el agua se retird bajo presion reducida. El residuo se
coevaporo con tolueno (50 mLx3) y luego se uso en el siguiente paso sin purificacion
adicional. LC-MS (ESI+): m/e 180 (M+H)", R:: 1,50 min.
a3.4) Compuesto (5)

A una mezcla del compuesto crudo 4 (7 g, 39 mmol) en metanol (60 mL) se
agrego cloruro de tionilo (10 mL) por goteo a 0°C. La mezcla de reaccion luego se
calenté a 65 °C durante 3 . El exceso del solvente se eliminé bajo presion reducida.
El residuo se diluyo con EtOAc (100 mL) y se lavé con solucion acuosa saturada de
NaHCOj3; (30 mLx4) y salmuera (30 mL). La fase organica se secod sobre Na,SO,, se
filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd en una columna de silice
(PE/EtOAC = 5: 1, v/v) para dar el producto del titulo como un sélido blanco opaco (715
mg, rendimiento total 9,5%). LC-MS (ESI+): m/e 194 (M+H)', R:: 1,78 min.
a3.5) Compuesto (6)

A una solucion del compuesto 5 (100 mg, 0,52 mmol) en THF (2 mL) se agrego
LiBHs (17 mg) en una porcién. La mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccidn se detuvo con solucion saturada de NH,Cl, y luego se
extrajo con EtOAc (20 mL). La fase organica se lavé con salmuera (10 mL), se secod
sobre Na;SO., se filtré y se concentréd al vacio. El residuo amarillo se us6 en el

siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS (ESI+): m/e 166 (M+H)', Ry: 1,44 min.
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a3.6) Compuestc (7)

Una mezcla del compuesto 6 (100 mg, crude) y cloruro de tionilo (1 mL) en DCM
(3 mL) se agité e temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio.
El residuo se dilLyé con EtOAc (20 mL) y se lavé con solucion saturada de NaHCO: (6
mLx4) y salmuera (6 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO., se filtro y se
concentré al vacio. El residuo color rojo se uso en el siguiente paso sin purificacion
adicional. LC-MS (ESI+): m/e 184 (M+H)*, R;: 1,88 min.
a3.7) Compuesto (8)

Una mezcla del compuesto 7 (580 mg, 3,157 mmol) y NaCN (170 mg, 3,473
mmol) en EtOH (12 mL) y H.O (4 mL) se agité a 50 °C durante 60 h. La mezcla se
diluyo con EtOAc (50 mL) y se lavo con salmuera (15 mLx4). La fase organica se secod
sobre Na»SQs, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico en una columna
de silice (PE/EtOAc = 10: 1, v/v) para dar el producto del titulo como un sélido blanco
opaco (280 mg, rendimiento 51%). LC-MS (ESI+): m/e 175 (M+H)*, R 1,89 min.
a3.8) Compuesto (9)

Una mezcla del compuesto 8 (200 mg, 1,148 mmol), hidroxido de sodio (459 mg,
11,48 mmol) en EtOH (4 mL) y agua (0,5 mL) se agito a 70 °C durante la noche. El
solvente se concentro, el residuo se ajusté a pH=3. La solucion se concentrd. El
producto se uso 2n el siguiente paso sin purificacion adicional

LC-MS (ESI+): m/e 194 (M+H)", R:: 1,16 min
a3.9) Compuesto (10)

A una mez:la de acido 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)acético del Ejemplo a3.8 (77 mg,
0,399 mmol) en MeOH (5 mL) se agregd SOCI. (0,5 mL, 6,85 mmol) por goteo a 0 °C.
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5h. El exceso del
solvente se elimino bajo presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (100 mL) y
se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCO; (5 mLx2) y salmuera (30 mL). La
fase organica se secod sobre Na,SQO,, se filtro y se concentré al vacio. El residuo se
purifico mediante Pre-TLC (PE/EtOAc = 2:1, v/v) para dar el producto del titulo como
un aceite (55 mg, rendimiento 65%).

LC-MS (ESI+): m/e 208 (M+H)", Ri: 1,69 min.
a3.10) 2-Tieno[3,2-b]piridin-5-il-etanol

A una solucién de 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)acetato de metilo (70 mg, 0,338
mmol) del Ejemplo a3.9) en THF (4 mL) se agrego LiBH. (8,09 mg, 0,372 mmol) en
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una porcién. La mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se detuvo con solucion saturada de NH.CI, y luego se extrajo con EtOAc
(3x10 mL). La fase organica se lavo con salmuera (10 mL), se secé sobre Na,SQ., se
filtrd y se concentro al vacio. El residuo amarillo se usé en el siguiente paso sin
purificacion adicional.

LC-MS (ESI+): m/e 180 (M+H)', R:: 1,57 min
a4) 2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

/f\’(/N OH
Svad
a4.1) 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo

Una mezcla de 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (15 g, 91 mmol) y piridin-2-amina
(8,58 g, €1 mmol) en THF (80 mL) se sometio a reflujo durante la noche. Luego, la
mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purifico mediante cromatografia sobre
gel de silice (PE:EA=1:1) para dar 2-(imidazo[1,2-a] piridin-2-il)acetato de etilo (5 g,
rendimiento 26,9 %).

LC-MS (ESI+): m/e 205 (M+H)", Ry: 0,54 min.
a4.2) 2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

A una solucion de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo (3,1 g, 15,18
mmol) en THF (30 mL), se agrego LiBH: (0,661 g, 30,4 mmol) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. Se agrego NH,Cl saturado por goteo para
detener la reaccion. La solucion se extrajo con EA (3x100 mL). La fase organica se
recogio, se seco sobre Na:SOs, se filtrd y se concentro. El compuesto del titulo se usod
sin purificacion adicional en el siguiente paso.

LC-MS (ESI+): m/e 163 (M+H)", R:: 1,35 min
a5) 2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

P 2% N OH
Y

a5.1) 4-Flucropiridin-2-amina
Una mezcla de N-(difenilmetilen)-4-fluoropiridin-2-amina (2,0 g, 7,24 mmol) en
THF (50 mL) y HCI 1N (ag) (50 mL) se agit6 a aproximadamente temperatura
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ambiente durante la noche. La fase acuosa se ajusté a pH>10 con NaOH 5N. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL), se concentré. La mezcla se purifico
mediante cromatografia en columna (PE/EA=4/1) para dar el compuesto del titulo (300
mg, rendimiento: 37%).

LC-MS: m/e 113 (M+H) ; R:1,36 min. 'H RMN (CDCly) : 4,62 (s, 2H), 6,16 (dd,
J=10,8 Hz, 2,4, 1H) 6,38-6,42 (m, 1H), 8,00 (dd, J=9,2 Hz, 6 Hz, 1H).
ab.2) 2-(7-flucroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo

Una mezcla de 4-fluoropiridin-2-amina (1,0 g, 8,92 mmol) y 4-cloro-3-
oxobutanoato de etilo (1,46 mL, 10,7 mmol) en THF (20 mL) se agité a
aproximadamente temperatura de reflujo durante la noche. El residuo se concentrd y
se cromatografio sobre un sistema C18 ISCO Combiflash usando el siguiente
gradiente: A: Agua (0,1% NH4HCOa): B: Metanol: 10%B a 60% B a lo largo de 20 min
para dar 350 mg de producto como un aceite marrén (350 mg, rendimiento: 17,6%).

LC-MS: m/e 223 (M+H); Ri:1,62 min; '"H RMN (CDCls): 1,29 {t, 3H), 3,84 (s, 2H),
4,21 (q, 2H), 7,66-7,69 (m, 1H), 7,19 (dd, J=8,2, 2.4 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,01-8,04
(m, 1H).
a5.3) 2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

Se agreg¢ LiAIH: (0,171 g, 4,50 mmol) a la solucién de 2-(7-fluoroimidazo[1,2-
a]piridin-2-il)acetato de etilo (0,5 g, 2,25 mmol) en THF (15 mL) y la reaccion se agito
durante aproximadamente 2 h. La reaccion se detuvo con H:0 y se concentro. El
residuo se diluy¢ con metanol (3 mL) y se filtré. EI material filtrado se purifico mediante
un sistema C18 ISCO Combiflash usando el siguiente gradiente: A: Agua (0,1%
NH.HCOa); B: Metanol; 10%B a 50%B a lo largo de 20 min (100 mg,
rendimiento:24,6%).

a6) 2-(5,6,7,8-Tetrahidroquinolin-2-il)etanol

e iR
L OH

a6.1) 2-(5,6,7,8-tecrahidroquinolin-2-il)acetato de etilo
Una soluciér de 7,56 g (74,7 mmol) de diisopropilamina en 100 mL de THF libre
de agua se enfri6 a -30°C y se agregé n-Buli (31,9 g, 15% solucién en n-hexano, 74,7

mmol mmol) a través de una jeringa. La mezcla se dejé agitar durante 30 min. Luego

lZCT
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de enfriar a -70°C, se agregaron 8,68 g (74,7 mmol) tetrametiletilendiamina en 20mL
de THF y la mezcla se dejé a -70°C durante 1 h. Luego, se agregaron 5 g (34,00
mmol) de 2-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina y 3,87 g (35,7 mmol) de carbonocloridato
de etilo. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante 2 h mientras se
mantenia la agitacion. La mezcla de reaccion se volco sobre solucion acuosa
concentrada fria de cloruro de amonio y se extrajo con EA (3 veces). La fase organica
combinada se exirajo una vez con una solucién saturada de cloruro de amonio, se lavo
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y se seco (sulfato de magnesio).
Despues de eliminar el solvente, el producto crudo se purificé mediante cromatografia
flash en columna (eluyente: heptano/EA 1/2) para dar 2,16 g (29%) del compuesto del
titulo).
a6.2) 2-(5,6,7,8-Tetrahidroquinolin-2-il)etanol

Bajo N2, se enfriaron 4,56 mL (4,56 mmol) de hidruro de litio y aluminio (1M en
THF) a 0°C y se agregd 2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)acetato de etilo (1 g, 4,56
mmol) disuelto en una pequefia cantidad de THF lentamente. La mezcla se dejé agitar
durante 1,5 h. A la mezcla de reaccion se agregaron 173 mg de H.O en THF,173 mg
de NaOH al 10% y 3x 173 mg de H.;0. La mezcla luego se agité durante 30 min. Se
agrego sulfato de magnesio. Después de eliminar el solvente, el producto crudo (0,78
g, 96%) se purific6 mediante cromatografia (eluyente: EA/heptano 3/1) para dar el
compuesto del titulo.
a7) 2-(1H-benzold]imidazol-2-il)etanol

Disponible comercialmente de Sigma-Aldrich.
a8) 1-(quinolin-2- l)propan-2-ol

B
uH3
N/

OH

Nro. CAS: 156538-90-8, disponible comercialmente de Enamina (Ucrania, Kiew,
numero de orden EN300-95420,
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ag) 2-(8-fluoroquinolin-2-il)etanol

=

=
| H

A una solucion de formaldehido y paraformaldehido (0.187 g, 6,20 mmol) en 2
mL de agua se agregd -fluoro-2-metilquinolina (1 g, 6,20 mmol) y luego hidroxido de
sodio (0,37 g, 9,31 mmol) disuelto en 2 mL de agua. Luego se agregaron 2-3 mL de
etanol. La mezcla se agitd a 85°C durante 48 horas. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se volco sobre hielo-agua. La mezcla de reaccién se
mezclo con DCM y agua. La fase organica se lavo con agua, se seco y se concentro.
El residuo se purifico mediante cromatografia (eluyente: DCM/metanol) para dar 0,316
g (26,6%) d=l compuesto del titulo como un compuesto aceitoso color amarillo intenso.

al0) 2-(7-fluoroquinolin-2-il)etanol

=
-
F | H
al0.1) 2-(7-fluoroquinolin-2-ilo) acetato de tert-butilo

A una solucién de diisopropilamina (0,753 g. 7.45 mmol) en THF se agrego a -
78°C n-butillitio (0,437 g, 6,82 mmol, 2,5 molar) durante un periodo de 15 min. Luego
la mezcla se agité durante otros 30 min a -78°C. Se agregé una solucion de 7-fluoro-2-
metilquinolina (1 g, 6,20 mmol) en 2 mL de THF a -78°C. Luego de agitar durante otra
hora se agregé solucion de dicarbonato de di-tert-butilo (1,49 g, 6,82 mmol) en 1 mL
de THF. La mazcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante
un periodo de 2 h. La mezcla de reaccion se mezclé con agua y EA. La fase acuosa se
extrajo con EA Las fases organicas combinadas se secaron y se concentré para dar el
compuesto del titulo (790 mg, 48,7%) como un aceite de color rojo.
a10.2) 2-(7-fluoroquinolin-2-il)etanol

A 3,03 mL de hidruro de litio y aluminio en THF (1 molar, 115 mg, 3,03 mmol) se
agregoé el compuesto del ejemplo a10.1 a 0°C. Luego la mezcla se agito durante 2 h a
0°C y luego se agito a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de reaccién se

mezclé con agua y solucién acuosa de NaOH 10% en peso. La mezcla se agito
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durante 30 min, se seco y se concentré para dar 250 mg del compuesto del titulo
(43,2%).
all) 2-(1,6-naftiridin-2-il)etanol

N/l\

P
AN I

El compuesto del titulo se preparé de manera anéloga al método descrito en el
ejemplo a9).
al2) 2-(1,5-naftiridin-2-il)etanol
N
=~ | B

N o

T

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga al método descrito en el
gjemplo a9).
al3) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etanol

\>/\/OH
J

Disponib e comercialmente de Matrix Scientific, numero de catalogo 27653
al4) 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)etanol

L
=4

Disponible comercialmente de Matrix Scientific, nUmero de catalogo 054768.
b)  Preparacisn de compuestos de la formula general Het-A'-0S(0).CF
b1) 2.2-difluoro-2-quinolin-2-ilo etiléster de acido trifluorometansulfénico
l\// N'-J;/L/"‘\/\o*
F F

9
R,
i1 CF,
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b1.1) etiléster de acido difluoroquinolin-2-ilacético

Se agitaron 2-bromoquinolina (5,0 g, 24,0 mmol), etilo 2-bromodifluoroacetato de
(5,8 g, 28,8 mmol) y polvo de cobre (3,5 g, 55,2 mmol) en DMSO (20 mL) a 55°C
durante 5 horas. El sélido se retird por filtracion, se agregaron agua (100 mL) y EA
(150 mL). La fase organica se separ6. se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd
para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (4,2 g, 70%), que se uso en el
siguiente paso sin purificacién adicional. LC-MS (ESI+): m/e 252 (M+H)", R;: 0,93 min.
b1.2) 2,2-Difluoro-2-quinolin-2-iletanol

A una solucién de etiléster de acido difluoroquinolin-2-ilacético (2 g, 7.9 mmol) en
etanol (20 mL) se agreg6 NaBH, (317 mg, 1,0 mmol) a 0°C bajo N.. La mezcla se agitd
durante 1 hora y luego a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La solucion se
detuvo con HCI diluido (0,1 N, 20 mL). La mezcla se neutralizé con solucién saturada
de NaHCO:; y se extrajo con EtOAc (3*100 mL). La fase organica combinada se seco
sobre sulfato de sodio. El solvente se evapord y el residuo se purifico mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE: EA=10: 1) para dar el compuesto
del titulo comc un solido amarillo (0,7 g, 44%). LC-MS (ESI+): m/e 210 (M+H)", R
0,75 min.
b1.3) 2,2-difluo-o-2-quinolin-2-ilo etiléster de acido trifluorometansulfonico

A una solucion de 2,2-difluoro-2-quinolin-2-iletanol (300 mg, 1,4 mmol) y
trietilamina (217 mg. 2,1 mmol) en DCM anhidro (5 mL) se agregé por goteo anhidruro
trifluorometansulfonico (606 mg, 2,1 mmol) a -70 °C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora. La solucion resultante se calent6 lentamente a temperatura ambiente y
se agitd durante 1 hora. El solido se retiré mediante filtracion. Se agregé agua (5 mL) y
DCM (30 mL), |1a fase organica se separo, se secod sobre sulfato de sodio y se evapord
para dar el comrpuesto del titulo crudo como un aceite anaranjado (450 mg, 92%), que
se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS (ESI+): m/e 342 (M+H)",
R 1,01 min.
c)  Preparacion de compuestos de la formula general Het-A*-Br
c1) syn-2-(2-Bromociclopropil)quinolina
AR TS
()

H/

Y |.f

L1
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c1.1) (Z)-2-(2-Bromovinil)quinolina

Una suspension de 2497 g (57,3 mmol) de bromuro de
(bromometil)trifenilfosfonio en 160 mL de THF se enfrié a -70°C bajo argon. Luego, se
agregaron 6,43 g (57,3 mmol) de tert-butoxido de potasio en porciones y la suspension
se dejo agitar a esta temperatura durante 1 h. Una solucién de 7,5 g de (47,7 mmol)
quinolin-2-zarbaldehido en 40 mL de THF se agregé lentamente por goteo. La mezcla
se dejo agitar a -75°C durante otras 5 horas y luego se calentdé a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregaron 160 mL de PE. El precipitado formado se
retird por succion. Las aguas madre se evaporaron y el residuo se agito con
diisopropileter. El residuo formado se retird por succién. La purificacion mediante
cromatografia (heptano/EA 3/1) dio 6,6 g (59,1%) del compuesto del titulo.
c1.2) syn 2-(2-Bromociclopropil)quinolina

Una solucion de dietilzinc en hexano (5,54 g, 44,9 mL, 44,9 mmol) se enfri6 a
0°C bajo argon. Se agregé acido trifluoroacético (5,11 g, 3,46 mL, 44,9 mmol) por
goteo a lo largo de 20 minutos. La mezcla se agité durante otros 20 minutos a 0° C.
Luego, una solucion de diiodometano (12,01 g, 3,62 mL, 44,9 mmol) en diclorometano
se agrego a 0°C durante un periodo de 20 minutos. Se agregé una solucién de (Z)-2-
(2-bromovinil)quinolina (2,1 g, 8,97 mmol) en DCM por goteo y la mezcla se agito
durante la noche a temperatura ambiente. La cantidad total de DCM fue 350 mL. La
mezcla de reaccion se detuvo mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso
saturado y luego se extrajo con DCM. La fase organica se lavo con agua. Las fases
organicas combinadas se evaporaron. El residuo se agité con EA. Se agrego carbon
activado y la mezcla se agito durante otros minutos adicionales. Los sélidos se
retiraron por filtracion y el material filtrado se concentré. La purificacion mediante
cromatografia (CombiFlash Rf, cromatografia en fase normal, gradiente de elucion
usando ciclohzxano en EA hasta una concentracion de 15%) dio 0,78 g (34,8%) del
compuesto del titulo.

c2) syn 2-(2-bromociclopropil)-6-fluoroquinolina
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c2.1) (Z)-2-(2-bromovinil)-6-fluoroquinolina
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A una suspensién de bromuro de (bromometiljtrifenilfosfonio (14,94 g, 34,3
mmcl) en 100 mL de THF se agregé tert-butéxido de potasio (3,84 g, 34,3 mmol) en
porciones bajo Ar. Luego la mezcla de reaccién se agité durante 1 h a esta
temperatura. Se agreg6 6-Fluoroguinolin-2-carbaldehido (5 9. 28,5 mmol) en 40 mL de
THF. La mezcla de reaccion resultante se agito durante 5 h a -75°C y se dejo calentar
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyo con éter de petroleo y el sélido se
succiond. El liguido madre se concentro, se agrego eter de diisopropilo y el precipitado
formadc se succioné, El liquido madre se purificé mediante cromatografia en columna
(ciclohexano/EA) para dar 4,7 g (65,3%) del compuesto del titulo como un solido color
marrén. LC-MS: m/e 254 0.
c2.2) syr 2-(2-bromociclopropil)-6-fluoroquinolina

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito para el
ejemplo c1.2, LC-MS: 268,0
c3) syn 5-(2-bromociclopropil)tieno[3,2-b]piridina

o % Br

Gl

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
ejemplo c1.2 comenzando con (£)-5-(2-bromoviniljtieno[3,2-b]piridina. LC-MSM m/e
255,9 (M+H)'

d)  Preparacion de compuestos de la formula general Het-A%-Br
d1)  (£)-2-(2-bromovinil)-3-metilquinolina
X CH,
Br

-

M
H

A una suspension de bromuro de (bromometiljtrifenilfosfonio (3,06 g, 7,01 mmol)
2n 30 mL de THF, se agregé tert-butéxido de potasio (0,78 g, 7,01 mmol) en porciones
a -75°C bajo argén. Una vez completa la adicion. la mezcla se agitd durante 1 h a -
75°C. Luego, se agregd una solucion de 3-metilquinolin-2-carbaldehido (1 g, 5,84
mmol) en 20 mL de THF. La mezcla de reaccion se agité durante 5 h a -75°C y luego

se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante la noche. Para el tratamiento
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posterior, la mezcla de reaccién se diluyo con éter de diisopropilo (1:1) y el precipitado
formado se succion6. EI material filtrado se concentro y se triturd en éter de
diisopropilo. El precipitado se succiond. El material filtrado se purifico mediante
cromatografia en coumna (fase normal, eluyente: ciclohexano/EA) para dar 492,5 mg
(34%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo. LC-MS: m/e 248.0 (M+H)"; Rt
1,561 min.

d2) (Z)-2-(2-bromovinil)-6-metoxiquinolina

H,4C = X Br
~

H

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
ejemplo d1 pero usardo 6-metoxiquinolin-2-carbaldehido en lugar de 3-metilquinolin-2-
carbaldehido. LC-MS: m/e 265,1 (M+H)'; Rt 1,78 min
d3) (Z)-2-(2-bromowinil)-6-cloroquinolina

ci

\

F

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
ejemplo d1 pero usando 6-cloroquinolin-2-carbaldehido en lugar de 3-metilquinolin-2-
carbaldehido.LC-MS: m/e 268,1 Rt 4,609 min.
d4) (2)-5-(2-bromovinil)tieno[3,2-b]piridina

El compuesto de titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
ejemplo d1 pero usando tieno[3,2-b]piridin-5-carbaldehido. LC-MS: m/e 239.9.
Il.  Preparacion de compuestos de la formula |
II.1 Preparacion de compuestos de la formula | en donde Aes A', X' esNy X7 es S
EJEMPLO 1: 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil)tieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-

ona
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1.1 &cido 4-bromotiofen-3-carboxilico

A una mezcla de Mg (1,4 g, 60 mmol) y I (0,1 g) en THF anhidro (2 mL) se
agrego por goteo una sol.cion de 2-bromo-propano (7.4 g, 60 mmol) en THF anhidro
(60 mL) a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante un periodo de 30 min. Luego
de la adicion, la mezcla s2 sometié a reflujo hasta haberse consumido la mayor parte
del magnesio. El reactivo de Grignard resultante se agregé por goteo a una solucién
de 3,4-dibromo-tiofeno (12,1 g, 50 mmol) en THF anhidro (60 mL) a 0 °C bajo
nitrogero durante aproximadamente 30 min. La mezcla se dejo agitar a 0 °C durante
1,5 h. Se purgo la mezcla con un exceso de CO: a -30 °C y la mezcla de reaccion se
agito hasta alcanzar la temperatura ambiente. Luego la reaccion se detuvo con agua
(30 mL) y se basificé con solucién acuosa de NaOH 8% hasta pH 11 y se lavé con
acetato de etilo (3x60 mL). La fase acuosa se acidifico con HCI acuoso 5% hasta pH
1~2, el precipitado se filtré y se seco para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco opaco (5,8 g, rendimiento 56%).

LC-MS (ESI+): m/e 209 (M+H)', Ri: 0,69 min.
1.2 &cido 4-bromo-2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilico

A una solucién de diisopropilamina (5,3 g, 53 mmol) en THF anhidro (40 mL) a —
30°C se agregé n-Buli (23,2 mL, 58 mmol, 2,5M en hexanos) por goteo. La mezcla se
agito a la misma temperatura durante 0,5 h, luego se enfri6 a -78 °C y se agrego
HMPA (0,86 g, 4,8 mmol) lentamente. Luego la solucion de acido 4-bromotiofen-3-
carboxilico (5,0 g, 24 mmol) en THF anhidro (50 mL) se agregé lentamente. La mezcla
se agitd a la misma temperatura durante 1 h, se agregé N-metoxi-N-metil-4-
piridincarboxamida (8,0 g, 48 mmol) por goteo a la mezcla en agitacion a —-78°C. La
mezcla d= reaccion se agité durante otra hora a temperatura ambiente y luego se
detuvo ccn H:O (10 mL). La fase acuosa se acidificé con HCI acuoso 5% hasta pH
1~2, el precipitado se recogid mediante filtracion. La almohadilla de filtrado se lavé con

DCM (10*50 mL). EI compuesto del titulo se disolvio en DCM: el sélido insoluble en
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DCM era el subproducto. El material filtrado se extrajo con DCM (3x200 mL). Las
fases organicas se secaron sobre Na,SQO. y se concentré bajo presién reducida. El
producto crudo se lavo con DCM para dar el compuesto del titulo (0,8 g, rendimiento
10,7 %) como un soélido amarillo.

LC-MS (ESl+): m/e 312 (M+H)', R:: 1,45 min.
1.3 4-bromo-2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilato de etilo
A una solucion del compuJesto del Ejemplo 1.2 (2,56 g, 8 mmol) y Cs:CO; (5.2 g, 16
mmol) en CH;CN (500 mL) se agregé CH:CH:l (3,0 g, 19,2 mmol) por goteo . La
mezcla se agitdé a 30 °C durante 48 h. La mezcla se filtrd y se concentré para dar el
compuesto del titulo comc un aceite amarillo (2 g, 73,5% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 340 (M+H)', Ri: 0,81 min
1.4  2-isonicotinoil-4-(piridin-4-il)tiofen-3-carboxilato de etilo
Una mezcla del compuesto del Ejemplo 1.3 (500 mg, 1,47 mmol), acido 4-
piridinborénico (271 mg, 2,21 mmol), NaCOs (390 mg, 3,68 mmol) y Pd(dppf)Cls (122
mg, 0,15 mmol) en dioxano/H,0 (3:1) (12 mL) se agité a 100°C bajo argdn durante 2 h.
La mezcla se concentro y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa para dar el
producto del titulo como un sélido blanco (318 mg, 64 % de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 339 (M+H)', R:: 0,61 min
1.5 3.7-Di(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla del compuesto del Ejemplo 1.4 (200 mg, 0,59 mmol) en
NH2NH-H:0 (2 mL) y EtOH (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
La mezcla se filtro y el solido se seco para obtener el compuesto del titulo como un
solido klanco (150 mg, 83 1%). LC-MS (ESI+): m/e 307 (M+H)", R;: 1,56 min.
1.6 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A una solucion de 3,7-di(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del Ejemplo
1.5 (103 mg, 0,32 mmol), 2-quinclin-2-il-etanol del Ejemplo a1 (58 mg, 0,33 mmol) y
PPhs (256 mg, 0,98 mmoli en DCM (10 mL), se agregd DIAD (198 mg. 0,98 mmol) por
goteo. La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3h, se concentré y el
residuo se purifico mediante HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como
un solido blanco (26 mg, 17,6% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 462 (M+H)*, R: 2,00 min; 'H-RMN(DMSO-d, 400MHz): &
3,46 (t. J= 7.2 Hz, 2H), 471 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,49-7,51 (m, 3H), 7,54-7,57 (m, 1 H),
7,62 (dd, J = 4,4, 1,6 Hz, 2H), 7,68-7,72 (m, 1 H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J =
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7,2 Hz, 1H), 8,28-8,30 (m, 2H), 8,60 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 8,70 (dd, J = 4.6, 1.6 Hz,
2H).

EJEMPLO 2: ?-(Piridin-4-ii)-5—[2—(quino|in-2-i!)eliI]tieno[2,3—d]piridazin—4(5H)-ona
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2.1 acido 2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilico

A una solucién de diisopropilamina (5,2 g, 51,5 mmol) en THF anhidro (40 mL) a
—30°C se agreg6 n-BLLi (23,2 mL, 56,2 mmol, 2,5M en THF) por goteo. La mezcla se
agitd a la misma temperatura durante 0,5 h, luego se enfri¢ a -78°C y se agrego HMPA
(0,8 g, 4,7 mmol) lentamente. Luego una solucion de acido tiofen-3-carboxilico (3,0 g,
23,4 mmol) en THF anhidro (50 mL) se agrego lentamente. La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 h, se agregd N-metoxi-N-metil-4-piridincarboxamida (5,0
g, 46,9 mmol) por goteo a la mezcla en agitacién a —78°C. La mezcla de reaccion se
agité durante otra hora a temperatura ambiente y luego se detuvo con H:0 (10 mL). La
fase acuosa se acidifico con HCI acuoso 5% hasta pH 1-2, el precipitado se recogio
mediante filtracion. La almohadilla de filtrado se lavo con DCM y el material filtrado se
extrajo con DCM (3x200 mL). Las fases organicas se secaron sobre Na,SQ; y se
concentro bajo presion reducida. El producto crudo se lavo con DCM para dar el
producto del titulo (2,2 g, rendimiento 40 %) como un sélido blanco.

LC-MS (ESI+): m/e 234 (M+H)', R 0,57 min.
2.2 2-isonicotinoiltiofen-Z-carboxilato de etilo

A una solucion de acido 2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilico (2,2 g, 9,4 mmol) del
Ejemplo 2.1 y Cs>COs (6,2 g, 18,9 mmol) en CH3CN (500 mL) se agregd CHsCH.l (2,9
g. 18,9 mmol) por goteo. Le mezcla se agitd a 30 °C durante 48 h. La mezcla se filtré y
se concentro para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2,1 g, 85,5% de
rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 340 (M+H)', R:: 0,81 min
2.3 7-(Piridin-4-il)tieno[3,2-d]piridazin-4(5H)-ona

La mezcla de 2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilato de etilo (200 mg, 0,77 mmol) del
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Ejemplo 2.2 en NH.NH,-H,0 (2 mL) y EtOH (10 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se filtré y el sélido se sec6 para obtener el compuesto del
titulo (150 mg, 85,1% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 230 (M+H)', Ri: 1,52 min.
2.4 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona

A una solucion de 7-(piridin-4-il)tieno[3,2-d]piridazin-4(5H)-ona (100 mg, 0,44
mmol) del Ejemplo 2.3, 2-quinolin-2-il-etanol del Ejemplo a1 (83 mg, 0,48 mmol) y
PPhs (343 mg, 1.31 mmol) en DCM (10 mL), se agregé DEAD (228 mg, 1,31 mmol)
por goteo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se concentrd y se
purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un solido blanco
(20 mg, 11,8% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 385 (M+H)*, R:: 1,87 min; 'H-RMN (DMSO-d6, 400 MHz): &
3,49 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,76 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 7,49-7,57 (m, 2H), 7,58 (dd, J = 4,4,
1,6 Hz, 2H), 7,67-7,72 (m, 1 H), 7,78 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,93
\d, J=7,6 Hz, 1H). 8,21 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,66 (dd, J = 4,2,
1,6 Hz, 2H).
EJEMPLO 3: 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil|tieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona

3.1 acido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico

A una solucion de (i-Pr),NH (1,09 g, 10,8 mmol) en THF anhidro (15 mL) se
agrego por goteo n-BulLi (5,0 mL, 12,5 mmol, 2,5M en hexano) a -30°C. La mezcla se
agité a la misma temperatura durante 0,5 h. Luego, la mezcla se enfrié a -78°C y la
solucion de acido 4-bromotiofen-3-carboxilico del Ejemplo 1.1 (1,0 g, 4,85 mmol) y
HMPA (0,17 g, 0,95 mmol) en THF anhidro (20 mL) se agregé lentamente. La mezcla
se agito a la misma temperatura durante 1 h, se agregé DMF anhidro (0.6 g, 8,22
mmol) por goteo a la mezcla en agitacion a —78°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante otros 45 min a temperatura ambiente y luego se detuvo con agua. La fase
acuosa se acidifico con HCI acuoso 5% hasta pH 1-2, el precipitado se recogio

mediante filtracion, ei material filtrado se extrajo con DCM (3x50 mL). Las fases
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organicas se secaron sobre Na,SQ; y se concentro bajo presion reducida. El producto
crudo se lavd con CH.Cl, para dar el producto del titulo (0,68 g, 60,2 %) como un
solido.

LC-MS: m/e (M+H)*: 235,7; R;; 0,64 min.
3.2 etilester de acido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico

Se agitaron acido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico (0,16 g, 0,68 mmol),
K-CO5 (0,188 g, 1,36 mmol), y 4 mL de DMF anhidro a temperatura ambiente durante
10 min, luego se agrego iodoetano (0,128 g, 0,8 mmol) por goteo. La solucién de la
reaccion se agité a 50 °C durante 3h. La mezcla de reaccion se enfrié, se extrajo con
EA (3 x 50 mL), se concentro y el residuo se purifico mediante TLC (PE/EA =8/1) para
dar 0,4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 63,5%).

LC-MS: m/e (M+H)': 263,7, R:: 0,88 min.
3.3 3-Bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona

Se sometio etilester de acido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico (1,0 g, 3,8
mmol), NH:NH'H.0 (0,27 g, 4,58 mmol) y 20 mL de EtOH a reflujo bajo nitrégeno
durante 5h. La mezcla de reaccion se enfrio y se formo un precipitado, luego se filtro
para dar el comouesto del titulo (0,2 g, rendimiento: 23%).

LC-MS: m/e (M+H)': 231,7, R 1,29 min
3.4 3-Bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona

A una solucion agitada de PPhs (977 mg, 3,73 mmol) y DEAD (1,13 mL) en 15
mL de THF anhidro se agregé una solucién de 3-bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona
(429 mg, 1,86 mmol) y 2-quinolin-2-il-etanol del Ejemplo a1 (355 mg, 2,05 mmol) en 15
mL de THF anhidro enfriandose con un bario de hielo. Luego la mezcla resultante se
agité en atmosfera de nitrogeno a 45°C durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentrd y el producto se recristalizé desde EA para dar el compuesto del titulo (370
mg, 53,6%).

LC-MS: m/e ‘M+H)": 386,7, R:: 2,02 min
3.5 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinalin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se disolvieron 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona (130
mg, 0,33 mmol), acido piridin-4-ilboroénico (45,7 mg, 0,37 mmol), Pd(dppf)Cl. (15 mg) y
K2COs (93 mg, 0.67 mmol) en dioxano/HO (3/1, 2,8 mL). La mezcla se agitd en
atmosfera de nitrogeno a 120°C durante 1h en un tubo de microondas. La solucién se

concentro y se purificd mediante TLC (DCM/MeOH =10/1) y se recristalizd desde
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MeQOH para dar el producto del titulo (30 mg, 69,4%).
LC-MS: m/e (M+H)": 385,7, Ri: 1,90 min. '"H RMN (DMSO, 400MHz) &: 8,48-8,45
(m, 3H), 8,25 (d, J= 8,4Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,93-7,88 (m, 2H), 7,72 (t, J= 8,4Hz, 1H),
7,58 (t, J=7,2Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 3H), 4,72 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,49 (t, J= 7,0 Hz, 2H)
EJEMPLO 4: 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
N

ZES

4.1 3-Bromo-5-(2-piridin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al proceso descrito en el
Ejemplo 3.4 comenzando con 3-bromo-5H-tieno[2,3-d]-piridazin-4-ona y 2-piridin-2-il-
etanol. Rendimiento: 76,3%.

LC-MS: m/e (M+H)": 336,7, Ri: 1,51 min
4.2 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al proceso descrito en el
Ejemplo 3.5 comenzando con 3-bromo-5-(2-piridin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-
ona y acido piridin-4-ilborénico. Rendimiento: 33,1%.

LC-MS: m/e (M+H): 335,7, Ri: 1,69 min. '"H RMN (DMSO, 400MHz) &: 8,60 (d, J=
5,2Hz, 2H), 8,47 (d, J= 4,4Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,43 (d, J=5,2Hz,
2H), T,11-F,04 (m, 2H), 4,67 {t,.J="7.6 Hz, 2H), 3,24-(t, J=7.4 Hz, 2H).

EJEMPLO 5: 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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5.1 3-Bromo-7-piridin-4-il-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al proceso descrito en el
Ejemplo 3.3 comenzando con 4-bromo-2-isonicotinoil-tiofen-3-carboxilato de etilo del
Ejemplo 1.3. Rendimiento: 56,8%.

Y2
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LC-MS: m/e (M+H) :308,7, R:: 1,59 min.

5.2  3-Bromo-7-piridin-4-il-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de manera anéloga al proceso descrito en el
Ejemplo 3.4 comenzando con 3-bromo-7-piridin-4-il-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona y 2-
piridin-2-il-etanol. Rendimiento: 70%.

LC-MS: m/e (M+H)": 413,7; Ri: 1,84 min.
5.3 3,7-Di(piridir-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al proceso descrito en el
Ejemplo 3.5 comenzando con 3-bromo-7-piridin-4-il-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-ona y acido piridin-4-ilborénico. Rendimiento: 75,2%

LC-MS: m/e (M+H): 412,7, R:: 1,71 min; '"H BMN (DMSO, 400MHz) &: 8,78 (d,
J= 5,2Hz, 2H), 8,71 (d, J= 4,4Hz, 2H), 8,56 (d, J= 4,8Hz, 1H), 7,70-7,67 (m, 3H), 7,60
(t, J=7,6Hz, 1H), 7,51 (d, J= 5,2 Hz, 2H), 7,21 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7,17-7,14 (m, 1H),
4,75 (t, J=7,6 Hz, 2H), 3,37 (1, J= 7,4 Hz, 2H).
EJEMPLO 6: 5-[2-(Quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-

e
LA ﬁ{’

Se disolvié 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona Ejemplo

ona

3.4 (100 mg, 0,26 mmol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (0,26 mmol), Pd(dppf)Cl,
(12,7 mg) y K-COs (72 mg, 0,527 mmol) en dioxano/H-0 (3/1, 2,8 mL). La mezcla se
agito a 110°C durante 0,5 h en un tubo de microondas. La solucion se concentro y se
purificé mediante TLC preparativa para dar el producto del titulo.

LC-MS: m/e (M+H)": 452, R: 2,36,'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 3,50 (t, 2H,
J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,33 (d, 1H, J=4,4 Hz), 7,48-7,53 (m, 2H), 7,59-7,69
(m, 5H), 7,78 (d,1H, J=7,6 Hz), 8,00 (d, 1H, J=8,0), 8,06 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,23 (s, 1H)

Los ejemplos 7 a 92 se prepararon de manera analoga al método descrito para

el Ejemplo 6.
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d]piridazin-4(5H)-

ona

LC-MS: 'H RMN (CDCl,) 6
EJ. |Nombre m/ e (M+H)' /
R: [min]
o 398 /2,32 2,40 (s, 3H), 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,73 (t,
3-(4-metilfenil)-5-[2-
o 2H, J=7,6 Hz), 7,22 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,32
(quinolin-2-
e (d, 1H, J=7,6 Hz),7,40 (d, 2H,J=7,6 Hz),
7 iljetilltieno[2,3-
o 7,45 (s,1H), 7,49 (t, 1HJ=7,2 Hz),7,67 (t,
| d]piridazin-4(5H)-
1H, J=7,2 Hz), 7,77 (d, 1H, J=7.6 Hz),8,01-
ona
8,06 (m, 2H), 8,19 (s,1H)
3-[4-(proan-2-  [426/2,46 1,29 (d, 6H, J=6,8 Hz), 2,95 (m, 1H), 3,49
il)fenil]-5-[2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 475 (t, 2H, J=8 Hz),
. (quinolin-2- 7,27~7,31 (m, 3H), 7,44~7,49 (m, 4H), 7,66
il)etiltienc[2,3- (t. 1H, J=8,4 Hz), 7,75 (d, 1H, J=8 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 8,01~8,04 (m, 2H), 8,18 (s, 1H)
ona
- o 412/234  [1,28 (t, 3H, J=7.6 Hz), 2,70 (q, 2H. J=7.6
3-(4-¢etilfenil)-5-[2-
_ Hz), 3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,74 (t, 2H,
(quinolin-2-
i J=7,6 Hz), 7,25 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,31 (d,
9 |il)etiljtieno[2,3-
- 1H, J=8,4 Hz), 7.44-7,50 (m, 4H), 7,65-7,69
d]piridazin-4(5H)-
(m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,00-8,05
ona
(m, 2H), 8,19 (s, 1H)
4-{4-0x0-5-[2- 409 /2,11 3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,74 (1, 2H, J=7.6|
(quinolin-2-il)etil]- Hz), 7,33 (d. 1H, J=8,0 Hz), 7,50-7,58 (m,
» 4.5- 4H), 7,66-7,68 (m, 3H), 7,79 (d, 1H, J=7.6
dihidrotieno[2,3- Hz), 7,98 (d, 1H, J=8.,0 Hz), 8,07 (d, 1H,
d]piridazin-3- J=8,0 Hz), 8,25 (s, 1H)
iltbenzonitrilo
3-(4-metoxifenil)-5- |414 /2,18 [3,50 (t. 2H, J=7,6 Hz), 3,85 (s, 3H), 4,74 (,
[2-(quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 6,94 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,31
11 |iletilltieno[2,3- (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,42-7,51 (m, 4H), 7.65-

7,69 (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,00-
8,06 (m, 2H), 8,19 (s, 1H) |

e =

M4
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LC-MS: ["H RMN (CDCly) &:
EJ. |[Nombre m/ e (M+H)" /
R [min]
3-i4-fluorofenil)-5- |402 /2,21 3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6
[2-(quinolin-2- Hz), 7,06-7,11 (m, 2H), 7,32 (d, 1H, J=8.4
12 |iljetilltieno[2,3- Hz), 7,45-7,52 (m, 4H), 7,65-7,69 (m, 1H),
d]piridazin-4(5H)- 7,78 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,01 (d, 1H, J=8,4
ona Hz), 8,06 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,21 (s, 1H)
o 428 /2,26 1,44 (t, 3H, J=6,8 Hz), 3,49 (t, 2H, J=7.6
3-(4-etoxifenil)-5-[2-
(quinolin-2- Hz), 4,05~4,11 (m, 2H), 4,74 (t, 2H, J=7.6
_ _ Hz), 6,93 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,32 (d, 1H,
13 [iletilltieno[2,3-
o J=8,4 Hz), 7,42~7,51 (m, 4H), 7,67 (t, 1H,
d]piridazin-4(5H)-
J=7,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8 Hz), 8,00~8,06
o (m, 2H), 8,19 (s, 1H)
3-[4- 427 /2,26  [2,99 (s, 6H), 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t,|
(dimetilamino)fenil]- 2H, J=7,6 Hz), 6,77 (d. 2H, J=8,8 Hz), 7,31
o 5-[2-(quinolin-2- (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,38 (s, 1H), 7,43-7,51
il)etiljtieno[2,3- (m, 3H), 7.65-7,69 (m, 1H), 7,77 (d, 1H,
dpiridazin-4(5H)- J=8,0 Hz), 8,01-8,05 (m, 2H), 8,16 (s, 1H).
ona .
(4-{4-ox0-5-[2- 423 /210 3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.79 (s, 3H), 4,73 (1,
(quinolin-2-il)etil]- 2H, J=7.6 Hz), 7,31-7,37 (m, 3H), 7,48-7,51
. 4,5- (m, 4H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,99 (d, 1H,
dihidrotieno[2,3- J=8,4 Hz), 8,05 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,22 (s,
d]pi-idazin-3- 1H)
ilffenil)acetonitrilo
3-(4-hidroxifenil)-5- [400 /2,00 217 (s, 1H), 3,53 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,77 (t,
[2-(quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 7,80 (d, 2H, J=8,8 H2),
16 |iletilltieno[2,3- 7.33~7,42 (m, 4H), 7,51 (t, 1H, J=7,2 Hz),

d]piridazin-4(5H)-

ona

88 i, 1H; =72 Hz}, 7,79 (d, 1H,.J=7.8

Hz), 8,08 (d, 2H, J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H)

Yo
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LC-MS:  ['H RMN (CDCls) &:
EJ. [Nombre m/ e (M+H)" /
JRL [min]
3-(2-clorofenil)-5-  [418/2,22 (3,47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,71 (t, 2H, J=7.6
[2-(quinolin-2- Hz), 7,28-7,36 (m, 4H), 7,46-7,50 (m, 3H),
17 |ietiltieno[2,3- 7,64-7,68 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz),
d]piridazin-£(5H)- 8,00-8,04 (m, 2H), 8,21 (s, 1H).
ona
3-(2-metilfenil)-5-[2- /398 / 2,29 2,09 (s, 3H),3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4.69 (t,
(quinolin-2- 20,.=7,6 Hz), 717783 {m, 8H), .87 (5
18 |il)etilltieno[2 3- 1H), 749 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7,67 (t, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=7,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,99-
ona 8,05 (m, 2H), 8,22 (s, 1H)
3-(2-etilfenil)-5-[2- [412 /2,36 1,02 (t, 3H, J=7,6 Hz), 2,36~2,49 (m, 2H), |
(quinolin-2- 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,65~4,71 (m, 2H),
19 |il)etilltieno[2,3- 7.15 (d. 1H, J=7,2 Hz), 7,02~7,38 (m, 6H),
d]piridazin-4(5H)- 7,49 (m, 1H, J=7,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8
ona Hz), 7,99~8,04 (m, 2H), 8,22 (s, 1H)
‘ 402 /2,16 3,49 (t. 2H, J=7.6 Hz), 4,73 (t, 2H, J=7,6]
3-(2-fluorofenil)-5-
o Hz), 7,14~7.21 (m, 2H), 7,26~7,31 (m, 1H),
[2-(quinolin-2-
o 7,38 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,48 (t, 1H, J=7.6
20 |iletilltieno[2,E-
‘ Hz), 7,54 (s, 1H). 7,67 (t, 1H, J=7.6 H2),
d]piridazin-4(5H)-
7,76 (d, 1H, J=8 Hz), 8,02 (t, 2H, J=7,6 Hz),
ona
8,20 (s, 1H)
o 414 /2,22 3,47 (t, 2H, J=7,2Hz), 3.74(s, 3H), 4.69 (|
3-(2-metoxifenil)-5-
o 2H, J=7,6Hz), 6,97~7,02 (m, 2H), 7,28 (,
[2-(quinolin-2-
S 2H, J=8,4Hz), 7,38 (t, 1H, J=8Hz), 7,48 (t,
21 |iletiltieno[2,3-

d]piridazin-4(5)-

ona

2H, J=7,6Hz), 7,67 (t, 1H, J=7,6Hz), 7,76

(d, 1H, J=8Hz), 8,08 (d, 2H, J=8,4Hz), 8,17
(s, 1H) J
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22

3-(2-etoxifenil)-5-[2-
(quinolin-2-
il)etiltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-
ona

LC-MS: 'H RMN (CDCl) &:
EJ. |Nombre m/ e (M+H)' /
R [min]
428 /2,31 1,18 (t, 3H, J=6,8 Hz), 3,47 (t, 2H, J=7.6]

Hz), 4,01~4,06 (m, 2H), 4,69 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6,.96~7,01 (m, 2H), 7,27~7.36 (m, 3H),
7.48 (t, 2H, J=8.8 Hz), 7.67 (t, 1H, J=7.2
Hz), 7,76 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,03 (d, 2H,
J=8 Hz), 818 (s, 1H)

23

3-(2-hidroxifenil)-5- |400 / 2,04

[2-(quinolin-2-
il etilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

3,52 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,83 (t, 2H, J=7.6]
Hz); 7,054, TH, J=8:K2), 7,17 {d, 1H, J=7.6
Hz), 7,27~7,38 (m, 3H), 7.48~7,55 (m, 2H),
7,68 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7,78 (d, 1H, J=72
Hz), 8,01~8,08 (m, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,71
(s, 1H)

3,47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 467 (1, 2H.J=7.6

l

3,49 (1,2H,J=7,6Hz) 4,52

(d,1H,J=8,0Hz),7,99-8,05

I

|

[2-(quinolin-2-
iletilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

24 | 5-[2-(quinolin-2- 452 /2,30
il)etil]-3-[2- Hz), 7,25-7.29 (m, 2H), 7,47-7,57 (m, 4H),
(trifluorometi )fenil]ti 7,66-7,58 (m, 3H), 8,02=8,04 (m, 2H), 8,22
eno[2,3-d]piridazin- (s, 1H)
4(5H)-ona

25 |3-[3- 428 /2,16 3,42 (s,1H),
(metoximetil)fznil]- (s,2H),3,79 (s,3H),4,74(t,2H,J=7.6Hz),7,31
5-[2-(quinolin-2- (d,1H,J=8,4Hz), 7,35-7,51 (m,6H),7,65-7,69
iletilltieno[2,3- mAH), 777
d]piridazin-4(5H)- (m,2H), 8,20 (s,1H)
ona

26 |3-(3-metoxifenil)-5- (414 /2,19

3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3,83 (s, 3H), 4,74 (t,|
2H, J=7,6 Hz), 6,92-6,95 (m, 1H), 7,07-7,12
(m, 2H), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,47-7,51 (m,
2H), 7,66-7,70 (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,4

Hz), 8,01-8,06 (m, 2H), 8,20 (s, 1H)

Yy
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28

(quinolin-2-
iletilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

LC-MS: | 'H RMN (CDCls) &:
EJ. |Nombre m/ e (M+H) /'
R [min] N
27 | 3-(3-etoxifenil)-5-[2- 428 / 2,27 ‘1 43 (t, 3H, J=6,8 Hz), 3,50 (t, 2H, J=7.2

]Hz. 4,06 (q, 2H, J=6,8 Hz), 4,74 (t, 2H,
J=7,2 Hz), 6,91-6,94 (m, 2H), 7,07-7,09 (m,l
2H), 7,29-7,33 (m, 2H), 7.47-7,51 (m, 2H),
7,65-7,78 (m, 2H), 8,01-8,06 (m, 2H), 8,20
(s, 1H) ]

3-[3-

5-[2-(quinolin-2-
il)etiltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

(dimetilamino)fenil]-

|

427/226  |2,97 (s, 6H), 3,49 (1, 2H, J=7.2 Hz), 4,73 (t|
2H, J=7.6 Hz), 6,77 (dd, 1H, J=2,4 Hz,
J=8,4 Hz), 6,85-6,88 (m, 2H), 7,26-7,32 (m
2H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,65-7,77 (m, 2H),
8,03 (t, 2H, J=7,6 Hz), 8,19 (s, 1H)

i

| S e e il
‘3-(3-fiu0r0fenil)—5- ]402/2.21 349 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,47 (t, 2H, J=76

| [2-(quinolin-2-
iletilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

ona

29 |3-[4-Oxo-5-(2- 409 /2,11 ‘3,49 (t 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6|
quinolin-2-il-etil)- Hz), 7,35 (d. 1H, J=8,4 Hz), 7,47~7,52 (m
4,5-dihidro- 3H), 7,65~7,73 (m, 4H), 7,79 (d, 1H, J=8
tieno[2,3- Hz), 7,97 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,08 (d, 1H
d]piridazin-3-il}- J=8,4 Hz), 8,24 (s, 1H) |
benzonitrilo

130

Hz), 7,06-7,11 (m, 1H), 7,20-7.24 (m, 1H),
7,27-7,39 (m, 3H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,65-
7,69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00
i(d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H, J=84 Hz),
8,21 (s. 1H)

—
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| LC-MS: 'H RMN (CDCly)

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

! R: [min]

31 |3-(3-hidroxifenil)-5- [400/2,00 3,51 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,76 (s, 1H), 4,72 (t
[2-(quinolir-2- 2H, J=7,6 Hz), 6,85 (d,1H,J=1,6 Hz, J=8,0
il)etil]tieno[2, 3- Hz), 6,99-7,02 (m, 2H), 7.23 (t, 1H, J=8,0
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,34 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,48-7,53 (m,
ona 2H), 7,66-7,70 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8.0

Hz), 8,03-8,08 (m, 2H), 8,21 (s, 1H)

32 |NN-dimetil-3-{4- [455/1,97 3,09 (d, 6H, J=17,6 Hz), 3,50 (t, 2H, J=7.6
0x0-5-[2-(quinolin- Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7,31 (d, 1H,
2-il)etil)-4,5- J=8,4 Hz), 7.43-7,51 (m, 6H), 7,65~7,69
dihidrotieno[2,3- (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,00 (d,
d)piridazin-3- 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H, J=8.,4 Hz), 8,21
il}benzamida (s, 1H)

33 [3-(3-metilfeni)-5-[2-[398 / 2,08 2,40 (s,3H), 3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,74 (t,|
(quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 7,19-7,21 (m, 1H), 7,30-7,33
il)etilltieno[2,3- (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 7,49 @, 1H, J=7.6
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,65-7,69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H, J=7.6
ona Hz), 8,01 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,04 (d, 1H,

J=8,4 Hz), 8,19 (s, 1H)

34 |5-[2-(quinolin-2-  |390/1,53 3.92 (t, 2H, J=6.4 Hz), 4,81 (, 2H, J=6.4
il)etil]-3-(tiofen-2- Hz), 7,02-7,04 (m, 1H), 7,32 (d, 1H, J=3,6
itieno[2,3- Hz), 7,38 (d,1H, J=3,6 Hz), 7,62 (s, 1H),
d]piridazin-4(5+)- 7,71 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,82 (t, 1H, J=7.6
ona Hz), 8,01-8,05 (m, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,52

(d, 1H, J=8,4 Hz), 8,64 (d, 1H, J=8,4 Hz) J

35 |3-(1-metil-1H-indol- [437 / 2,23 3,49 (t, 2H, J=7,8 Hz), 3,82 (s, 3H), 4,73 (1,

5-il)-5-(2-quinolin-2-
il-etil)-5H-tieno[2 3-
d]piridazin-4-ona

2H, J=8 Hz), 6,51 (d, 1H, J=2,8 Hz), 7,07
(d, 1H, J=2,8 Hz), 7,26-7,48 (m, 5H),
7,65~7,77 (m, 3H), 8,01~8,04 (m, 2H), 8,20

(s, 1H)

ltﬂ
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1 LC-MS: 'H RMN (CDCly) :

EJ. 1Nombre m/ e (M+H)" /

] R: [min]

36 [3-(1H-indol-6-il)-5- 423 /2,14 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6
[2-(quinolin-2- Hz), 6,57 (s, 1H), 7,25-7,32 (m, 2H), 7.48-
il)etilltieno[2,3- 7,52 (m, 2H), 7,59 (s, 1H), 7,65-7,70 (m,
d]piridazin-4(5H)- 2H), 7,78 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,04 (1, 2H,
ona J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H), 8,28 (s, 1H)

37 [3-(pirimidin-5-il)-5- [386/1,73,  |3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,76 (t, 2H, J=7.6
[2-(quinolin-2- Hz),7,34 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (t, 1H,
il)etilJtieno[2,3- J=8,0 Hz), 7.61 (s, 1H), 7,66 (t, 1H, J=8,0
dpiridazin-4(5H)- Hz), 7,78 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,96 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,07 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,26 (s,

1H), 8,76 (s, 2H), 9,22 (s, 1H)

138 |3-(2-metoxipiridin- |415/2.06 3,48 (1, 2H, J=7,6Hz), 3.90 (s, 3H), 4,71 (1,
3-il)-5-[2-(quinolin- 2H, J=7,6 Hz), 6,93-6,96 (m, 1H), 7,30 (d,
2-il)etilltieno[2,3- 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (t, 1H,J=7.6 Hz), 7,56-
d)piridazin-4(5H)- 7,59 (m, 2H), 7,67 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7.77
ona (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00-8,05 (m, 2H), 8,19

(s, 1H), 8,21 (dd, 1H, J=1,2, J=5,2 Hz)

39 |3-(piridin-3-il)-5-[2- |385/ 1,91 3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,75 (1, 2H, J=7.6)
(quinolin-2- Hz), 7,32-7,36 (m, 2H), 7,49 (t, 1H, J=8,0
il)etilltieno[2, 3- Hz), 7,55 (s, 1H), 7,64-7,69 (m, 1H), 7.77|
d]piridazin-4(5H)- (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,88 (d, 1H, J=8,0 Hz).}
ona 8,06 (d, 1H, J=8,8 Hz), 8,23 (s, 1H), 8,62

(br, 1H), 8,73 (br, 1H). E

40 |3-(4-metoxipiridin- |415 /1,90 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,79 (s, 3H), 4,70 (t,

3-il)-5-[2-(quinolin-
2-il)etilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

2H, J=7,6 Hz), 6,91 (d, 1H, J=5,6 Hz), 7,30
(d, 1H, J=8 Hz), 7,47~7,51 (m, 2H), 7.68 (,
1H, J=7.2Hz), 7,77 (d, 1H, J=7.6 Hz),
8,00~8,06 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,37 (s,
1H), 8,54 (d, 1H, J=5,6 Hz) |

‘/}
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

R: [min]

41 [3-(furan-3-i-5-[2- |374/2.14 3,53 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,77 (t, 2H, J=7.6|

! (quinolin-2- Hz), 6,76 (d, 1H, J=1,2 Hz), 7,35 (d, 1H,

1 il etil]tieno[2,3- J=8,8 Hz), 7,46~7,52 (m, 3H), 7.68 (t, 1H,
d)piridazin-4 (5H)- J=7.6 Hz), 7,78 (d. 1H, J=8 Hz), 8,02~8.08
ona (m, 2H), 8,15 (s, 1H), 8,23 (s, 1H)

42 |3-(quinolin-3-il)-5- |435/1,93 13 50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,76 (L, 2H. J=7.6
[2-(quinolin-2- th). 7,32 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (t, 1H,
il)etilltieno[2,3- J 7,6 Hz), 7,57 (t, 1H. J=7.6 Hz), 7,65-7,69
d]piridazin-4(5H)- (m, 4H), 7,85 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,99 (d,
ona 1H, J=8,4 Hz), 8,05 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,14

i | (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,31 (s,1H), 9,06 (s, 1H)

143 |3-(isoquinolin-4-il)- |435/ 1,89 3,42 (t. 2H,J=7.6 Hz), 4,62-4.68 (m, 2H).
5-[2-(quinolin-2- 7.25 (d, 1H, J=8,0 H2),7,47-7,68 (m, 7H),
iletilltieno[2,3- 7,76 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,95-8,04 (m, 3H),l
d]piridazin-4(5H)- ]8,29 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,30 (s, 1H)
ona

44 [3-(isoquinolin-5-il)- [435/1,87  |3,43 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.65 (L 2H. J=7.6

} 5-[2-(quinolin-2- Hz), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,47-7,51 (m, 1H),

| il)etilltienn[2,3- 7,56 (s, 1H), 7.63-7,68 (m, 3H), 7,76 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,0 Hz), 7,95-8,05 (m, 2H), 8.30 (s,
ona 1H), 8,36 (d, 1H, J=7,0 Hz), 8,30 (s,1H)

45 |3-(1H-indol-4-il)-5- [423/2,10 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,71 (t, 2H, J=7.6

S5H-tieno[2 3-
] d]piridazin4-ona
||

(2-quinolin-2-il-etil)-

|
|

Hz), 6,26 (s, 1H), 7,05 (s, 1H, J=2,4 Hz),
7.15~7,33 (m, 4H), 7,46 (t, 1H, J=7.2
Hz),7,61~7.67 (m, 2H), 7,74 (d, 1H, J=8.4
Hz), 8,00 (d, 2H, J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H).'|
8,49 (s, 1H)

m— S e A A el
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LC-MS:; ["H RMN (CDCly) &: "

EJ. [Nombre m/ e (M+H)" /

R: [min]

46 |3-(2,3- 426/219 (3,26 (t, 2H, J=8,4 Hz), 3,50 (t, 2H. J=7.6
dihidrobenzofuran- Hz), 4,61 (i, 2H, J=8,8 Hz), 4,74 (t, 2H,
5-il)-5-(2-quinolin-2- J=7,6 Hz), 681 (d 1H, J=84 Hz),
il-etil)-5H-tieno[2, 3- 17,23~7,40 (m, 4H), 7,49 (t, 1H, J=7.6 Hz),
d]piridazin-4-ona 7,67 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8 Hz2),

8,00~8,06 (m, 2H), 8,19 (s, 1H)

47 |3-(quinolin-5-il)-5- [435/1,88  [3,43 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.98 (s, 3H), 4,74 (1,
[2-(quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,47-7,51
il etilltienc([2,3- (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,64-7,77 (m, 3H),
d]piridazin-4(5H)- 7,83 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,97 (d, 1H, J=8.4
ona Hz), 8,01 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,18 (d, 1H,

J=8,8 Hz), 8,29 (s, 1H), 8,90 (d, 1H, J=2,8
Hz)

48 |3-(3,5-dimetil-1,2- |403/ 2,01 2,07 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,49 (t, 2H. J=7.6
oxazol-4-il)-5-[2- Hz), 4,71~4,75 (m, 2H), 7,35 (t, 2H, J=8,4
(quinolin-2- Hz), 7,49 (t, TH, J=8 H2), 7,66 (t, 1H, J=8.4|
il)etilltieno[z,3- Hz), 7,77 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7,98 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8 Hz), 8,06 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,22 (s,
ona 1H)

49 [3-(6-metoxiiridin- |415/2,00  |3.49 (t 2H, J=7.6 Hz), 4,65 (. 2H, J=7.6

3-il)-5-[2-(qu nolin-
2-il)etiltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-
ona

Hz), 6,79 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,33 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 7,47-7,52 (m, 2H), 7,65-7,69 (m,
2H), 7,75-7,79 (m, 2H), 8,00 (d, 1H, J=8,4
Hz), 8,06 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H),

8,28 (d, 1H, J=2,0 Hz)

L
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ona
|

il)piridin-3-il]-5-[2-
(quinolin-2-
il)etiljtieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

LC-MS: ~["H RMN (CDCly)

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

R [min]

50 |[3-(2,3-dihidro-1,4- |442 /2,17 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,30 (s, 4H), 4,74 (t,
benzodioxin-6-il)-5- 2H, J=7.6 Hz), 6,90 (d, 1H, J=8,8 Hz),
[2-(quinolin-2- 7,00~7,02 (m, 1H), 7,08 (d, 1H, J=2 Hz),
il)etilltisno[2,3- 7.32 (d, 1H, J=8 Hz), 7.42 (s, 1H), 7,49 {(t,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8Hz), 7,67 (t, 1H, J=6,8 Hz), 7,77 (d,
ona 1H, J=8 Hz), 8,01~8,06 (m, 2H), 8,18 (s,

1H)

51 [3-(2-metilpiridin-4- [399/1,97 (2,61 (s, 3H), 3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,75 (t|
il)-5-[2- (quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 7,22-7,28 (m, 2H), 7,33 (d,
il)etilltieno[2, 3- 1H, J=8,0 Hz), 7,47-7,51 (m, 1H), 7,56 (s,
d]piridazin-4(5H)- | 1H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J=7,6
ona Hz), 7,98 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H,

J=8,4 Hz), 8,23 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J=5,2
Hz);

52 |3-(5-metoxipiridin- |415 /1,96 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,87 (s,3H), 4,75 (1,
3-il)-5-[2-(quinolin- 2H, J=7,6 Hz), 7,45-7,51 (m, 2H), 7,57 (s,
2-il)etilltieno[2,3- 1H), 7,67 (t. 1H, J=7.6 Hz), 7,77 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,0 Hz), 7,99 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,05 (d,
ona 1H, J=8,4 Hz), 8,23 (s,1H), 8,33 (m, 2H)

53 |[3-[6-(morfolin-4-  [470/2,05  |3,50 (t, 2H, J=7,6Hz), 3,58 (1, 4H, J=4.8|

Hz), 3,84 (t, 4H, J=4,8 Hz), 4,75 (t, 2H,
J=7.6 Hz), 6,69 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,32 (d,
1H, J=8,4 Hz), 7,44 (s, 1H), 7,49 (t, 1H,
J=T:2 Hz); 7.68 (m, 1H; J=84 Hz),
7,76~7,79 (m, 2H), 8,00~8,07 (m, 2H), 8,20

(s, TH), 8,33 (d, 1H, J=2 Hz) J

1S53
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1H-pirazol-4-il]-5-
[2-(quinolin-2-
il)etilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-
ona

LC-MS: 'H RMN (CDCl) 5:

EJ. [Nombre m/ e (M+H)" /

R: [min]

54 |3-(1,3-benzodioxol- [428 /2,16 3,50 (t, 2H, J=7.6Hz), 4.74(t, 2H, J=7,6Hz),
5-il)-5-[2-(quinolin- 6,00 (s, 2H), 6,84 (d, 1H, J=8Hz),
2-il)etilltieno[2,3- 6,95~7,01 (m, 2H), 7,33 (d, 1H, J=8,4Hz),
d]piridazin-4 (5H)- 7,42 (s, 1H), 7,49 (t, 1H, J=7.6Hz), 7,67 (t,
ona 1H, J=72Hz), 7,77 (d, 1H, J=84Hz),

8,00~8,06 (m, 2H), 8,19 (s, 1H)

55 |3-(quinolin-6-il)-5- |435 /2,03 3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3,95 (d, 2H, J=7.2
[2-(quinolin-2- Hz), 4,75 (& 2H, J=7.6 Hz), 7.21 (d. 1H,
il)etiltieno[2,3- J=8.4 Hz), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,60 (s, 1H),
d]pindazin-4(5H)- 7.65-7,69 (m, 1H), 7,77-7,84 (m, 2H), 7,94
ona (d, 1H, J=2,4 H2),7,99 (d, 1H, J=8,4 Hz},

8,05 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,12 (d, 1H, J=8,4
Hz), 8,17 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,25 (s, 1H),
18,93-8,94 (m, 1H)

56 |3-(1-metil-1H-  |388/1,93 I352 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,95 (s, 3H), 4,77 (t,
pirazol-4-il)-5-[2- 2H, J=7,6 Hz), 7,34 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,48-
(quinolin-2- 7,55 (m, 2H), 7,66-7,71 (m, 1H),7,77-7,80
il)eti Jtieno[2,3- (m, 2H), 8,02-8,08 (m, 2H), 8,16 (s, 1H),
d]piridazin-4 (5H)- 8,23 (s, 1H)
ona

57 | 3-[1-(2-metilpropil)- |430/ 2,17 0,95 (d, 6H, J=6,8 Hz), 2,26 (m, 1H), 3,54

(t, 2H, J=7.6 Hz), 3,95 (d, 2H, J=7,2 Hz),
4,78 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7,34 (d, 1H, J=8,4
Hz), 7,50-7,54 (m, 2H), 7,69 (t, 1H, J=7.6
Hz), 7,78 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7,82 (s,1H),
8,02-8,08 (m, 2H), 8.14 (s, 1H), 8,28 (s,

1H)

|SY
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LC-MS: |1H RMN (CDCls) 3:
EJ. [Nombre m/ e (M+H)" /|
Rt [min]

58 | 2-{4-0x0-5-[2- 473 /2,11 11.85 (s, 9H), 3,46 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,68 (t,
(quinolin-2-il)etil]- 2H, J=7,6 Hz), 6,23~6,28 (m, 2H), 7,29 (d,
4.5- |1H, J=8,4 Hz), 7,45~7,51 (m, 3H), 7,69 (t,
dihidrotieno[2,3- 1H, J=8 Hz), 7,77 (d, 1H, J=7,6 Hz), 8,05
d]piridazin-3-il}-1H- (d, 2H, J=B Hz), 8,15 (s, 1H)
pirrol-1-carboxilato
de tert-butilo

59 [3-(z- 416/1,95 3,50 (t 2H, J=7.6 Hz), 4,07 (s, 3H), 4,75 (t,
metoxipirimidin-5- [2H, J=7,6 Hz), 7,35 (d, 1H, J=8,4 Hz2), 7,54
il)-5-[2-(quinolin-2- (s, 1H), 7,67 (1, 2H, J=9,2 Hz), 7,79 (d, 1H,
il)etilltieno[2,3- J=7.6 Hz), 7,98 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,07 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,4 Hz), 8,24 (s, 1H), 8,67 (s, 2H)
ona

60 |5-[2-(quinolin-2- 438/1,60 3,88 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,76 (1, 2H, J=6,0
iletill-3-(2,3,4- Hz), 6,88-7,02 (m, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,68
trifluorofenil)tieno[2, (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,82 (t, 1H, J=7.6 Hz),
3-d]piridazin-4(5H)- 7,98-8,06 (m, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,48 (d,
ona 1H, J=8,4 Hz), 8,63 (d,1H,J=8.4 Hz)

61 |3-(4-fluoro-3- 416/228  [2,24 (d, 3H, J=1,6 Hz), 3,42 (t, 2H, J=7,6)
metil“enil)-5-[2- Hz), 4,66 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6,95 (t, 1H,
(quinolin-2- J=8,8 Hz), 7,19~7,24 (m, 3H), 7,35 (s, 1H),

il)etil]tieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

7,44 (t, 1H, J=6,8 Hz), 7,58~7,62 (m, 1H),
7,70 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,93~7,99 (m, 2H),
8,13 (s, 1H)

S
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LC-MS: "H RMN (CDCls) &:

EJ. |Nombre m/ e (M+H)' /

R: [min]

62 |3-(4-fluoro-2- 416 /1,61 3.87 (L 2H, J=6.0 Hz), 4,73 (t, 2H, J=6,0.
metilfenil)-5-[2- Hz), 6,78-7,03 (m, 3H), 7,38 (s, 1H), 7,68
(quinolin-2- (d, 1H, J=8.4 Hz), 7,82 (t, 1H, J=7.6 Hz),
il)etilltieno[z, 3- 7,98-8,04 (m, 2H), 8,25 (s, 1H), 8,48 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,4 Hz), 8,60 (d, 1H, J=8,4 Hz)
ana

63 |3-(3-cloro-4- 436 /2,09 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6
fluorofenil)-5-[2- Hz), 7,15 (t, 1H, J=8,8 Hz), 7,33-7.38 (m,
(quinolin-2- 2H), 7,47-7,53 (m, 3H), 7,68 (t, 1H, J=7.6
il)etilltieno[2,3- Hz), 7,79 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,99-8,08 (m,
d]piridazin-4 (5H)- 2H), 8,22 (s, 1H)
ona

64 |3-(2-cloro-4- 436/ 2,24 3,47 (t, 2H,J=7,6 Hz), 4,71 (t, 2H, J=7.6
fluorofenil)-5-[2- Hz), 6,99-7,04 (m, 1H), 7,31-7,44 (m, 2H),
(quinolin-2- 7,47-7,51 (m, 2H), 7,64-7,69 (m, 1H), 7,76
il)etil]tieno[2,3- (d, 1H, J=8,0 Hz), 7.98 (d, 1H, J=8,8 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 8,03 (d, 1H, J=8,8 Hz), 8,22 (s, 1H)
ona

65 |3-(3,4-dimetilfenil)- [412/2,13,  [2,30 (s, 6H), 3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,73 (,

5-[2-(quinolin-2-
iletilJtieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

2H, J=7.6 Hz), 7,18 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7,24-
7,27 (m, 2H), 7,31 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,43
(s, 1H), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,65-7.69 (m,
1H), 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,03 (t, 2H,

J=8,8 Hz), 8,18 (s, 1H). J

ll(,—f‘f_‘_

L LR S

(Sk



Lud et

153

EJ.

66

Nombre

LC-MS:
m/ e (M+H)" /
R: [min]

"H RMN (CDCls) &

3-(2,4-dimetilfenil)-
5-[2-(quinolin-2-
iletilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

412/2,12

2,05 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3.47 (t. 2H, J=7.6
Hz), 4,69 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,02~7,08 (m,
4H), 7,29 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7.35 (s, 1H),
7,48 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7,66 (t, 1H, J=7.2
Hz), 7,76 (d. 1H, J=8 Hz), 8,01 (t, 1H, J=8,8
Hz), 8,21 (s, 1H)

67

3-(2,4-difluorofenil)-
5-[2-(quinolin-2-
il)etil]tieno[2,3-
d]piridazin-4(EH)-

ona

420/2,19

Hz), 6,89-6,94 (m, 2H), 7,29-7,36 (m, 2H),
7,47-7,53 (m, 2H), 7,67-7.69 (m, 1H) 7,76
(d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00 (d, 1H, J=8,4 Hz),
8,04 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,21 (s, 1H)

68

3-(2,4-
dimetoxifenil)-5-[2-
(quinolin-2-
il)etilltieno[2,3-

|d]piridazin-4(5H)-

ona

|
|
|

444 [ 217

3,47 (1, 2H, J=7,6 Hz), 3,72 (s,3H), 3,84 (s,
3H), 4,69 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,52-6,55 (m,
2H), 7,19 (s, 1H, J=8,0 Hz), 7.30 (d, 1H,
J=8,0 Hz), 7,44 (s, 1H) 7,46-7,50 (m, 1H),
7,65-7,77 (m, 2H), 8,03 (d, 2H, J=8,4 Hz),
8,16 (s, 1H)

3-{2,5-
dimetoxifenil)-5-[2-
(quinolin-2-
il)etilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

444 /216

3,46-3,50 (m, 2H), 3,69 (s. 3H), 3,79 (s,
3H), 4,69 (1, 2H, J=7.6 Hz), 6,87 (d, 1H,
J=2 Hz), 6,91 (s, 2H), 7,30 (d, 1H, J=8,4
Hz), 7,49 (1. 2H, J=6,8 Hz), 7.68 (t, 1H,
J=84 Hz), 7,76 (d, 1H, J=84 Hz),
8,02~8,05 (m, 2H), 8,17 (s. 1H)

70

3-(2,3-difluorofenil)-
5-[2-(quinolin-2-
iletilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

420/2,19

350 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,73 (t, 2H.J=7.6
Hz), 7,10-7,13 (m, 2H), 7.18-7,23 (m, 1H),
7,31 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (t. 1H, J=7.6
Hz), 7,57 (s,1H), 7.68 (t, 1H, J=7.6 Hz),
7,77 (d, 1H, J=7.6 Hz), 8,01-8,06 (m, 2H),

8,22 (s, 1H)

¥
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LC-MS:; 'H RMN (CDCl,) 3:

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

R [min]

71 |3-(34- 444 /1,95  [3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,88 (s, 3H), 3,92 (s,
dimetoxifenil)-5-[2- 3H), 4,75 {t, 2H, J=7,6 Hz), 6,92 {d. 1H,
(quinolin-2- J=8,4 Hz), 7,09~7,11 (m, 2H), 7,32 (d. 1H,
il)etilltizno[2, 3- J=8,4Hz), 7,46~7,51 (m, 2H), 7.68 (t, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=7,6Hz), 7,77 (d, 1H, J=7,6 Hz), 8,04 {t,
ona 2H, J=8,8 Hz), 8,20 (s, 1H)

72 |3-(3,4-difluorofenil)-[420 /2,22 (3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6|
5-[2-(quinolin-2- Hz), 7.15-7.21 (m, 2H), 7,28-7,35 (m, 2H),
il)etilltieno[2,3- 7.47 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J=7.2 Hz), 7,65-
d]piridazin-4(5H)- 7.69 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7,98
ona (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d. 1H, J=8,0 Hz),

8,22 (s, 1H)

73 | 3-(5-fluoro-2- 432 /219 3,48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3,71 (s, 1H), 4,71 (t, |
metoxifenil)-5-[2- 2H, J=7.,6 Hz), 6,87-7,08 (m, 3H), 7,30 (d,
(quinolin-2- 1H, J=8,8 Hz), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,68 (t,
il)etil]tieno[2,3- 1H, J=7.6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,03
d]piridazin-4(5H)- (t, 2H, J=8,0 Hz), 8,18 (s, 1H).
ona

74 | 3-(4-fluoro-2- 432/2,01, [3,47 (t.2H, J=7,6Hz).3,72 (s, 3H), 4,70 (,

metoxifenil)-5-[2-
(quinalin-2-
il)etillt eno[2,3-
dpiridazin-4(5H)-

ona

2H, J=7.6 Hz), 6,70-6,72 (m, 2H), 7,18-7,22
(m, 1H), 7,44 (s,1H),7,49 (t, 1H, J=7,6 Hz),
7.67 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,4
Hz),7,99 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,02 (t. 2H,
J=8.,8 Hz), 8,17 (s, 1H)
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LC-MS: ' 'H RMN (CDCly) &

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

Ri [min]

75 [3-(3,5- 4447220  [3.50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6)
dimetoxifnil)-5-[2- Hz), 6,50 (t, 1H, J=2,4 Hz), 6,68 (d, 2H,
(quinolin-2- J=2,4 Hz), 7.81 [d, 1H; J=7.6 Hz), 7,46-
il)etilltieno[2,3- 7,50 (m, 2H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,76 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,4 Hz), 8,00-8,05 (m, 2H), 8,19 (s,
ona 1H)

76 |3-(2,5-difluorofenil)- [420 /2,19 3.49 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,73 (t, 2H, J=6,0
5-[2-(quinolin-2- Hz), 7,06-7,11 (m,3H), 7,31 (d, 1H, J=8.,4
il)etilltiena[2,3- Hz), 7,48 (t,1H, J=8,4 Hz), 7,56 (s, 1H),
d]piridazin-4(5H)- 7.64-7,69 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz),
ona 8,00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,04 (d, 1H, J=8,4

Hz), 8,21 (s, 1H)

77 [3-(2,3- 444 /2,15 3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,59 (s, 3H), 3,89 (s,
dimetoxifenil)-5-[2- 3H), 4,71 (t. 2H, J=7.6 Hz), 6,86 (dd, 1H,
(quinolin-2- J=1,2 Hz, J=7,6 Hz), 6,97 (d, 1H, J=8,0
il)etilltieno[2,3- Hz), 7,05-7,09 (m, 1H), 7.30 (d, 1H, J=8,0
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,47-7,51 (m, 2H), 7.67 (t, 1H, J=7,6
ona Hz), 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00-8,04 (m,

2H), 8,20 (s, 1H)

78 |3-(3-fluoro-4- 432/219  [3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.93 (s, 3H), 4.74(t,

metoxifenil)-5-[2-
(quinolin-2-
il)etilJtieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

2H, J=7.6 Hz), 6,99 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,23
7,27 (m, 2H), 7,33 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,44
(s, 1H), 7.49 (t, TH, J=7,6 Hz), 7,65-7,69|
|(m, 1H), 7.78 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8,00 (d,
iIH, J=8,0 Hz), 8,05 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8,19
l(s, 1H)

[ S&
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LC-MS: 'HRMN (CDCly) &: i
EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /
R: [min]

79 [3-(2-fluoro-3- 432/2,17  [3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,92 (s,3H), 4,72
metoxifenil}-5-[2- (t.2H,J=7.6 Hz), 6,93-7,13 (m, 3H), 7,29 (d.
(quinolin-2- 1H, J=8,0 Hz), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,55 (s,
il)etilltieno[2,3- 1H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,0
d]piridazin-4(5H)- Hz), 8,01-8,04 (m, 2H), 8,19 (s, 1H)
ona

80 |3-(3,5-difluorofenil)- | 420 / 2,24 3,50 (t, 2H, J=7.,6 Hz), 4,75 (t, 2H. J=7.6
5-[2-(quinolin-2- Hz), 6.81-6,85 (m, 1H), 7,01-7,03 (m, 2H),
il)etilltieno[2,3- 7,34 (d,1H, J=8.4 Hz), 7.47-7.51 (m, 2H),
d]piridazin-(5H)- 7,66 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,4
ona Hz), 7.98 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H,

J=8,4 Hz), 8,21 (s, 1H)

81 |3-(3-fluoro-&- 432 /2,23 3,51 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3.81 (s, 1H), 4,75 (t,
metoxifenil)-5-[2- 2H, J=7,6 Hz), 6,63-6,67 (m, 1H), 6,79-6,82
(quinolin-2- (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,33 (d, 1H, J=8,4
il)etil]tieno[2. 3- Hz), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,67 (t, 1H, J=7.6
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,78 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00-8,07 (m,
ona 2H), 8,20 (s, 1H).

82 |3-(2-metoxi-5- 428 /1,61 2,21 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3.78 (t, 2H, J=6,0]
metilfenil)-5-[2- Hz), 4,66 (, 2H, J=6,0 Hz), 6,77 (d, 1H,
(quinolin-2- J=8,4 Hz), 6,94 (s, 1H), 7,07 (d, 1H, J=8,4
il)etilltieno[2,3- Hz), 7,37 (s, 1H),7,50 (d, 1H, J=8,4 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 7,69 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,86-7,92 (m, 2H),
ona 8,05 (s,1H), 8,45 (m, 2H)

83 |3-(2,5-diclorofenil)- |452 /2,00 3,48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,72 (t, 2H, J=7.6|

5-[2-(quinolin-2-
il)etilltieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

Hz), 7,29~7,33 (m, 3H), 7,39 (d, 1H, J-8
Hz), 7.48 (t, 2H, J=6,4 Hz), 7,66 (t, 1H,
J=7,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8 Hz), 7,98-8,04

(m, 2H), 8,22 (s, 1H)

(60
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iletilltieno(2,3-
d]piridazin-4(5H)-

ona

LC-MS: '"H RMN (CDCly) &:

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

R [min]

84 |[3-(naftalen-2-il)-5- |434 /2,11 3,55 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H, J=7.6|
[2-(quinolin-2- Hz), 7,35 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,48~7.63 (m,
il)etilltieno[2,3- 5H), 7,71 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,79~7,87 (m,
d)piridazin-4(5H)- 4H), 7,94 (s, 1H), 8,09 (t, 2H, J=8,4 Hz),
ona 8,23 (s, 1H)

85 |3-fenil-5-[2- 384 /2,19 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7.6]
(quinolin-2- Hz), 7,32 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,39~7,53 (m,
il)etilltieno[2,3- 7 H), 7,67 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7,77 (d, 1H,
d)piridazin-4(5H)- J=7,6 Hz), 8,04 (t, 2H, J=8,8 Hz), 8,20 (s,
ona 1H)

86 |3-(1-benzofuran-2- [423/1,70 3,75 (t, 2H, J=6,8 Hz).4,79 (t, 2H, J-6.8
i1)-5-[2- (quinolin-2- Hz), 7,14-7,18 (m,1H), 7,24 (t, 1H,J=7,2
il)etilltieno[2,3- Hz), 7,07 (d.1H, J=8,4 Hz), 7,40-7,61 (m,
d]piridazin-4(5H)- 4H), 7,77-7,85 (m, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,10
ona (s, 2H), 8,30-8,34 (m, 2H)

87 |3-(1H-irdazol-5-il)- |424 /2,00 3,50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4,75 (t, 2H, J=7.6|
5-[2-(qu.nolin-2- Hz), 7,32 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,63-6,67 (m,
il etil]tieno[2, 3- 1H), 6,79-6,82 (m, 1H), 6,87 (s, 1H), 7.33
dpiridazin-4(5H)- (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,67
ona (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,78 (d, 1H, J=8,0 Hz),

8,00-8,07 (m, 2H), 8,20 (s, 1H).

88 | 3-(1-meti-1H- 388/1,89  |3,49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3,56 (s, 3H), 4,73 (t,
pirazol-5-il)-5-[2- 2H, J=7,6 Hz), 6,31 (d, 1H, J=2,0 Hz), 7,34
(quinolin-2- (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,47-7,52 (m, 2H), 7,56

(s, 1H), 7.64-7,69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H,
J=8,0 Hz), 7,96 (d, 1H, J=8,8 Hz), 8,06 (d,

1H, J=8,4 Hz), 8,25 (s, 1H) ]

S R |
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LC-MS: '"H RMN (CDCly) 6:

EJ. |Nombre m/ e (M+H)" /

R: [min]

89 |3-(4,5-difluoro-2- |450/2,22 3,47 (t, 2H, J=7.6Hz), 3,60 (s, 3H), 4,70 (t,
metoxifenil)-5-[2- 2H, J=7,6Hz), 6,75~6,80 (m, 1H), 7,07 {t,
(quinolin-2- 1H, J=7,6 Hz), 7,30 (d, 1H, J=8,4 Hz),
il)etilltiena[2,3- 7,45~7,50 (m, 2H), 7,67 (t, 1H, J=7.2 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 7,77 (d, 1H, j=8 Hz), 7,99~8,05 (m, 2H),
ona 8,18 (s, 1H)

90 |3-(2-fluoro-4- 416 /1,60 2,26 (s, 3H), 3,77 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,68 {t,
metilfenil’ -5-[2- 2H, J=6,0 Hz), 6,73 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,83
(quinolin-2- d,. 1H, J=8,0 Hz), 7.05 { 1H, J=B,0 Hz),
iletil]tieno[2,3- 7,44(s,1H),7,60 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,75 (t,1
d]piridazin-4(5H)- H, J=8,0 Hz),7,90-7,99 (m, 2H), 8,14 (s,
ona 1H), 8,28 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,59 (d, 1H,

J=8,4 Hz)

91 |3-(2-fluoro-5- 432 /2,18 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,80 (s, 3H), 4,73 {t,
metoxiferil)-5-[2- 2H, J=7,6 Hz), 6,88-6,93 (m, 2H), 7,08 (t,
(quinolin-2- 1H, J=8,8 Hz), 7,30 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,46-
iletiljtieno[2,3- 7,51 (m, 1H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,55 (s,
d]piridazin-4(5H)- 1H), 7.65-7,69 (m, 1H), 7,76 (d, 1H, J=8.4
ona Hz), 8,03 (t, 2H, J=8,0 Hz), 8,20 (s, 1H).

92 |3-metil-4-{4-ox0-5- [423 /1,54 1,99 (s, 3H), 3,84 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,73
[2-(quinolin-2- (1:2H.J=6.0 H2), 7.15 {d. 1H, J=8.0 Hz),
il)etil]-4,5- 7,39-7,46 (m, 3H), 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz),
dihidrotieno[2,3- 7,87 (t, 1H, J=8,0 Hz), 8,02-8,09 (m, 2H),
d]piridazin-3- 8,32 (s, 1H), 8,36 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,69
ilfbenzonitrilo (d, 1H, J=8.4 Hz)

EJEMPLO 93:  5-[2-(6-Fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-iltieno[2, 3-d]piridazin-

4(5H)-ona

162
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93.1 3-Bromo-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil)tieno[2, 3-d]piridazin-4 (5H)-ona

Se disolvié 2-(6-fluoroquinolin-2-iljetanol (182 mg, 0,952 mmol) del Ejemplo a2) y
3-bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (200 mg, 0,865 mmol) del Ejemplo 3.3 en
THF (10 mL) y se agito durante aproximadamente 10 min. Luego se agrego PhsP (342
mg, 1,305 mmol) y DEAD (226 mg, 1,298 mmol) en forma secuencial rapidamente a la
solucion. La mezcla de reaccion se agito bajo una atmoésfera de nitrégeno durante la
noche. La solucién de la reaccion se concentro y se purifico mediante TLC
(PE/EA=1/1,. El producto crudo se recristalizd a partir de metanol (130 mg,
rendimiento: 37,1%). LC-MS: m/e (M+H)'; temperatura ambiente : 1,90 min.
93,2 5-[2-(6-Fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se disolvié 3-bromo-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona
(66 mg, 0,163 mmol) en dioxano (2,1 mL) y H:0 (0,7 mL), se agregé acido piridin-4-
ilborénico (20,07 mg, 0,163 mmol), K.CO; (45,1 mg, 0,327 mmol) y Pd(dppf)Cl, (7,23
mg, 9,80 umol) en forma secuencial a la suspensién. La suspensién se calenté en un
tubo de microondas a aproximadamente 110 °C durante 1 h. El producto crudo se
purifico mediante TLC (EA) para dar el compuesto del titulo (45 mg. rendimiento:
68,5%).

LC-MS: m/e (M+H)': 403,7, Ri: 1,81 min; '"H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 8,65 (d, J
= 6,0 Hz, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,02-7,96 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7,46-7,42 (m, 3H), 7,41-
7,38 (m, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 475 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H).
EJEMPLO 94:  5-[2,2-Difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-

4(5H)-ona

T
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94.1 3-Bromo-5-(2,2-difluoro-2-(quinolin-2-il)etil)tieno(2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (10mg, 0,043 mmol) del
Ejemplo 3.3, 2,2-difluoro-2-quinolin-2-iletiléster de acido trifluorometansulfonico (14,77
mg, 0,043 mmol) del Ejemplo b1y Cs,CO; (28,2 mg, 0,087 mmol) en DMF (0,5 mL) se
agito a temperatura ambiente durante 5 h. La solucion se purifico mediante TLC
preparativa (PE/EA =1/2) para dar un aceite color amarillo oscuro (4 mg, rendimiento
22%).

LC-MS (ESI+): m/e 422 (M+H)*, Ri: 1,96 min.
94,2 5-(2,2-Difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Une mezcla de 3-bromo-5-(2,2-difluoro-2- (quinolin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-onz (0,118 mmol), acido piridin-4-ilborénico (0,118 mmol), Na-COs (31,4 mg,
0,286 mmol) y aducto PdCl»(dppf)-CH:Cl. (9,67 mg, 0,012 mmol) en dioxano (1,5 mL)
y agua (0,5 mL) se agité a 100 °C durante 2h. El solvente se evaporé y el residuo se
purifico mediante TLC preparativa (PE/EA=1/1) para dar un sélido crudo color amarillo.
El sdlido se disolvié en DCM (1,5 mL) y se filtré. El compuesto del titulo se obtuvo
como un solido blanco (40 mg, rendimiento 80%).

LC-VS (ESI+): m/e 421 (M+H)", R:: 2,00 min; '"H RMN (CDCls, 400MHz) 5: 8,70
(s, 1H), 8,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,50 (dd, J = 4,4 Hz, 1,2Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,13 (d,
J =84 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,88-7,84 (m, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H)
7,76-7,73 (m, 1H), 7,30 (dd, J = 4,4 Hz, 2,0Hz, 2H), 5,15 (t, J = 14 Hz, 2H).
EJEMPLO 95:  3-(Piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3, 2-b]piridin-5-il)etilltieno|[2,3-d]piridazin-

95.1 3-Bromo-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A una mezcla de 3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (100 mg, 0,433 mmol)
del Ejemplo 3.3 y trifenilfosfina (227 mg, 0,866 mmol) en THF (2 mL) se agregé (E)-
diazen-1,2-dicarboxilato de dietilo (151 mg, 0,866 mmol) por goteo a 0°C. Luego de Ia
adicion, la mezcla se agitoé durante 1h a 0°C. Luego se agreg6 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-
il)etanol del E.emplo a3 (78 mg, 0,433 mmol) en THF(1 mL) por goteo. La mezcla se
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agitd a temperatura ambiente durante la noche. La solucién se filtro para obtener el
compuesto del titulo (80 mg, rendimiento 47,1 %).

LC-MS (ESI+): m/e 392 (M+H)', R: 1,60 min; '"H RMN (CDCls, 400MHz) &: 8,67
(d, /= 4,4 Hz, 2H), 8,24 (s, 1H), 8,09 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,60
(s, 1H), 7,49 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,7
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,44 (t, J = 6,0 Hz, 2H).
95.2 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3, 2-b]piridin-5-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de acido piridin-4-ilborénico (37,6 mg, 0,306 mmol), el compuesto
del Ejemplo 95.1 (80 mg, 0,204 mmol), Na,COs (54,0 mg, 0,510 mmol) y PdCl.(dppf)-
CH.Cl. aducto (16,65 mg, 0,020 mmol) en dioxano (3 mL) y agua (1 mL) se agité a 100
°C en un microondas durante 10 min. El solvente se evaporo y el residuo se lavo con
metanol, se filtro, el material filtrado se concentro y se purificd mediante HPLC para
dar el compuesto del titulo (59 mg, rendimiento 74,1 %) como un solido blanco.

LC-MS (ESI+): m/e 391 (M+H), R:: 1,86 min.
EJEMPLO 96:  5-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-

4(5H)-ona
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96.1 2-(2-Cloroetil)imidazo[1,2-a]piridine

Una mezcla de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol (400mg, 2,466 mmol) del
Ejemplc a4) y SOClL> (2 mL, 27,4 mmol) en DCM (10 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 2 dias. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con
EtOAc (3x100 mL) y se lavo con solucién saturada de NaHCO, (6 mLx4) y salmuera
(6 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentro al vacio. El
residuo se purificé mediante TLC preparativa (PE/EA=1/1, v/v) para dar el compuesto
del titulo como un aceite (300 mg, rendimiento 70%).

LC-MS (ESI+): m/e 181 (M+H)', R:: 1,68 min.
96.2 3-Bromo-5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 2-(2-cloroetil)imidazo[1,2-a]piridina (90 mg, 0,498 mmol), 3-
bromotiero[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del Ejemplo 3.4 (115 mg, 0,498 mmol) y Cs,CO;
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(325 mg, 0,996 mmol) en DMF (3 mL) se agité a 60 °C durante 16h. El solvente se
evapcro. El residuo se purifico mediante TLC preparativa (PE/EA=1/2, v/v) para dar el
compuesto del titulo como un aceite (140 mg, rendimiento 80%).
LC-MS (ESI+): m/e 374 (M+H)', Ry 1,79 min.
96.3 5-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
Una mezcla de acido piridin-4-ilboronico (29,5 mg, 0,240 mmol), el compuesto
del Ejamplo 96.2 (60 mg, 0,160 mmol), Na,CO; (42,4 mg, 0,400 mmol) y PdClx(dppf)-
CH:Cl, aducto (13,06 mg, 0,016 mmol) en dioxano (3 mL) y agua (1 mL) se agité a 100
°C en un microondas durante 10 min. El solvente se evaporo y el residuo se purificd
mediante TLC preparativa (PE/EA=1/4) y se purifico mediante HPLC para dar el
producto del titulo como un solido blanco (45 mg, rendimiento 75%).
LC-MS (ESI+): m/e 374 (M+H)', Ri: 1,70 min; 'H RMN (DMSO-ds, 400MHz): 8,68
(s, 1H), 8,60 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 8,46 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,21 (s,1H), 7,74 (s, 1H), 7,75
(d, J=6,0Hz 2H), 7,46 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,19-7,15 (m, 1H), 6,84-6,80 (m, 1H), 4,47
(t,J=7,6Hz, 2H), 3,13 (t,J = 7.6 Hz, 2H).
EJEM>LO 97:  5-[2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona
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97.1 3-Bromo-5-(2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-

N
/ N
i /

ona

Una mezcla de 3-bromotieno(2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del Ejemplo 3.4 (231 mg,
1 mmol), 2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-iljetanol del Ejemplo a5 (180 mg, 1,00
mmol) y PhsP (525 mg, 2,00 mmol) se disolvio en THF (6 mL). Luego se agregé DEAD
(0,317 mL, 2,00 mmol) en THF (1 mL). La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante la noche. La mezcla se concentro y se purificé en un
sistema ISCO Combiflash usando una columna C-18 de 40g usando el siguiente
gradiente: A: Agua(0,1%NH.HCO); B: Metanol; 30%B a 80%B a lo largo de 20 min
(160 mg, rendimiento:17,7%).

LC-MS: m/e 393 (M+H)"; Ry1,74 min; 'H RMN(DMSO-ds) & 3,12(t, 2H), 4,44 (t,
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2H), 6,88-6,92 (m, 1H), 7,32 (dd, J=10, 2, 1H), 7,74(s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,52-8,56 (m,
1H), 8,62 (s,1H).
97.2 5-[2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3- (piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-
4(5H)-ona
Une mezcla de 3-bromo-5-(2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)tieno[2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona (80 mg, 0,203 mmol), acido piridin-4-ilborénico (37,5 mg, 0,305
mmol), PdCl>(dppf)-CH,Cl; aducto (16,61 mg, 0,020 mmol) y Cs,CO; (133 mg, 0,407
mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) y agua(1,5mL) se calenté bajo microondas a
aproximadamente 110 °C durante aproximadamente 15min. La mezcla se concentro y
se cromatografié sobre un sistema ISCO Combiflash usando una columna C-18 de gel
de silice Silicicle SiliaSep de 40 g usando el siguiente gradiente: A:
Agua(0,1%NH,HCO;); B: Metanol; 30%B a 80%8B a lo largo de 20 min (15 mg, 18,8%).
LC-MS: m/e 392(M+H) ; Ri:1,74 min; '"H RMN(CDCI3) 6: 3,30 (t, 2H), 4,64 (t, 2H),
6,61-6,65 (m, 1H), 7,15 (dd, J=9,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,50 (d, J=6 Hz, 2H),
7,61 (s, 1H), 7,96-7,99 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,68 (d, J=6 Hz, 2H).
1.2 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A", X' es N, R' es Y'-
Cyc' y X* es -C(R?)=C(R?)-
EJEMPLO 98:  8-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona
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98.1 N-tert-Butil-2-clorobenzamida

La mezcla de acido 2-clorobenzoico (20 g, 128 mmol), HOBT (34,6 g, 256 mmol),
EDCI (48,3 g, 256 mmol), 2-metilpropan-2-amina (9,3 g, 128 mmol) y TEA (25,9 g, 256
mmol) en THF (600 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después
de la evaporacion del solvente, la mezcla se diluyo con acetato de etilo (600 mL) y se
lavo con agua (3 x 300 mL). La fase organica se seco sobre Na,SO,, se filtro y se
concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyendo con EtOAc/PE (1:5) para dar el producto del titulo como un soélido
blanco (22,9 g, rendimiento: 88,5%).

LC-MS: m/e = 212 (M+H)"; R=0,85 min.
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98.2 2-tert-Butil-7-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Se disolvié N-tert-butil-2-clorobenzamida (5,4 g, 25,6 mmol) en THF (280 mL)ya
la solucion se agrego TMEDA (12,4 mL, 81,9 mmol) y luego se agrego soluciéon de
sec-butillitio-hexano (1,0 mol/L, 82,7 mL, 81,9 mmol) por goteo a -78°C durante 40
minutos bajo atmosfera de argon, y luego se agité a la misma temperatura durante 2.5
horas. Luego, a la mezcla se agregdé DMF (4,36 mL, 56,3 mmol) y se calentd desde -
78°C hasta temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se agrego
agua (200 mL), y se extrajo con acetato de etilo (100 mL*3). La fase organica se lavo
con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se
evaporo ba,o presion reducida y el residuo se purifico mediante cristalizacion usando
diisopropiléter para obtener el producto 3 (5,0 g, Rendimiento: 81 %).

LC-MS: m/e =240 (M+H)'; R=1,74 min; 'H RMN (400MHz, DMSO-d6): & 7,58-
7,54 (m, 1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 6,35 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,98 (d, J=8,4 Hz, 1H), 1,52 (s,
9H).
98.3 8-Clorc-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del Ejemplo 98.2 (5 g, 21 mmol) se suspendio en 20 mL de acido
acetico bajo nitrégeno. La suspension espesa resultante se calents a 90°C. A
aproximadamente 80°C, se obtuvo una solucién homogénea. Se agregé monohidrato
de hidrazina (84%, 3,2 mL, 63 mmol) por goteo (reaccion exotérmica), manteniendo la
temperatura interna entre 90 y 93°C durante aproximadamente 4 h. La suspension
resultante se mantuvo en agitacion a 90°C y la conversién del material de partida se
monitore6 mediante LC (<1%). Se agregd agua (40 ml) precalentada a 80°C,
manteniendo 'a mezcla a 80-90°C y luego disminuyendo hasta 20°C durante
aproximadamente 3h. En este punto, la suspension resultante se transfirio a un filtro.
La almohadilla de filtrado se enjuagé con agua (10mL*3). El producto himedo se seco
al aire durante la noche para dar el producto del titulo (2,6 g, Rendimiento: 69%).

LC-MS: m/e =181 (M+H)"; Ri=1,51 min; 'H RMN (400MHz, DMSO-d6) &; 12,61
(s. 1H), 8,32 (s, 1H), 7,88-7,83 (m, 3H).
98.4 8-Cloro-2-(2-quinolin-2-il-etil)-2H-ftalazin-1-ona

A una solucion de trifenilfosfina (9,00 g, 34,3 mmol) en THF (100 mL), se agrego
DEAD (5,44 mL 34,3 mmol) a 0°C. Luego de agitar durante 15 min, se agregd 2-
(quinolin-2-ifjetarol del Ejemplo a1 (2,97 g, 17,17 mmol). Después de otros 15 min, se
agregé 8-cloroftalazin-1(2H)-ona (3,1 g, 17,17 mmol). La mezcla se agité durante la
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noche a temperatura ambiente; el analisis por LC-MS indicé la conversion completa al
producto. Se agregé HCI 1 N (pH= 4). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), las
fases en EtOAc se descartaron. La fase acuosa se neutralizo con NaHCO- acuoso y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secé sobre Na,SOs, se filtro, y se concentré bajo presion
reducida. El producto crudo se suspendié en EtOAc. El sélido se filtrd a través de un
embudo Blchner. La pureza del producto del titulo fue 95%.

LC-MS: m/e = 336 (M+H)'; Ri=1,54 min; 'H RMN (400MHz, DMSO-ds) &: =8,35
(s, 1H), 8,29-8,26 (d, J=8,8Hz. 1H), 7,94-7,90 (m, 2H), 7,88-7,86 (m, 3H), 7,73-7,69 (m,
1H), 7.57-7,55 (m, 1H), 7,48-7,46 (m, 1H), 4,58-4,55 (t, J=5,4 Hz, 2H), 3.42-3,38 (t,
J=5,4 Hz, 2H).
98.5 8-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

Un tubo de ensayos se cargo con acido piridin-4-ilborénico (0,223 mmol), K-COs
(61,7 mg, 0,447 mmol) bajo una atmésfera seca de nitrogeno. Se agrego una solucion
de 8-cloro-2-(2-quinolin-2-il-etil)-2H-ftalazin-1-ona (50 mg, 0,186 mmol) en 1,4-dioxano
(5 mL) junto con PdCl>(dppf) (5,45 mg, 7,45 umol). Después de la adicién de agua (1
mL), la mezcla resultante se calenté a 100°C durante la noche. Despues de la
eliminacion del solvente bajo presion reducida, el compuesto del titulo se obtuvo como
un producto crudo. Se purificd mediante HPLC preparativa.

LC-MS m/e=379,1 (M+H)'; R=1,80 min; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8,58
(s, 2 H), 818 (s, 1 H), 8,04 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7.94 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7.74-7,78 (m. 3
H), 7,66 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,46-7,52 (m, 2 H), 7,30 (d, J=8,4 Hz, 1 ) P I Y Y W
Hz, 2 H), 4,65 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 3,45 (t, J=7.4 Hz, 2 H).

Los e;,emplos 99 a 164 se prepararon de manera analoga al metodo del Ejemplo
98.

[EJ. [ Nombre LC-MS: m/ e (M+H)' / Rt [min]

99 | 2-[2-(Quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluoro- | 446 /234 '

metil)fenilftalazin-1(2H)-ona ]

100 | 8-(4-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 3927230
1 il)etillftalazin-1(2H)-ona

| S | 1 ey - e sl g i =

| 101 | 8-[4-(Propan-2-il)fenil]-2-[2-(quinolin-2- 420 /2,45

i) =tilftalazin-1(2H)-ona J
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)" / Rt [min] |

102 | 8-(4-Etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil[ftalazin- | 406 /2,15 o
1(2H)-ona

103 | 4-{4-Ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4- 403/1,96 o
dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo }

104 | 8-(4-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 1 408/2.19
il)etillftalazin-1(2H)-ona

105 | 8-(4-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 396/222
iljetillftalazin-1(2H)-ona

| 106 | (4-{4-Oxo-3-[2-(quinolin-2-iletil}-34- | 417/211 |
dihidroftalazin-5-il}fenil)acetonitrilo

107 | 8-(4-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 394 /1,99 T
il etil]ftalazin-1(2H)-ona }

108 | 8-(2-clorofenil)-2-(2-(quinolin-2- | 412/2.06 ]
iletillftalazin-1 (2H)-ona | |

109 | 8-(2-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 392/2,08 i
iletillftalazin-1(2H)-ona

11C | 8-(2-Etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-i)etil|ftalazin- | 406 /2,35 -

l 1(2H)-ona

111 | 8-(2-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 396 /2,20 R I
il etillftalazin-1(2H)-ona |

112 | 8-(2-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 408 /220
iletil[ftalazin-1(2H)-ona

113 | 8-(3-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- - 4087202 — ]

L il)etil}ftalazin-1(2H)-ona

| 114 | 3-{4-Oxo-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4- 403/196

| dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo

115 | 8-(3-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- [ 396/2,04 o
il etillftalazin-1(2H)-ona |

116 | 8-(3-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin2- | 394/1.87
iNetilftalazin-1(2H)-ona

117 | N,N-Dimetil-3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2- | 449/1.98 __—"_J
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)' / Rt [min]
|)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-ilbenzamida
118 | 3-(3-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 392/2,10
) etillftalazin-1(2H)-ona
119 | 2-[2-(Quinolin-2-il)etil]-8- (tiofen-2- 384 /2,19
il)ftalazin-1(2H)-ona
120 | 8-(1-Metil-1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2- | 431/ 2,26
iletillftalazin-1(2H)-ona
121 | 8-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-[2- 396 /1,90
(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona
122 | 8-(1H-Indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2- 417 /1,97 ]
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
| 123 | &-(1H-Indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2- 417 /1,98 ~1
iNetil]ftalazin-1(2H)-ona
124 | &-(Pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2- 380/1.82
ietillftalazin-1(2H)-ona
125 | 8-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- | 409/ 2,07
il etillftalazin-1(2H)-ona
126 | 8-(Piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 379/181 : N
il etil}ftalazin-1(2H)-ona
127 | 8-(Furan-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 1368/1,95
ietilftalazin-1(2H)-ona
128 | 8-(Quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 439 R
il)etilftalazin-1(2H)-ona
129 | 8-(1H-Indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2- 4177212 .
i) etil]ftalazin-1(2H)-ona
130 8-(2,3-Dihidro—1—benzofuran—5—il)—2—[2—'__‘ 420/2,19 D
(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona |
131 | 8-(3,4-Dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-i)- | 450/ 2,19
2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
132 | 8-(1-Benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2- 418/2,25 ]
| il)etillftalazin-1(2H)-ona

1
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)* / Rt [min]

133 | 8-(6-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 409 /2,10
il)etillftalazin-1(2H)-ona

134 | 8-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-i)-2-[2- | 436 /1,99
(quinolin-2-il)etiljftalazin-1(2H)-ona

135 | 8-(2-Metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- 1393/1,95 ]
i) etil]ftalazin-1(2H)-ona

136 | 8-(5-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 409/197 ]
iletillftalazin-1(2H)-ona

137 | 8-(5-F uoropiridin-S-il)-2-[2-(qu1'no!i'ri—2— 397 /2,00
iletil]ftalazin-1(2H)-ona

1138 | 8-(1,3-Benzodioxol-5-il)-2-[2-(quinolin-2- | 422 /2,00
il etillf-alazin-1(2H)-ona

139 | 8-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2- | 382/ 1,90 ]
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

140 | 8-[1-(2-Metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2- 424 /214
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

141 | tert-butilo 2-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]- | 467 / 2,34
3,4-dihidroftalazin-5-il}-1H-pirrol-1-
carboxilato de

142 | 8-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 430/2,32
iletillftalazin-1(2H)-ona

143 | 8-(2-Cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- | 430/ 2,28
il etil}ftalazin-1(2H)-ona

144 | 8-(3,4-dimetilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 406 /2,37 -
il)etillftalazin-1(2H)-ona

145 | 8-(2,4-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438/2,20 A
iletil]ftalazin-1(2H)-ona

146 | 8-(2,5-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 438 /2,18 i
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

147 | 8-(2,3-Diflucrofenil)-2-[2-(quinolin-2- 414223
iletillftalazin-1(2H)-ona
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(quinolin-2- l)etil]ftalazin-1(2H)-ona

EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)" / Rt [min]
148 | 8-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438/211 '
iletillftalzzin-1(2H)-ona
149 | 8-(3,4-dif uorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 414 /225
il etil]ftalazin-1(2H)-ona
150 | 8-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 426 / 2,21
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona
151 | 8-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 426 / 2,22 -
' il)etillftalazin-1(2H)-ona
152 | 8-(3,5-Fimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438/ 2,21
iletillftalazin-1(2H)-ona
153 | 8-(2,5-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 414 /223
il)etilftalazin-1(2H)-ona
154 | 8-(3-Fluora-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 426 / 2,20
il etillftalazin-1(2H)-ona
155 | 8-(2-Fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 426 /2,19 o
iletillftalazin-1(2H)-ona
156 8—(3,5—Diflu0rofenil)-2-[2—(quin0|in-2-_ 414 /2,06
iletillftalazin-1(2H)-ona
157 | 8-(3-Fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 426 / 2,25
i) etillftalazin-1(2H)-ona
158 | 8-(Naftalen-2-il)-2-[2-(quinolin-2- 428/235
i) etillftalazin-1(2H)-ona
159 | 8-Fenil-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin- 378 /2,21 ]
1(2H)-ona
160 | 8-(1-Benzofuran-2-il)-2-[2-(quinolin-2- 418 /2,29
il etillftalazin-1(2H)-ona
161 | clorhidrato de 8-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-2- | 382 /1,90
[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
162 | 8-(4,5-Difludro-2-metoxifenil)-2-[2- 434 == ==

(13
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)' / Rt [min]

163 | 3-(2-Fluoro-4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- | 410/ 2,28
l)etil]ftalazin-1(2H)-ona

164 | 3-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- | 442
l)etillftalazin-1(2H)-ona

EJEMPLO 165: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona
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165.1 8-Cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

A una solucién de trifenilfosfina (5,81 g, 22,15 mmol) en THF (150 mL), se
agrego6 DIAD (7,54 mL, 38,8 mmol) a 0°C. Luego de agitar durante 15 min, se agrego
2-(imidazo([1,2-a]piridin-2-il)etanol del Ejemplo a4 (2,00 g, 11,07 mmol). Después de
otros 15 min, se agregd 8-cloroftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 98.3 (1,80 g, 11,07
mmol). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El andlisis por
LC-MS indico la conversion completa al producto. Se agregdé HCI 1 N (pH= 4). La
mezcla se extrajo con EtOAc, las fases en EtOAc se descartaron. La fase acuosa se
neutralizé con NaHCO3 acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre Na,SQ., se filtrd, y se concentro
bajo presion -educida. El producto del titulo crudo se recristalizé a partir de acetato de
etilo para dar 3,1 g (rendimiento: 86%) de un solido color beige intenso.
165.2 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

Un tubo de ensayos se cargé con 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etillftalazin-1(2H)-ona (80 mg, 0,246 mmol) y una mezcla de 1,5 mL de etanol vy 1,5
mL de tolueno bajo argén. A esta suspension, se agregaron acido piridin-3-ilborénico
(30,3 mg, 0,246 mmol) y Na,COs (39,2 mg, 0,369 mmol). Luego, se agregé tetrakis-
(trifenilfosfin)paladio (28,5 mg (0,025 mmol). La mezcla de reaccion se calenté en un
microondas Biotage a aproximadamente 130 °C durante aproximadamente 30 min. La
reaccion se monitoreé6 mediante TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completa la

reaccion, se agrego EA y luego se agrego HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces
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con EtOAc. La “ase acuosa se basificdé con NaOH 2N y se extrajo tres veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secod
sobre MgSO0., se filtrd, y se concentro bajo presion reducida. El producto crudo se
trituro con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (12
mg, 13,26%).

LC-MS: m/e = 368,1 (M+H)"

Los compusstos de los Ejemplos 166-172 se prepararon de manera analoga al

método descrito en el Ejemplo 165.2.

~ A

-

+S
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EJ. [ Nombre LC-MS:
m/ e (M+H)*

166 | 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)ftalazin- | 368.1
1(zH)-ona

167 | 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-metoxipiridin-4- | 398, 1
il)ftalazin-1(2H)-ona

168 | 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-8-(pirimidin-5- 3688 |
iftalazin-1(2H)-ona

169 | 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol- EZE
3-il)ttalazin-1(2H)-ona 1

170 | 8-(Furan-3-il)-2-[2-(Imidazo[1,2-alpiridin-2-iletifftalazin- | 357,1 |
1(2H)-ona

171 | 2-[2-Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-0x0-2,3-dihidro- | 422.1 |
1H-irdol-6-il)ftalazin-1(2H)-ona

172 | 8-(3,4-Dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1.2- | 4232 _
a)piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona 1

.

EJEMPLO 173: 8-(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona

Un vial de reaccion para microondas se cargd con 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-
il etil)ftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 98.4 (100 mg, 0,30 mmol), Cs:CO; (194 mg, 0,59
mmol), Pd:(dbz)s (5,45 mg, 5,96 pmol) y BINAP (11,13 mg, 0,018 mmol). Los sélidos

se purgaron con argon durante 1 h. Un recipiente separado se cargo con tolueno (993

pl) y 1,1-dioxido de tiomorfolina (48,3 mg, 0,36 mmol), se desgasificé con argon

durante 1 h y luego se transfirio al vial de reaccion para microondas bajo condiciones

inertes. La mezcla de reacciéon resultante se calentdé en un microondas a 100 °C

durante 20 h. La mezcla de reaccion se volco en agua y se extrajo con DCM. Los

solidos se eliminaron. La fase organica se lavo con agua, se secd sobre MgSO., se
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filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purifico en una columna de silice (eluyente:
DCM/metanol) y luego se recristalizé desde EA para dar el producto del titulo (87 mg,
67,2%).

LC-MS: m/e = 435,1 (M+H)'
EJEMPLO 174: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
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Un vial de reaccion para microondas se cargd con 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 165.1 (100 mg, 0,31 mmol), Cs:COs
(201 mg, 0,62 mmol), Pd:(dba); (5,64 mg, 6,16 pmol) y BINAP (11,50 mg, 0,018
mmol). Los sdlidos se purgaron con argon durante 1 h. Un recipiente separado se
cargo con tolueno (393 pl) y morfolina (32,2 mg, 0,37 mmol), se desgasificé con argén
durante 1 h y luego se transfirié al vial de reaccion para microondas bajo condiciones
inertes. La mezcla de reaccion resultante se calenté en un microondas a 100 °C
durante 20 h. La mezcla de reaccion se volcd en agua y se extrajo con DCM. Los
solidos se eliminaron. La fase organica se lavé con agua, se secod sobre MgSQ., se
filtré y se concentré al vacio. El residuo se purifico en una columna de silice (eluyente:
DCM/metanol) y luego se recristalizo desde EA para dar el producto del titulo (11 mg,
9,52 %).

LC-MS: m/e = 376,1 (M+H)*

Los compuestos de los Ejemplos 175 a 191 se prepararon de manera analoga al

meétodo descrito en el Ejemplo 174,

EJ. Nombre | LC-MS: m/ e (M+H)
'l_
(T . _ | .
175 8-(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2- ‘ 424 1
a]piridin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona
176 | clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-ieti|-8- |  402.2
(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il) ftalazin-
1(2H)-ona
( )r I

=



.

ciclopenta[c]pirrol-4-illmetil}amino)-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona

174

Ed. Nombre LC-MS: m/ e (M+H)*

177 clorhidrato de 8-(5,5- 436,2
Difluorohexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

178 clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 375,2
(piperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona
179 8-(4,4-Difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2- 410,2 N

alpiridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

180 clorhidrato de 8-[4-(Clorometil)-4- 4519
(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-
alpiridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

181 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piperidin-1- 374,2
ilftalazin-1(2H)-ona clorhidrato de

182 clorhidrato de 8-(2,3-Dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4- 4241
il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin- 1 (2H)-
ona

183 clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 442 2
[4-(triflucrometil)piperidin-1-il]ftalazin-1(2H)-ona

184 clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 389,2 o
(4-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona

185 8-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2- 408,2
apiridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

186 clorhidrato de 8-(7-Bencil-2,7-diazaespiro[4.4]non- 505,3 —
2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil)ftalazin-
1(2H)-ona

187 clorhidrato de 8-({[(3aR.4S,6aS)-2-benciloctahidro- 519,3
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EJ. Nombre [ LC-MS: m/ e (M+H)’

188 i3R)-3-({3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-oxo- 475,2
3.4-dihidroftalazin-5-ilfamino)pirrolidin-1-

carboxilato de tert-butilo

o 0]
de}

clorhidrato  de  8-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il)-2-[2- 4042 |
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

190 clerhidrato de 2-[2-(Imidazo[1 2-alpiridin-2-i)eti]-8- |  390.2 T
(1,4-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

191 4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-0x0-3.4- S 4722 I
dihidroftalazin-5-il}-3,6-dihidropiridin-1 (2H)-
carboxilato de tert-butilo ’
|

1.3 Preparaci¢n de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es N y X es
-C(R%)=C(R")- donde R® es Y*-Cyc?
EJEMPLO 192: clorhidrato de 5-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
ey’ 0
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192.1 4-Bromo-3-hidroxi-3H-isobenzofuran-1-ona

A una solucién agitada de n-butillitio 1,6 M en hexanos (17,5 mL, 28,1 mmol) se
agrego a —20 °C bajo argon 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (4,7 mL, 28,1 mmol) en THF
anhidro (40 mL). Luego de enfriar (~50 °C), se agregd acido 3-bromobenzoico (2,54 g,
12,8 mmol) en THF anhidro (10 mL) por goteo y la mezcla se agité durante 1 h. La
mezcla luego se traté con un exceso de DMF (3,7 g, 50,4 mmol). La solucion
resultante se dejo calentar hasta temperatura ambiente, después de lo cual se agrego
agua. La fase acuosa se lavé con éter dietilico, y luego se acidifico con HCI 4M. La
mezcla se diluyo con éter dietilico y la fase organica se separé y se secé con MgSO..
El residuo se purifico mediante cristalizacién usando con EtQAc/PE para dar el
preducto del titulo crudo (1,18 g, rendimiento: 41 %).
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LC-MS: m/e = 229 (M+H)'; Ri=1,47 min.
192.2 5-Bromo-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del Ejemplo 192.1 (1 g, 4,4 mmol) se suspendio en 5 mL de acido
acetico bajo nitrogeno. La suspension espesa resultante se calentd a 90°C. A
aproximadamente 80°C, se obtuvo una solucion homogénea. Se agregé monohidrato
de hidrazina (64%, 0,66 mL, 13,2 mmol) por goteo (reaccion exotérmica), manteniendo
la temperatura interna entre 90 y 93°C durante aproximadamente 4h. La suspension
resultante se mantuvo en agitacion a 90°C y la conversion del material de partida se
monitored mediante LC (<1%). Se agregé agua (10 mlL) precalentada a 80°C,
manteniendo la mezcla a 80-90°C y luego enfriando a 20°C durante aproximadamente
2h. En este punto, la suspension resultante se transfirié a un filtro. La almohadilla de
filtrado se enjuagoé con agua (10 mL*3). El producto himedo se seco al aire durante la
noche para dear el producto del titulo (570 mg, Rendimiento: 58 %).

LC-MS: m/e =227 (M+H)*; Ri=1,65 min, 'H RMN (400MHz, DMSO-d6): & 12,94
(s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,25-8,19 (m, 2H), 7,77-7,73 (m, 1H).
192.3 5-Bromo-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

A una mazcla de PPhy (699 mg, 2,67 mmol) en THF (50 mL) y DIAD (198 mg.
0,98 mmol), se agregaron 5-bromo-2H-ftalazin-1-ona (300 mg, 1,33 mmol) y luego 2-
quinolin-2-il-etanol del Ejemplo al (254 mg, 1,46 mmol) por goteo a 15°C bajo
nitrégeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agrego
agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con HCI (1 N). La
fase acuosa se basifico y se extrajo con DCM. La fase organica se lavo con a
NaHCO;-solucion, se seco sobre Na,SOs, se filtré y se concentré, El producto crudo se
recristalizo a partir de EA y se seco para dar el compuesto del titulo como un sélido
color beige intenso (300 mg, 59,2% de rendimiento).
192.4 5-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona clorhidrato de

Un tubo d2 ensayos se cargé con una solucion de 5-bromo-2-[2-(quinolin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona (70 mg, 0,184 mmol) en 1,5 mL de etanol y 1,5 mL de tolueno
bajo argén. A esta suspension, se agregd &cido piridin-4-ilborénico (22,63 mg, 0,184
mmol) y una solucion de Na,COs; 2M (39,2 mg, 0,369 mmol). Luego, se agrego
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (21,27 mg, 0,018 mmol). La mezcla de reaccion se calenté
en un microondas Biotage a aproximadamente 130 “C durante aproximadamente 30

min. La reaccion se monitoreé mediante TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completa

\
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la reaccion, se agregé EA y luego se agregé HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces
con EtOAc. La fase orgénica se basifico con NaHCO; y se extrajo con salmuera. Las
fases organicas se secaron sobre MgSO., se filtro, y se concentré bajo presion
reducida. El producto crudo se disolvio en isopropanol. Se agrego isopropanol que
contenia HCI. El precipitado se retirdé por succion y se recristalizé desde isopropanol
caliente para dar un solido color gris intenso (55 mg, 72,0%).

LC-MS: m/e = 379,1 (M+H)
EJEMPLO 193: clorhidrato de 5-(Pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il etil)ftalazin-1(2H)-

ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al metodo descrito en el
Ejemplo 192. LC-MS: m/e = 380,1 (M+H)
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EJEMPLO 1€4: 5-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona
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El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 192. LC-MS: m/e = 382,2 (M+H)’
EJEMPLO 195; 5-(1 .1-Dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona
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El compues-o del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
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Ejemplo 173 pero usando 5-bromo-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona en lugar de
8-cloro-2-(2-(quinolin-2-iljetil)ftalazin-1(2H)-ona. LC-MS: m/e = 4351 (M+H)".
EJEMPLO 196: 2-[2-(Imidazo[1 .2-a]piridin-2-il)etil]-5- (piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

196.1 5-Bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 192.3 pero usando 2-(imidazo[1 ,2-alpiridin-2-il)etanol del Ejemplo a4.
Rendimiento: 84%.
196.2 2-[2-(Imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il) ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 192.4 pero usando 5—bromo-2—[2—(imidazo[1.2-a]piridin—2~i!)eti1]ftalazin-1(2H)-
ona. LC-MS: m/e = 368,1 (M+H)"
EJEMPLO 197: 2-[2-(Imidazo[1 .2-a]piridin-2-il)etil}-5- (pirimidin-5-il)ftalazin1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 196 pero usando 5-(4,4,5,5-tetrametil-1 .3,2-dioxoborolan-2-il)pirimidina.
Rendimiento: 73,9%. LC-MS: m/e = 368,8 (M+H)"

EJEMPLO 198: clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5- (morfolin-4-
iftalazin-1(2H)-ona
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El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 174 pero usando 5-bromo-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
del Ejemplo 196.1 en lugar de 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona. Rendimiento: 2,1%. LC-MS: m/e = 376,2 (M+H)"

EJEMPLO 199: clorhidrato de 2-[2-(Imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(tetrahidro-1H-
furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-1(2H)-ona
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 176 pero usando 5-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1 (2H)-ona
del Ejemplo 196.1 en lugar de 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona. Rendimiento: 11,8%. LC-MS: m/e = 402,2 (M+H)

I.4  Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es N. X2 es C-

R donde R” es Y?-Cyc? y X® es -C(R?)=C(R?)-

EJEMPLO 200: 2-[2-(Imidazo|1 ,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(pirimidin-5-il)ftalazin-1 (2H)-ona

200.1 4-Bromo-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etil]-ftalazin-1(2H)-ona

A una solucién de trifenilfosfina (1165 mg, 4,44 mmol) en THF (60 mL), se
agregé DIAD (1,5 mL, 7,78 mmol) a 0°C bajo nitrégeno. Luego de agitar durante 30
min, se agreg6 4-bromoftalazin-1(2H)-1-ona (0,5 g, 2,22 mmol). Después de continuar
la agitacion, se agregd 2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-etanol del Ejemplo a4 (396 mg,
2,44 mmol). La mezcla se agité durante 12 h a temperatura ambiente. El analisis por
LC-MS indicé la conversién completa al producto. Se agregaron EA y agua. La fase

organica se lavé con HCI 1 N. Las fases en EtOAc se descartaron, La fase acuosa se
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neutralizd con NaHCO; acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSQ., se filtro, y se concentro
bajo presién reducida. El producto del titulo crudo se recristalizd a partir de
diisopropiléter/ EA (1:1) para dar 710 mg (rendimiento: 87%) de un sélido blanco.
200.2 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4- (pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 168 pero usando 4-bromo-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etil]-ftalazin-1(2H)-
ona. Rencimiento: 35,1%. LC-MS: m/e = 369,1 (M+H)'
EJEMPLO 201: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 198 pero usando 4-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-ftalazin-1 (2H)-
ona. Rendimiento: 48,2%. LC-MS: m/e = 376,2 (M+H)-
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I.5  Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es CH, R' es
Y'-Cyc yX®es S

EJEMPLO 2(2: 3-(3-Metoxipiridin-4-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etiljtieno[3, 2-c]piridin-4 (5H)-
ona

202.1 acido (E)-3-(4-Bromotiofen-2-il)acrilico

Se agregd piperidina (1,036 mL, 10,47 mmol) a una mezcla de 4-bromotiofen-2-
carbaldehido (20 g, 105 mmol) y acido malonico (13,07 g, 126 mmol) a 80°C bajo una
atmosfera de ritrégeno. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a 100°C. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con EA/agua. La

fase organica se lavé con NaOH 2N. La fase acuosa se acidifico y un precipitado se
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fermo. El sdlido se agité en una mezcia de DCM vy diisopropiléter (1:1). El sdlido se
retird por succion y se secd bajo presién reducida para dar un sélido color beige
intenso (12,3 g, 50,4%).
202.2 azida de (E)-3-(4-Bromotiofen-2-il)acriloilo

A una solucién de acido (E)-3-(4-bromotiofen-2-il)acrilico (9,30 g, 39,9 mmol) en
acetona (100 mL), se agregé trietilamina (4,24 g, 41,9 mmol) bajo una atmésfera de
nitrdgeno. a 0°C, se agrego cloroformiato de isobutilo (5,72 g, 41,9 mmol) lentamente y
luego, la mezcla se agito durante 1 h. Se agregaron 4,67 g (71,8 mmol) de azida de
sodio disuelta en 10 mL de agua lentamente a 0°C, la mezcla se agito a 0°C durante
otra hora y luego se calenté hasta temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de r=accion se extrajo con EA/agua. La fase organica se lavo solucion acuosa de
NaHCO; y luego con salmuera. La fase organica se seco sobre MgSQ,, se concentrd
haste secar y el residuo se purificé mediante trituracion con diisopropiléter para dar un
solido color beige intenso (9,00 g, 34,9 mmol). Rendimiento: 87%.
202.3 3-Bromotieno(3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se calentaron 100 mL de difeniléter a 210°C y luego se agregd una solucion de
azida de (E)-3-(4-bromotiofen-2-il)acriloilo (9,95 g, 38,6 mmol) en 50 mL de difeniléter
bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se mantuvo a esta temperatura durante 15 min.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyo con 100 mL
de ciclohexano. El precipitado se retiré por succion y se seco al vacio para dar 6,6 g
(rendimiento: 74,4%) del compuesto del titulo como un sélido color marron.
202.4 3-Bromo-5-[2-(quinolin-2-iljetilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 192.3 pero usando 3-bromotieno([3,2-c]piridin-4(5H)-ona. Rendimiento: 26,6%.
Como subprodicto, se obtuvo 3-bromo-4-(2-quinolin-2-il)etoxi)tieno[3,2-c]piridina
(rendimiento: 23,3%). Usando un sistema de cromatografia Companion® (fase normal,
eluyente ciclohexano/acetato de etilo), se obtuvo el compuesto del titulo como un
solido color beige intenso.
202.5 3-(3—Metoxipfridin-4-i|)~5—[2-(quino!in~2-il)etii}tieno[B,2—0]piridin-4(51—|)-ona

Un tubo de ensayos se cargd con una solucion de 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-
il)etiltieno3,2-c]pirdin-4(5H)-ona (100 mg, 0,260 mmol) en 1,56 mL de etanol y 1,5 mL
de tolueno bajo argén. A esta suspension, se agrego acido 3-metoxipiridin-4-ilborénico

(39,7 mg, 0,260 mmol) y una solucién de Na,COs 2M (41,3 mg. 0,389 mmol). Luego,
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se agrego tetrakis(trifenilfosfin)paladio (30,0 mg, 0,026 mmol). La mezcla de reaccion
se calento en un microondas Biotage a aproximadamente 130 °C durante
aproximadamente 30 min. La reaccién se monitoreé mediante TLC (DCM/metanol =
9:1). Una vez completa la reaccion, se agrego EA y luego se agregé HCl 1 N. La
mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. La fase organica se basificé con NaHCO, y
se extrajo con salmuera. Las fases organicas se secaron sobre MgSO., se filtrd, y se
concentro bajo presion reducida. El producto crudo se disolvié en isopropanol. Se
agrego isopropanol que contenia HCI. El precipitado se retird por succién y se
recristalizo desde acetato de etilo caliente para dar un sélido blanco (32 mg, 29,8%).
LC-MS: m/e = 4141 (M+H)"
EJEMPLO 203. clorhidrato de 3-(3-Hidroxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3, 2-
c]piridin-4(5H)-ona

_——N
)
= ’-;Z
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A 3-(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno([3,2-c]piridin-4(5H)-ona (50,0
mg, 0,121 mmol) en DCM (20 mL) se agrego BBr; en DCM 1M (0,363 mmol, 91 mg).
La mezcla de reaccion se agité durante 2 h bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se
volco sobre agua y se basificé con NaOH 1N, se extrajo con DCM y se secé. La fase
organica se concentré hasta secar y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna (fase normal) sobre silice usando DCM/metanol para dar el compuesto del
titulo (13 mg, 0,030 mmol).

LC-MS: m/e = 400,1 (M+H)"

Los compuestos de los Ejemplos 204 a 210 se prepararon de manera analoga al

método que se ha descrito.

'EJ. [Nombre o ~ T ILC-MS m/ e (_P@F)'_jl
204 [clorhidrato de 3-(1-Metil-1H-pirazol-5-i)-5-[2-(quinofin-2-| 3871 |

il)etilltieno[3,2-c]oiridin-4(5)H-ona !
205 |clorhidrato  de 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-| 3841 ]

Jil)em]tieno[B,2—c]piridin-4(5H)-ona
b ___

|
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206 F-(Pirimidin-ail)-s-(z-quinonrT-2-n)etn)tié"rﬂa,z-c]pirﬂin- 3851 |
4(5H)-one |

207 |3-(2-Oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-iljetiltienc[3.2- |  438.1 ﬂ
c]piridin-4(5H)-ona _I

208 |clorhidrato  de  3-(3-Hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2- _3§97__'_|
iletiltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 5

209 |clorhidrato de  5-[2-(5-Etilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-| 3621 |

|
iltieno[3,2-c|piridin-4(5H)-ona |
210 |clorhidrato  de  5-[2-(Imidazo[1 2-alpiridin-2-l)etil]-3-|  373.1 |
(piridin-4-il)-ieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona ]

= e

S —

EJEMPLO 211: clorhidrato de 3-(Morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-

4(5H)-ona
0
L)
HII/‘-'-:-.-_--TIIE/ /Ill\ j)\ ,N )
L/~ S
\\QJ\‘-S/

211.1 3-Morfolinotieno([3,2-c]piridin-4(5H)-ona
Se agito 3-bromotieno[3,2-clpiridin-4(5H)-ona del Ejemplo 202.3 (411 mg, 1,786
mmol) y morfolina €1501 mg, 17,23 mmol) en un microondas durante 3 h a 220°C. La
mezcla se volcod sobre agua y se extrajo con DCM. La fase organica se concentro y el
residuo se recristalizé a partir de EA para dar 180 mg (rendimiento: 42,6%) del
compuesto del titulo.
211.2clorhidrato de 3-(Morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 1.6 pero usando THF como solvente. Rendimiento: 20,5%. LC-MS: m/e =
392,1 (M+H)*
EJEMPLO 212: 4-(4-0x0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-5,6-
dihidropiridin-1(2H)carboxilato de tert-butilo
El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al meétodo descrito en el
Ejemplo 202.5.
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EJEMPLO 213: clorhidrato de 5-(2-(Quinolin-2-iljetil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
iltieno{3,2-c]piridin-4(5H)-ona

H
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s 0 =
1‘/ -_( }"
’///\\\../M\x "~

Se agito  4-(4-oxo-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-5,6-
dihidropiridin-~ (2H)carboxilato de tert-butilo del Ejemplo 212 (120 mg, 0,246 mmol) en
1 mL de HCI que contenia isopropanol bajo nitrégeno durante 12 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM, la fase acuosa se basificod con
NaOH 1N y se extrajo con DCM. La fase organica se seco, se concentro y el residuo
se recristalizo a partir de HCl-isopropanol para dar el compuesto del titulo como la sal
clorhidrato como un s¢lido amarillo (90 mg, 86%).

LC-MS: m/e = 388,1 (M+H)"

EJEMPLO 214: 4-(4-0x0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il) -
piperidin-1 carboxilato de tert-butilo

CH3
0. T CH,
¥—0 CH,

El' compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 202.5
EJEMPLO 215: trifluoroacetato de 3-(Piperidin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etiljtieno[3,2-
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c]piridin-4(5H)-ona
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Ruta a)

Bajo nitrégeno, se hidrogend clorhidrato de 5-(2-(quinolin-2-il)etil)-3-(1,2,3,6-
tstrahidropiridin-4-ilitieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona del Ejemplo 213 (80 mg, 0,189 mmol)
en metanol (15 mL, a temperatura ambiente durante 12 h. El compuesto del titulo se
obtuvo como la sal 2,2,2-trifluoroacetato como un sdlido color beige intenso (4,1 mg,
4.32%) .

LC-MS: m/e = 390,2 (M+H)'

Ruta b)

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 213 comenzando con 4-(4-oxo0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-
c]piridin-3-il)-piperidir-1 carboxilato de tert-butilo del Ejemplo 214,

LC-MS: m/e = 390,2 (M+H)"

1.6 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es CH, R’ es

Y?-Cyc’y X* es S
EJEMPLO 216: 3-Metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3, 2-c] piridin-4(5H)-

ona

216.1 7-iodo-3-metil-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona

A una mezcla de trifenilfosfina (901 mg, 3,44 mmol) y DIAD (1,2 mL, 6,01 mmol)
en THF (10 mL), se agregé 7-iodo-3-metil-tieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona (500 mg, 1,72
mmol; y luego se agregé 2-(quinolin-2-il)etanol del Ejemplo at (327 mg, 1,89 mmol) a

15°C bajo nitrégeno. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
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mezcla se extrajo con EtOAc/H:0, las fases en EtOAc se lavaron con HCI 1N y luego
se descarto. La fase acuosa se neutralizd con NaHCO; acuoso y se extrajo con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco
sobre MgSO., se filtro, y se concentrd bajo presién reducida. El producto del titulo
crudo se recristalizo a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como
un solido color beige intenso (rendimiento: 14,35%). LC-MS: m/e = 4470 (M+H)"; R;:
2,11 min.
216.2 3-Metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 165.2 pero usando 7-iodo-3-metil-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5)H-ona (0,22 mmol) y acido piridin-4-ilboronico (0,22 mmol). El compuesto del titulo
se obtuvo como un solido blanco (rendimiento: 22,9%).
LC-MS: m/e = 398,1 (M+H)
1.7 Preparacion de compuestos de la formula | en donde Aes A', X' es N, R' es Y'-
Cyc’
EJEMPLO 217: 3-(Piridin-4-il}-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-
il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

clorhidrato de
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 1.6 pero comenzando con 3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
(obtenida por acoplamiento de Suzuki de 3-bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona del
Ejemplo 3.3 y &cido piridin-4-ilborénico como se describe precedentemente) y 2-
(5.6,7,8-tetrahidroguinolin-2-iljetanol del Ejemplo a6). El compuesto del titulo se obtuvo
como un solido blanco.

LC-MS: m/e = 389,1 (M+H)"

EJEMPLO 218: (R)- 3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-

ilamino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

bl R

90
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Un tubo de ensayos se cargd con 8-cloro-2-(2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-
ihetil)ftalazin-1(2H)-ona (155 mg, 0,48 mmol), BINAP (17,83 mg, 0,029 mmal),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (8,74 mg, 9,55 pmol) y carbonato de cesio (311
mg, 0,955 mmol) en 1591 ul de tolueno. La mezcla se agitd durante 1 h bajo argén. A
esta mezcla, se agregoé (R)- 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (89 mg, 0,477
mmol). La mezcla de reaccion se calentd en un microondas a 105 °C durante 20 h.
Una vez completa la reaccion, la mezcla de reaccion se extrajo con agua y DCM. Las
fases organicas se lavaron con agua, se seco sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré
bajo presion reducida. El producto crudo se purificd mediante cromatografia en
columna usando un sistema Companion® en fase normal (4 g Gold, gradiente de
elucion: DCM a - 0% metanol). Rendimiento: 24,73%. LC-MS: m/e = 475,2 (M+H)".
EJEMPLO 219: diclorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-pirrolidin-3-

ilamino]ftalazin-1(2H)-ona

H
N
0 A~
o ML >\\H M %
i | “
H“‘\../ “\//

Una solucion de (R)-  3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-ox0-3,4-
dihidroftalazin-5-ilamino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo del Ejemplo 218 (52 mg,
0,110 mmol) en 20 mL de DCM se mezclo con 1 mL de HCI que contenia isopropanol
y la mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno durante 12 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se mezclé con diisopropiléter y el sobrenadante se descarto.
Luego, el residuo se disolvid en isopropanol y se agrego diisopropiléter. El
sobrenadante se descart6. El precipitado se secé para dar 24 mg de una sal color
amarilo como una espuma sélida. LC-MS: m/e = 357,2 (M+H)

1.8 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es N, X° es

9
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-C(R%)=C(R?)- donde R® es Y*-Cyc®

EJEMPLO 220: 5-(3-hidroxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
/:--'-'4:1/":::;:.\ tl.j
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El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
Ejemplo 192

.9 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A®, X' es CH y R'es
Y'-Cyc'
EJEMPLO 221: (E)-8-(Piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona
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221.1 8-(Piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona

z
&
NI

Un tubo de ensayos se cargd con 8-bromoisoquinolin-1(2H)-ona (1 g, 4,46 mmol)
y una mezcla de 3 mL de etanol y 3 mL de tolueno bajo argon. A esto, se agrego una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio (2 M, 710 mg, 3,35 mL, 6,69 mmol) y luego
acido  piridin-4-ilborénico (549 mg, 4,46 mmol). Luego, se agrego tetrakis-
(trifenilfosfin)paladio (516 mg, 4,46 mmol). La mezcla de reaccion se calenté en un
microondas Biotage a 130 °C durante 30 min. La reaccion se monitoreé mediante TLC
(DCM/metanol = 9:1). Una vez completa la reaccién, la mezcla de reaccion se mezclo
con agua y dicloromztano. El solido se retiré por succion. La fase organica se lavo con
una solucion acuosa de NaHCOs, salmuera, se secé (MgSO.) y se evapord. El residuo
se coloco con EA y el precipitado se retiré por succion. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (Campanion en fase normal, gradiente de elucion 3-10% DCM
en metanol) para dar 465 mg (46,9%) del compuesto del titulo.
221.2 (E)~8-(piridin-4-il}-2—(2-(quinolin—2~i!)vinil)isoquinolin-1 (2H)-ona

Se disolvio 8-(Piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (40 mg, 0,180 mmol) y (E)-2-(2-
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bromovinil)quinolina (50,6 mg, 0,216 mmol) en 2 mL de DMF bajo argon. La mezcla de
reaccion se agito durante 10 h a 115°C. Luego, se agregaron agua y EA. La fase
organica se lavé con agua y salmuera, se secé (MgSO.) y se concentro. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia (CombiFlash, fase normal, gradiente de
elucion 3-5% DCM en metanol) para dar el compuesto del titulo como un solido
amarillo (27 mg, 40,0%). LCMS: 376,1; Rt = 1,497.

11.10 Preparacion de compuestos de la férmula | en donde A es A", X' es CH y R' es

Y'-Cyc'
EJEMPLO 222: anti  (rac)  8-(Piridin-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona
»
X0

Se disolvié 8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (200 mg, 0,900 mmol) y syn-2-(2-
bromociclopropil)guinolina (223 mg, 0,900 mmol) del Ejemplo ¢1) en 10 mL de DMF
bajo argon. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 115°C. Luego, se agrego una
solucion acuosa de cloruro de sodio y DCM. Las fases se separaron. La fase organica
se lavo con salmuera, se seco (MgSQ.) y se evapord. El producto crudo se coloco en
una pequenfa cantidad de EA. El precipitado formado se retird por succion y se seco
para dar anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-iljciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
como un sélido color beige intenso (248 mg, 70,8%). LCMS: 390,2.

Separacion de anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

Se separaron 230 mg (0,591 mmol) de anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona disueltos en 60 pl de acido trifluoroacético mediante
cromatografia (cromatografia quiral, Chiralpack AD-H, n-heptano/EtOH) para dar 76
mg (33,0%) del compuesto 222a con rotacion positiva y 62 mg (27%) de compuesto
222b con rotacion negativa.

Compuesto 222a° (+) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-if)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

[a] =+ 87,8" (metanol, 1 mg/mL); sélido amarillo.

Compuesto  222b:  (-) B-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

193
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1(2H)-ona
[a] = - 98,3° (metanol, 1 mg/mL); sélido amarillo intenso.

I.11 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es CH y R’ es
Y'-Cyc'

EJEMPLO 223: 8-(Piridin-4-il)-2-(2-quinolin-2-il-etil)isoquinolin-1(2H)-ona

Un recipiente se cargé con 8-(piridin-4-iljisoquinolin-1(2H)-ona (0,113 mmol, 50
mg) en NHg/etanol (2 mol/L) (15 mL, 30,0 mmol). Luego, se agrego niquel Raney en
agua (5 gotas). A temperatura ambiente, se activo el flujo de hidrégeno. La reaccion
dehidrogenacion se detuvo después de 4 dias. Bajo nitrégeno, la mezcla de reaccion
se filtrd sobre Celite y se evapor6 para dar 52 mg (80% de rendimiento) del producto
del titulo crudo como un aceite sélido amarillo. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia Comb -flash (gradiente de elucion usando metanol/DCM hasta una
concentracion de 10%). LC-MS: 378,2.

.12 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A, X' es CH y R' es

Y'-Cyc'
EJEMPLO 224: anti (rac) 3-(Piridin-4-il)-5-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)tieno([3, 2-c]piridin-
4(5H)-ona
AN
N

224 .1 3-(Piridin-4-il)tienc[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se suspendié 3-tromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (1000 mg, 4,35 mmol) del
Ejemplo 202.3 en 2 mL de tolueno y 2 mL de etanol bajo argén. Luego, se agrego una
solucién acuosa de carbonato de sodio (691 mg, 6,52 mmol, 2 M). A la suspension, se
agregé  acido  piridin-4-borénico (534 mg, 4,35 mmol) y  luego
tetrakis(trifenilfosfin)palacio(0) (502 mg, 0,435 mmol). La mezcla de reaccion se
calentd en un microondas Biotage a 130 °C durante 30 min. Se agregaron agua y EA.

El precipitado formado se recogi6 para dar 480 mg del compuesto del titulo. EI material

)
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filtrado se zcidifico con HCI 2 M y se extrajo con EA (dos veces). La fase acuosa se

basificé y se extrajo tres veces con EA. Las fases organicas se combinaron, se lavo

con HCI, se secd (MgSOs) y se evaporo para dar otros 43 mg del compuesto del titulo.

Rendimiento total: 523 mg (52,4%). LCMS: 229 1 [M+H]"; R:: 0,427.

224.2 anti (rec) 3-(Piridin-4-il)—5—(2-(quin0|in—2~i|)ciclopropil)tien0[3,2-c]piridin-4(5i-i)—0na
El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el

Ejemplo 222. Rendimiento: 57,7%, LC-MS: 396.1.

I1.13 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A*, X' es N y R' es
Y'-Cyc'

EJEMPLO 225: (E)-8-Piridin-4-il-2-((2-quinolin-2-il-vinil)-2H-ftalazin-1-ona

N
|

)
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento general que
se ha descrito pero comenzando con 8-piridin-4-il-2H-ftalazin-1-ona. Rendimiento: 5%.
LC-MS: 377,1
I1.14 Preparacion de compuestos de la férmula | en donde A es A*, X' es N y R' es
Y'-Cyc'
EJEMPLO 226: 2,22 -trifluoroacetato de anti (rac) 8-Piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-
ciclopropil)-2--ftalazin-1-ona

Bajo argén, un recipiente se cargo con (E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
ivinil)ftalazin-1(2H)-ona (85 mg, 0,226 mmol) en dicloroetano completamente seco,
(2,823 mL) a 0°C. Luego, se agrego dietilzinc (1mol/L en hexano) (1,129 mL, 1,129
mmol) durante 5min a entre -3 y 0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 10 min a
0°C. Se agrego diiodometano (0,182 mL, 2,258 mmol) a 0°C durante 2 min. La mezcla
de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agitdo durante la noche a
temperatura ambiente. Luego, se agregé otra porcién de dietilzinc (1mol/L en hexano)

(1,129 mL, 1,129 mmol) a 0°C seguida por otra porcion de diidometano (0,182 mL,
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2,259 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agitdé durante otros 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se volcoé sobre una solucién acuosa helada de NaHCO: (5%). La mezcla de
reaccion se extrajo con DCM (3 veces). La fase organica se lavo con salmuera, agua,
se seco sobre sulfato de sodio y se evapor6. La purificacion mediante HPLC
preparativa dio 7,1 mg (6,23% de rendimiento) del compuesto del titulo. LC-MS: 391 1.
.15 Preparacion de compuestos de la férmula | en donde A es A', X' es CH, R” es
Y?2-Cyc?y X*es O
EJEMPLQ 227: 7-(Piridin-4-il)-5-[2- (quinolin-2-il)etil]furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
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227.1 7-Bromo-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se agrego DIAD (4,91 mmol, 992 mg) por goteo a PPh; (753 mg, 2,80 mmol) en
20 mL de THF. La mezcla se agitd durante 30 min. Luego se agregd 7-bromofuro[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (300 mg, 1,402 mmol) y luego se agrego 2-(quinolin-2-il)etanol (243
mg, 1,402 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con agua/ acetato de etilo. La fase
organica se extrajo ccn HCI 1N. La fase acuosa acida se basifico con NaOH 1N y se
extrajo con DCM. La fase organica se extrajo con agua, se seco sobre MgSO., se
filtro, se concentré y se purifico mediante cromatografia para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (119 mg, 23%).
227.2 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparo de manera analoga al método descrito en el
ejemplo 165,2 pero usando 7-bromo-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(61,7 mg, 0,167 mmol) y acido piridin-4-ilborénico (22,82 mg, 0,167 mmol mmol). Se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillento (rendimiento: 22 mg,
35,8,9%).

LC-MS: m/e = 368 1 (M+H)*

I1.16 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es CH, R' es
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Y'-Cyc'y X* es O
=JEMPLO 228: clorhidrato de 3-(Piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo(3,2-c]piridin-
4(5H)-ona
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228.1cloruro de (E)-3-(4-Bromofuran-2-il)acriloilo

A una solucién de acido (E)-3-(4-bromofuran-2-iljacrilico (3,8 g, 17,51 mmol) en
35 mL de triclorome-ano se agregd una solucion de 2,6 mL de cloruro de tionilo en 200
UL de DMF. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 1 hy luego de enfriar a
temperatura ambiente se concentré para dar 4 g (97% de rendimiento) del compuesto
del titulo como un aceite color marrén claro.
228.2 azida de (E)-3-(4-Bromofuran-2-il)acriloilo

Una solucion de cloruro de (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acriloilo (4,0 g, 16,99 mmol)
en 10 mL de 1,4-dioxano se agregé a una solucion de azida de sodio (2,21 g, 34,0
mmol) en 10 mL de agua y 10 mL de 1,4-dioxano. La mezcla de reacciéon se agito
durante 2,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se mezclo con acetato
de etilo y agua. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(dos veces). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco, se
filtrd y se concentré para dar 4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 97%).
22€.3 3-Bromofuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una solucion de azida de (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acriloilo (4 g, 16,53 mmol) en
20 mL de difeniléter se agrego lentamente a 80 mL de difeniléter a 230°C. La mezcla
se agito durante otros 15 min. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
amtiente. Se agregaron 100 mL de ciclohexano y la mezcla de reaccion se agito
durante la noche. Se formé un precipitado, se retird por filtracion y se suspendio en 50
mL de ciclohexano. La mezcla se agito durante 1 h a temperatura ambiente. El
prec pitado se retiro por filtracion para dar 2,76 g (78%) del compuesto del titulo como
un solido color parduzco.

LC-MS: m/e 215,9 (M+H]'
228.4 3-(Piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Un tubo de ensayos se cargd con 3-bromofuro[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona (1000 mg,
4,67 mmol) y una mezcla de 1 mL de etanol y 1 mL de tolueno bajo argén. A esta
mezcla, se agregaron acido piridin-4-ilborénico (574 mg, 4,67 mmol) y una solucion de
Na;COs 2 M (743 mg, 7,01 mmol) y luego se agrego tetrakis(trifenilfosfin)paladio (540
mg, 0,467 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en un microondas Cem a
aproximadamente 130 °C durante aproximadamente 30 min. Una vez completa la
reaccion, se agregdé EA y luego se agregoé HCI 2 N. La mezcla se extrajo dos veces
con EtOAc. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSO,, se filtro, v se
concentro bajo presion reducida. El producto crudo se purifico mediante cromatografia
para dar el compuesto del titulo como un sélido color amarillo oscuro (430 mg, 43,4%).
228.5 3-(Piridin-4-il)-5-(2- (quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona

A una solucion de trifenilfosfina (247 mg, 0,942 mmol) en THF (10 mL), se
agrego DIAD (0,321 mL, 1,65 mmol). La mezcla se enfrid a 15°C. Se agregaron 3-
(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (100 mg, 0,471 mmol) y 2-(quinolin-2-il)etanol
del ejemplo al. Luego de agitar durante la noche a temperatura ambiente, se
agregaron EA y HCI 2M. Las fases se separaron y se extrajo con EA. La fase organica
se lavo con agua. La fase acuosa acida se basificé con NaOH 2M vy se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé
sobre MgS0., se filtro, y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatcgrafia para dar 69 mg del compuesto del titulo (36,3%) como la sal
clorhidrato, como un solido color amarillo oscuro.

LC-MS: m/e 368,1 (M+H)'

Los compuestos de los ejemplos 229 a 231 se prepararon de manera analoga al
método descrito en el ejemplo 228.
EJEMPLO 229: clorhidrato de 5-(2-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)etil)-3-(piridin-4-

ifuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido gris (Rendimiento: 3,46%).
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LC-MS: m/e 357, (M+H)"
EJEMPLO 230: clorhidrato de 5-(2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido gris (Rendimiento: 30,3%)
LC-MS: m/e 357,1 (M+H)"
EJEMPLO 231: 3-(Pirimidin-5-il)-5- (2 (quinalin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

fIJ,ﬁ

o\/\/"z

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sodlido color amarillo intenso
(Rendimiento: 28,1,3%)
LC-MS: m/e 369,1 (M+H)*
I.17 Preparacion de ccmpuestos de la formula | en donde A es A?, X' es CH, R' es
Y'-Cyc'y X es O
EJEMPLO 232: anti 3-(Piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

232.1 anti 3-Bromo-5-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Un tubo de ensayos para microondas se cargé con 3-bromofuro[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (300 mg, 1,402 mmol) del Ejemplo 228.3, syn 2-(2-bromociclopropil)-
quinolina (348 mg, 1,402 mmol) del Ejemplo c1), carbonato de cesio (913 mg, 2,80
mmol) y 5 mL de DMF. La mezcla de reaccion se agitd durante 1,5 h a 110°C. Se
agregaron EA y agua. Las fases se separaron. La fase acuosa se lavo con EA (dos

veces). Las fases organicas se lavaron con salmuera, se seco sobre MgSOy,, se filtro, y
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se concentré6 bajo presion reducida. El producto crudo se purifico mediante
cromatografia para dar 450 mg (84%) del compuesto del titulo como un solido amarillo
parduzco claro
232.2 anti 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo(3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto d2l Ejemplo 232.1 se suspendid en 1 mL de tolueno y 1 mL de
metanol bajo argon. Luego, se agregd una solucion acuosa de carbonato de sodio
(41,7 mg, 0,39 mmol 2 M). A la suspension, se agregaron 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piricazina (54 mg, 0,26 mmol) y luego tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0)
(30,3 mg, 0,026 mmol). La mezcla de reaccion se calentoé en un microondas Biotage a
130 °C durante 30 mrin. Se agregaron agua y EA. La fase acuosa se extrajo dos veces
con EA. Las fases organicas se combinaron, se lavo con HCI, se secd (MgSO.) y se
evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia para dar 15,5 mg (rendimiento:
15,53%) del compuesto del titulo como un sélido color parduzco claro.

LC-MS: m/e 380,8 (M+H)'
EJEMPLO 233: anti 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-

ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el metodo descrito para el
ejemplo 232.2. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo. LC-MS: m/e
379,9 (M+H)*

1.18 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A°, X' es N, R' es

Y'-Cyc' y X* es N=C(R®)

EJEMPLO 234: 4-(Piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona

il
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234.1 (E)- 2-((2-acetilhidrazono)metil)-4-cloronicotinato de etilo
A 2,1 g 19,83 mmol) de 4-cloro-2-formilnicotinato de etilo en 60 mL de etanol se
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agrego 0,874 g (11,80 mmol) de acetohidrazida de a temperatura ambiente. Luego, Iz
mezcla de reaccién se calento bajo reflujo durante 2h. La mezcla de reaccidon se
extrajo con agua/DCM. La fase organica se lavé con salmuera, se seco. se filtro y se
concentro para da- 1,95 g (73,6%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.
234.2 4-Cloropirido[3,2-d]piridazin-5(6H)-ona

Se mezcld (E)- 2-((2-acetilhidrazono)metil)-4-cloronicotinato de etilo (2850 mg,
10,57 mmol) en 15 mL de dioxano con NaOH acuoso (42,3 mg, 1,06 mmol, 2 M). La
mezcla de reaccion se agitd en un microondas durante 60 min a 145°C. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, el sélido se retird por filtracion. El sélido se disolvio en
metanol y el residuo se retir6 por filtracion. EI material filtrado se concentro y se trituré
con EA para dar 1.4 g (73,0%) del compuesto del titulo como un sdlido color marrén
anaranjado.
234.3 4-(Piridin-4-il)p rido[3,2-d]piridazin-5(6H)-ona

Un tubo de ensayos se cargé con una solucion de 4-cloropirido[3.2-d]piridazin-
5(6H)-ona (0,354 mmol) en 1 mL de etanol y 1 mL de tolueno bajo argon. A esta
suspension, se agregd una solucion de Na,CO; 2M (0,531 mmol) y acido piridin-4-
ilborénico (0,354 mmol). Luego, se agrego tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0,035 mmol).
La mezcla de reaccion se calenté en un microondas Cem a aproximadamente 130 °C
durante aproximadamante 20 min. La reaccién se monitoreé6 mediante TLC
(DCM/metanol = 9:1). Una vez completa la reaccién, se agregd EA y luego se agregod
agua. La capa organica se basificdé con NaHCO;. Las capas organicas se secaron
sobre MgSQs, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se
purifico mediante cromatografia en columna (25,2%).
234.4 4-(Piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d] piridazin-5(6H)-ona

Un tubo de ensayos se cargd con 307 mg (1,369 mmol) de 4-(piridin-4-
ilpiride[2,3-d]piridazin-5(€H)-ona, syn-2-(2-bromociclopropil)quinolina del Ejemplocty
carbonato de cesio (892 mg, 2,74 mmol). La mezcla de reaccion se calentod durante 6h
a 110°C bajo argdn. Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregoé EA vy luego
se agrego agua. La capa organica se basifico con NaHCOs. Las capas organicas se
secaron sobre MgSQO., se filtr6, y se concentrd bajo presion reducida. El producto
crudo se purifico mediante cromatografia en columna para dar 106 mg del compuesto
del titulo (rendimiento: 19,78%).

I1.19 Preparacion de comprestos de la férmula | en donde A es A*

20|
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EJEMPLO 235: anti 8-(Oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-iljciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

—
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235.1 anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se disolvié 8-bromoisoquinolin-1(2H)-ona (300 mg, 1,339 mmol) y syn-2-(2-
bromociclopropil)quinolina (332 mg, 1,339 mmol) del Ejemplo c1) en 4 mL de DMF
bajo argon. Se agrego carbonato de cesio (873 mg, 2,68 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h a 115°C. Luego. se agregd una solucion acuosa de
cloruro de sodio y DCM. Las fases se separaron. La fase organica se lavé con
salmuera, se seco (MgSO.) y se evapord. El producto crudo se colocé en una pequena
cantidad de EA. El precipitado formado se succioné y se seco para dar anti 8-bromo-2-
(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona como un sdlido color beige intenso
(330 mg, 63,0%). LC-MS: 391,0 (M*); R:: 1,6 min.

Separacion de anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se suspendieron 33g de anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-ilciclopropil)isoquinalin-
1(2H)-ona en acetato de isopropilo/heptano 1:4 (5 mL/g). El racemato se separé por
cromatografia quiral para dar 16,1 g de anti (+) 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-
il ciclopropil)isoquinalin-1(2H)-ona (compuesto 235.1a) Rt = 4,885 min y 20,25 g de
anti ()  8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona  (compuesto
235.1b), Rt = 9,253 min.
235.2 anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2- (2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Un vial de reaccién para microondas se cargd con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-
ilfciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona del Ejemplo 235.1 (70 mg, 0,18 mmol), Cs»,CO; (175
mg mg, 0,54 mmol), Pd:(dba); (3,28 mg mg, 3.58 umol) y BINAP (6,68 mg, 10,73
umol). Los solidos se purgaron con argén durante 1 h. Un recipiente separado se
cargd con tolueno (2 mL) y oxetan-3-amina (19,6 mg. 0.18 mmol), se desgasificé con
argon durante 1 h y luego se transfirio al vial de reaccién para microondas bajo
condiciones inertes. La mezcla de reaccion resultante se calenté en un microondas a
105 °C durante 48 h. La mezcla de reaccion se volco en agua y se extrajo con DCM.

Los solidos se eliminaron. La capa organica se lavd con agua, se seco sobre MgSQ.,

202
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se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd en una columna de silice
(eluyente: DCIM/metanol) y luego se triturd con EA para dar el producto del titulo (35
mg, 51,0 %).

LC-MS: m/e = 384,2 (M+H)".

Separacion de anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

Se disolvieron 484 mg (0,591 mmol) de anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona en 20 mL de etanol-DCM (mezcla 1:1) y1 mL de la
solucion se sometid a cromatografia en una columna Whelk-O (R,.R} 2 x 25 ¢cm
(particulas de 13 mkm) en EtOH (que contenia n-propilamina 0,1%) a 40 mL/min y
deteccion a 254 nm. Los picos obtenidos se concentraron para dar el primer
compuesto en eluir 235a (220 mg, pureza quiral 98,6%) y el segundo compuesto en
eluir 235b (230 g, pureza quiral 97,3%), recuperacion ~93%.

Compuesto 235a: (+) anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Compuesto 235b: (-) anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-
illciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona.
EJEMPLO 236: anti (-) 8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo  232.2 comenzando con  anti (-) 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-
iffciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 235.1b). LC-MS: m/e = 391 2 (M+H)".
EJEMPLO 237: anti (-) 8- (6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 232 comenzando con anti (-) 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona (compuesto 235.1b) y 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina. LC-MS: m/e = 408,2 (M+H)"

[a] =-107° (metanol)
EJEMPLO 238: anti (-) 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

El compuesto cel titulo se prepardé de acuerdo con el método descrito en el

ejemplo 232 comenzando con anti (-) 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinalin-
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1(2H)-ona (compuesto 235.1b) y acido 2-fluoropiridin-4-ilborénico.

LC-MS: m/e = 408,2 (M+H)"
EJEMPLO 239; clorhidrato de anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

NSNS

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 232 comenzando con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona y acido piridin-3-ilboronico. LC-MS: m/e = 390,1 (M+H)'

Separacion de anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona:

Se  sometieron 320 mg de anti  8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoguinolin-1(2H)-ona a cromatografia en una columna Chiralpak IC,
eluyente: 500 partes de n-heptano, 450 partes de DCM, 50 partes de metanol y 1 parte
de trietilamina para dar 105 mg del compuesto 239a (R:: 4,74 min), 98,8% ee y 120 mg
del compuesto 239b (R: 4,68 min), 97,6% ee.

Compuesto 239a: (+) anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

[a] =+ 108,5° (metanol)

Compuesto 239b: (-) anti 8-(piridin-3-il)-2- (2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

[a] =-94.8° (metanol)

EJEMPLO 240: anti 8-(pirimidin-5-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin- 1 (2H)-ona
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El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 232 comenzando con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona y acido pirimidin-5-ilborénico.

LC-MS: m/e = 391,1 (M+H)"
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Separacion de anti  8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona:

Se sometieron 330 mg de anti  8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona a cromatografia en una columna Chiralpak IC,
eluyente: 500 partes de n-heptano, 450 partes de DCM, 50 partes de metanol y 1 parte
de trietilamina para dar 112 mg del compuesto 240a (R;: 9,80), 95,6% ee y 98 mg del
compuesto 240b (R:: 5,52), 81,2% ee.

Compuesto 240a: anti (+) 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

[a] =+ 118,3° (metanol)

Compuesto 240b: anti () 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
i) ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

[a] =-120,4° (metanol)

EJEMPLO 241: anti 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 232 comenzando con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol.

LC-MS: m/e = 393,1 (M+H)*

EJEMPLO 242: anti 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 232 comenzando con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona y 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridina.

LC-MS: m/e = 408,1 (M+H)*
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EJEMPLO 243: anti 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 232 comenzando con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona y acido 2-fluoropiridin-4-ilborénico. LC-MS: m/e = 408,1 (M+H)'

EJEMPLO 244:. (2E)-but-2-endioato de anti 8-((3S)-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

LN » OH

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en el
ejemplo 173 comenzando con anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona y (S)-piperidin-3-ol. El compuesto del titulo se convirtio a la sal fumarato.
LC-MS: m/e =412,2

Los ejemplos 245 a 253 se prepararon de manera analoga al método descrito en
el ejemplo 244.

EJEMPLO 245: (2E)-but-2-endioato de anti 8-(3-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-

ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

LC-MS: m/e = 426,2
EJEMPLO 246: anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

O-cH

3

...__N i I. W L
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LC-ME&: m/e = 398,2 (M+H)

Separacion de anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona:

Se  sometieron 246 mg de anti  8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona a cromatografia en una columna Chiralpak IC,
eluyente: 50C partes de n-heptano, 450 partes de DCM, 50 partes de metanol y 1 parte
de trietilamina para dar 95 mg del compuesto 246 a (R:: 8,1), 90,2% ee y 74 mg del
compuesto 246b (R:: 9,4), 90,2% ee.

Compuesto 246a: anti (+) 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

[a] =+ 141,4° (metanol)

Compuesto 246b: anti () 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

[a] =-142,0° (metanol)
Ejemplo 247 anti 1-(1-ox0-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-
il)piperidin-4-carbonitrilo

LC-MS: /e = 421,2 (M+H)"
EJEMPLO 248 anti  8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-

il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

DH

5,
e T

LC-MS: m/e = 430,2 (M+H)"
EJEMPLO 249: di[(2E)-but-2-endioato] de anti 8-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclcpropil)isoquinolin-1(2H)-ona
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LC-MS: m/2 = 398,2 (M+H)"*
EJEMPLO 250. (2E)-but-2-endioato de anti 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-

(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

OH
~—(
N
? 1
"‘._—_.. /\/ 1
LC-MS: m/e = 398,2 (M+H)"
EJEMPLO 251 anti 8-(metil(oxetan-3-iljamino)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoqu nolin-1(2H)-ona
H-'-C\ E(l)
(o L
N ”[ N ]l “]

LC-MS: m/e = 398,1 (M+H)*
EJEMPLO 252: (2E)-but-2-endioato de anti 8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilyciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

CH,

LC-MS: m/e = 426,2 (M+H)"
EJEMPLO 253: (2E)-but-2-endioato de anti 8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
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LC-MS m/e = 412,2 (M+H)"
EJEMPLO 254: anti 8-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-
ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

(8]

~CH,
" ]

e 0 HN
0

N . I . | .
s

El compuesto del titulo se prepard de manera analoga al método descrito en el
ejemplo 235.
EJEMPLO 255: clorhidrato de ant 8-(piperidin-4-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-
il ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el
ejemplo 213 pero calentando durante 3 h bajo reflujo y el solvente usado fue etanol.
LC-MS: m/e = 411,2 (M+H)",
EJEMPLO 256: clorhidrato de syn 8-(piridin-4-il)-2- (2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
256.1 8—(piridin-4-it)~2—(2—(quinolin-2-il)cic}opropil)isoquinolin—1(2H)-ona
El compuesto del t tulo se prepard como se describe en el ejemplo 222.
LC-MS: 390, (M+H)*
256.2 Separacion ce 8-(piridin-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:
Se disolvieron 2,8 g de 8-(piridin-4-il)-2- (2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona en 50 mL de EA y se separd mediante cromatografia en columna, fase
normal, eluyente: DCM/metanol para dar el compuesto 222 y el compuesto 256.
Compuesto 222: anti 8-(piridin-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-



1(2H)-ona, rendimiento: 80%; LC-MS: 390,1 (M+H)*, Ry

Compuesto  256: syn  8-(piridin-4-il)-2-(2 -(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

206

1,128 min

1(2H)-ona, rendimiento: 4,3%; LC-MS: 390,1 (M+H)', R:: 1,127 min.

Los ejemplos 257 a 275 se prepararon de manera analoga a los métodos que se

han descrito.

L

i

Ej. | Nombre [ LC-MS: m/e (M+H) /
[a]
257 | anti  2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro- 397,1 i
2H-piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona
258 ’ anti () 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6- | 4242 /[a]=- |
'1 azaespiro'3,4Joctan-6-il)isoguinolin-1(2H)-ona 194°
r§59 anti ) 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol- 4242 ([0]=- |
5(3H,6H,6aH)-il)-2-(2-(quinolin-2- 193°
il}cicloprop‘I)isoquinolin~1 (2H)-ona
260 | anti (-) 8-(4 4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin- | 432,2 /[a] = -162° |
2—nf)caciopropfl)|soqumolm-1 (2H)-ona E J
261 | dimetansulfonato  de anti 8-morfolino-2-(2- |‘ 398, 1 o
(quinolin-2-iNciclopropiljisoquinolin-1(2H)-ona |
262 | trifluoroacetato de anti  8-(3- 4322 B
(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-
" } il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona { !
263 | anti 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8- | 4242 o
il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)- !
ona ‘
264 | anti  8-(4-metilpiperazin-1-i)-2-(2-(quinolin-2- 4112 B
L 1 ilciclopropil)isoguinolin-1(2H)-ona, ] E
265 | trifluoroacetato de anti 8-(3-(fluorometil)pirrolidin- t 4142 N
1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin- |
1(2H)-ona ‘
266 | 8-((1R.5S)-8-0xa-3-azabiciclo[3,2, 1]octan-3-il)-2 ﬁ 4242 '
(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona, |
267 | anti 8-(4- fluorofeml) 2-(2- (qulnolln 2- E 4072 ]

Uove s
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l Ej. | Nombre - | LC-MS: m/e (M+H)' /
| | o]
l il ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona, | -
268 | anti 8~(furan-3-il)-2-(2-(quinolin-2- | 3791 |
| i)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona B : B '
269 | anti 8-(4‘5-dihidr0furan—3-]l)-2-(2-(quin0|in—2-l 3812
] il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona |
270 [ anti ()  8-(4-metoxifenil)-2-(2-(quinolin-2- |  419,2/[a] = -68°
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
271 | anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-iliciclopropil)-8- |  416.2
morfolinoisoquinolin-1(2H)-ona
272 | anti 2-((2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8- | 4081 |
(piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona :
273 | anti 2-(2-(6-f|uoroquinoiin—2—il)cic[opropii)—S—| 409,1
(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-ona | l
274 | anti 2-{(2-(6~f|uor0quino!in-_Q_QEI)ciclopro;ﬁ-é-T 408,1 —
(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona | }
275 | anti 4-fluoro-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2- 408,1
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona ‘
EJEMPLO 276: anti (-)-4-cloro-8-(pirimidin-5-il)-2- (2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoguinolin-1(2H)-ona
Y
.

Se  mezcld  clorhidrato de  anti  (-)-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona del Ejemplo 240b con soluciéon de carbonato acido
de sodio y DCM. Las fases se separaron y la fase organica se secé. La purificacion
mediante cromatografia en columna (DCM/metanol) dio el compuesto del titulo (7,89%
de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/e = 425, 1

Ejemplo 276a: clorhidrato de anti (-)-4-cloro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
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[a] = +217,7° (metanol)
EJEMPLO 277: anti 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil) pirido[2,3-d]piridazin-
5(6H)-ona

Se suspendid 4-(piridin-4-il)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (19 mg, 0,085 mmol)
en 1 mL de DMF bajo argon. Luego, se agregd carbonato de cesio (55,2 mg, 0,169
mmol)) y syn 2-(2-bromociclopropil)quinolina (22,08 mg , 0,089 mmol) del Ejemplo c1.
La mezcla de reaccion se calenté a 110 °C durante 3 h min. Se agregaron agua y EA.
La fase acuosa se extrajo dos veces con EA. Las fases organicas se combinaron, se
lavd con HCI, se secd (MgSO.) y se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia para dar 12 mg (rendimiento: 36.2%) del compuesto del titulo como un
soélido color beige intenso. LC-MS: m/e 392,1 (M+H)"

Los ejemplos 278 a 300 se prepararon de manera analoga a los métodos que se

han descrito.

Ej. [ Nombre _ LC-MS: m/e (M+H)" / Rt [min /|
[a]

278 anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)- | 4091

8-(piridin-4-ilftalazin-1(2H)-ona
279 |anti 7-fluoro-3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin- | 414, 1 - -

2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

280 anti 3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(6- | 432.1 See——

fluoroguinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-
clpiridin-4(5H)-ona

281 anti '5-(2—(6—"Iu0roquinolin-2-i|]€iciopropil)- 414
3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona -
. W= S =S
282 anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2- | 3971 '

il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

282a clorhidrato ce anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2- | 397.1
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Ej.

282b

Nombre

LC-MS: m/e (M+H)* / Rt [min /

[c]

(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno|3,2-

c]piridin-4(5H)-ona, enantiomero 1

clorhidrato de anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-

(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-
c)piridin-4(5H)-ona, enantiomero 2

il __J

3971

283

clorhidrato de anti 3-(6-fluoropiridin-3-il)-
5-(2-(quinolin-2-iljciclopropil)tieno[3, 2-

clpiridin-4(5H)-ona

4141

284

-
285

286

anti 3-(2-metilpirimidin-5-il)-5-(2
2-il)ciclopropil)t eno[3,2-c]piridin-4(5H)-

-(quinolin-

ona

anti 3-(piridazin-4-il)-5

ilciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

anti  3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-[(2-(quinolin-

-(2-(quinolin-2-

2-il)ciclopropil]sieno[3,2-c]piridin-4(5H)-

ona

4111

287

anti 3-(morfolin-4-il)-5[2-(quinolin-2-

ilciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

4041

288

anti 3-(piridin-3-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-
5-il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-

ona

401,5

289

anti 3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-

ilciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

290

291

clorhidrato de anti 3-(pirimidin-5-il)-5-[2- |
(quinolin-2-il) ziclopropiljtieno[2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona

| anti 3-(piridin-4-il)-5-[2- (tieno[3, 2-b]piridin-
5-il)ciclopropilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)- '

ona

292

anti 3-(piridin-ei-n)-s-[2-(tiem;a;]_+ v A

AR
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)* / Rt [min /
[a]
5-il)ciclopropilJtieno[3,2-c]piridin-4 (5H)- _
ona
293 anti 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 396, 1 -

il)cicloprop IJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
293a anti  (+) 3-(piridin-4-il)~5—[2-(quino|in-2-_396.1_
ilcicloprop lJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

293b  |anti () 3-(pindin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 396,1/ [a] = -301.7°
ilcicloprop IJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona | (metanol)
294 anti 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 397,1/ Rt = 1,084

ilycicloprop ljtieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-
ona clorhidrato de

295 syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 3974 / Rt = 0,998
il)cicloprop IJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-

ona
296 anti 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2- | 391,1

ilcicloprop llisoquinolin-1(2H)-ona

297 anti 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- | 390, 1
il)ciclopropllisoquinolin-1(2H)-ona
298 anti 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- | 390,2
ilciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona
299 anti 5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- | 398,2
il ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona .
300 anti () 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2- | 3961
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

.20 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A', Y'-Cyc' y X? es
N=C(R?)
EJEMPLO 301: 8-(piridin-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona
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301.1 3-cloro-5-formilisonicotinato de etilo

A una solucion de 5-cloropiridin-3,4-dicarboxilato de dietilo (2,43 g, 9,43 mmol)
en 100 L de tolueno se agrego hidruro de diisobutilaluminio (2,68 g, 18,86 mL, 1
molar) en hexano a -70°C. La mezcla de reaccién se agitd durante 2 h a esta
temperatura. La mezcla de reaccion se volcd en una solucion acuosa de acido acético
5% y luego se agrego EA. Las fases se separaron y la fase organica se lavd con
solucion acuosa de NaHCO;. La fase organica se seco y se concentrd para dar 2,02 g
(100%) del compuesto del titulo como un aceite marrén.
301.2 (E)- 3-((2-acetilhidrazono)metil)-5-cloroisonicotinato de etilo

A 3-cloro-5-formilisonicotinato de etilo (2 g, 9,36 mmol) en 60 mL de etanol se
agrego acetohidrazida (0,832 g, 11,24 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitoé durante 2 h. Luego, la mezcla de reaccion se mezclé con DCM y
agua. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 y se concentré. El compuesto
del titulo crudo se purifico mediante cromatografia (eluyente: DCM/metanol) para dar
220 mg (8,7%) del compuesto del titulo como un aceite anaranjado.
301.3 8-cloropirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona

Se agitaron (E)- 3-((2-acetilhidrazono)metil)-5-cloroisonicotinato de etilo (220 mg,
0,816 mmol) y solucién acuosa de NaOH (3,26 mg, 0,082 mmol, 2 molar) en 5 mL de
dioxano en un microondas a 165°C durante 60 min. Luego la mezcla de reaccién se
basificd mediante la adicion de NaHCO; acuoso y se extrajo con DCM. La fase
organica se lavo con salmuera, se seco y se concentrd. El compuesto del titulo crudo
se purificd mediante cromatografia (eluyente: DCM/metanol) para dar 25 mg (16,88%)
del compuesto del titulo como un soélido color beige.
301.4 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)pirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona

A 69,3 mg (0,264 mmol) en THF se agregd azodicarboxilato de diisopropilo (94
mg, 0,463 mmol) en THF bajo enfriamiento con hielo y bajo nitrogeno. Luego, la
solucion resultante se agité durante 30 min a temperatura ambiente para dar una
suspension. Se agregé 8-cloropirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona (24 mg, 0,132 mmol) en
THF y luego 2-(quinolin-2-il)etanol (22,89 mg, 0,132 mmol) en THF y la mezcla de
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reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La cantidad total de THF
fue 60 mL. Luego, la mezcla de reaccion se mezclé con DCM y agua. La fase organica
se lavo con HCI 1N y la fase organica se descargd. La fase acuosa se basifico con
NaOH 1N y se extrajo con DCM. La fase organica se seco y se concentro para dar 34
mg (76%) del compuesto del titulo como un sélido color beige intenso. LC-MS: m/e
337.1 (M+H)".
301.5 8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona

Se suspendié 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)pirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona (34
mg, 0,101 mmol) en 2 mL de tolueno y 2 mL de metanol bajo argon. Luego, se agrego
una solucion acuosa de carbonato de sodio (16,5 mg, 0,15 mmol, 2 M). A la
suspension, se agregé acido piridin-4-boronico (13,79 mg. 0,101 mmol) y luego
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (11,67 mg, 10,10 umol). La mezcla de reaccion se
calentd en un microondas Cem a 130 °C durante 30 min. Se agregaron agua y EA. La
fase organica se extrajo con agua, se secd (MgSO.) y se evapord. El residuo se
purifico mediante cromatografia (eluyente: DCM/metanol) y luego se recristalizé desde
EA/éter de diisopropilo (1:1) para dar 2,6 mg (rendimiento: 6,79%) del compuesto del
titulo como un solido blanco opaco. LC-MS: m/e 380,1 (M+H)'
[1.21 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A’

Los compuestos de los ejemplos 302 a 409 se prepararon de manera analoga a

los metodos que se han descrito.

Ej. | Nombre [LC-MS: m/e (M+H)" / R{min] |
302 | 5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ietil]-7-(1-metil-1H- | 454,0/1,69
imidazol-4-il)-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona

303 | 5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-

4(5H)-ona

304 | 5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(piridin-3-il)- | 4512 /1,74
3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

305 | 5-[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4- 4181 |

iltiena[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

306 | 5-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4- | 398, 1
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Ej. | Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona o

307 | 5-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4- 402, 1
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

308 | 5-[2-(6-fluoroquinolin-2-iletil]-3-(piridin-3- 402,1
il)ieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona clorhidrato de

309 5-[2-(6—f|uoroquinolin-2-i|)etil]-3—(piridin-4- 4021
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

310 | 5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-3- 373.3
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

311 | clorhidrato de 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinoxalin-2- - 3861
iletiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

312 | 5-[2-(1,5-naftiridin-2-il)etil]-3- (piridin-4- = 386, 1
illtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

313 | 5-[2-(1H-indazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3- 374,1
d]piridazin-4(5H)-ona

314 | 3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2- - 3881 ]
il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona clorhidrato |
de

315 '3—(1H—pirazoi-3-il)-5-{2—(quinolin-2- 374,1
iletilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

316 | 5-[2-(1H-bencimidazol-1-iljetil]-3-(piridin-4- | 3741
itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

317 | 5-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-3-(piridin-4- - 3741
itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona clorhidrato de

318 | clorhidrato de 5-[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3- ' 4191
(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

319 | clorhidrato de 3-(piridin-3-iletinil)-5-[2-(quinolin- | © 409,1
2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona |

320 | clorhidrato de 3-(piridin-4-iletinil)-5-[2-(quinolin- | 4091
2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

321 | 5-[2-(3,5-dimetilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4- | B 363, 1
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' E. | Nombre LC-MS: m/e (M+H)' / R{min]
il)tieno[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona o - o
322 | 5-[2-(7-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4- - 403, 1
itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
i 323 | 5-[2-(pirazin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3- - 336,1 R
; d]piridazin-4(5H)-ona
| 324 | 22-(1,6-naftiridin-2-)eti]-B-(piridin-4- T 3791
| illisoquinolin-1(2H)-ona }
325 | 2-[2-(8-fluoroquinolin-2-ilyetil]-8-(piridin-4- l == ©396,1 T
iljisoquinolin-1(2H)-ona t
326 | 8-(piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2- 3921
illisoquinolin-1(2H)-ona
327 | 2-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4- | 32 |
iNisoquinolin-1(2H)-ona
— 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1H-pirazol- T A
1 3-ilftalazin-1(2H)-ona
}_'329 clorhidrato de 8-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- | 3874 |
[ il)etil)ftalazin-1(2H)-ona
— r diclorhidrato  de  2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- [ 4592 |
330 | il)etil]-8-(1-oxa-4,9-diazaespiro[5,6]dodec-9- E
il)ftalazin-1(2H)-ona ‘
(2E)-but-2-endicato  de  2-[2-(midazo[1.2-| I
331 | a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaespiro[3,5]non-7-
| il)fta.azin-1(2H)-ona |
8(2E)-but-2-endioato de -[(3R)-3- 390,2
332 | hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- ]
iletil]'talazin-1(2H)-ona (sal) :
N (2E)-but-2-endioato de 8-[(3S)-3- E . © 3902
333 | hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- l
ihetillftalazin-1(2H)-ona (sal) }
_'334 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-0xa-6- e - 3881
| | azaespiro[S,S]hept-G-iI}ﬂaIarzinJ(2H)—o_na I

&)

D

5
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Ej. I Nombre

[LC-MS: m/e (M+H)"/ Rﬁrﬂ

- 2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-iljetil]-8-(1,2- 362,1
oxazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona
8-(hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-il)- 416,2

336 | 2-[2-(imidazn[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 3612
(tetrahidrofurano-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

= 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8- 4022
azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6- | 4022

s azaespiro[3,4]oct-6-il)ftalazin-1(2H)-ona ,

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-iljetil]-8-(2,2,6,6- | 4481 |
tetrafluoromaorfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

- 8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1 ,2- 390,1 |
alpiridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

" 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(2- 3832
metilpirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona

- 8-(2-cicloproailpirimidin-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2- 4091 |
apiridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

- 2-[2-(imidaza[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridazin-4- 3691
il)ftalazin-1(2H)-ona

- clorhidrato  de  8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2- | 3862
(imidazo([1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1(2H)-ona

ol clorhidrato de 8-[2-(3-fluorofenilymorfolin-4-il]-2- | 4702 |
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona L. -

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2- 399,1
metoxipirimidir-5-il)ftalazin-1(2H)-ona

o 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2- il 4361
(trifluorometil) piridin-4-illftalazin-1(2H)-ona

545 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(8-oxa-3- 4022

azabiciclo[3,2, 1]oct-3-il)ftalazin-1(2H)-ona
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Ej. | Nombre - [LC-MS: m/e (M+H) / R(min] |
clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]- | 4442 '
- 8-[2-(trifluorometil)morfolin-4-illftalazin-1(2H)-ona
= clorhidrato de 8-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2- | 4042 |
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
. clorhidrato de 8-[2-(4-clorofenil)morfolin-4-il]-2- 486,2
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
s 8-[2-(3,4-difluorofenil)morfolin-4-if]-2-[2- 488,2 ]
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona
- clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]- | - 374,2
8-(piperidin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro- 3752 |
2H-piran-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 8-(2,6-diazabiciclo[3,2, 1]oct-6- o 4012 |
356 | il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-
1(2H)-ona
clorhidrato de 8-((1S.5S)-3.6- 387.2
3567 | diazabiciclo[3,2,0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-
ajpiridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
= clorhidrato de  8-(furan-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2- | 3571 )
apiridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]- | G712
999 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 8-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol- 4012 o
360 | 2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il etillftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 8-(2,7-diazaespiro[4,4]non-2-i)- | 4152
361 | 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona
trifluoroacetato de 8-[(1S,49)-2,5- | 3872
362 | diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
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Nombre

TEC—MS: m/fe (M+H)" / Rymin] |

clorhidrato de 8-(2,?-diazaespiro[3.5]nf_)ﬁ-?—il)—zv !

[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona |
|

4152

364

clorhidrato de 8-(2,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-2-
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

4152

365

de  8-(piperidin-4-il)-2-[2-(5,6,7,8-
tetratidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-

1(2H)-ona

clorhidrato

366

378,2

trifluoroacetato de 8-[2-(aminometil)-4- |
clorogirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

iletillftalazin-1(2H)-ona

4232

367

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4,8-di(piridin-
4-il)ftalazin-1(2H)-ona

44572

368

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]-8-[(3aR,4S, 7R, 7aS)-octahidro-1H-4, 7-

epiminoisoindol-8-iljftalazin-1(2H)-ona

diclornidrato de

8-[5-(4-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2, 1]hept-2- |

ill-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-
1(2H)-cna ‘

4-bromo-2-[2-(imidazo[1 2-a]piridin-2-il)etil]-8- l
(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

de
iletil]-8-[(3aS,8aS)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-
2(1H)-ilJftalazin-1(2H)-ona

diclorh drato

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- |

diclorhidrato de  2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- |
iletil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-cjazepin-

2(1H)-il]ftalazin-1(2H)-ona

373

(3aR,43,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)etil]-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-iljoctahidro-
2H-4,7-esiminoisoindol-2-carboxilato  de  tert- |

butilo

[_ 374

clorhidrato de 8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-
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Ei. | Nombre ~ [LC-MS: m/e (M+H)" / R{min] |
5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin- — -
1(2H)-ona

. clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]- | 3722 ]
8-(1,2,3.6-tetrahidropiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

= 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3S)- B o ]
tetrahidrofurano-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)- S
tetrahidrofurano-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona | ) - |

- 8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-ijmetoxi}-2-[2- [ 4371 1
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona |

— 2—[§ﬁ-midazo[1.2—a]piridin—2—il)etil]~8—(o?<etan-3— B 3631
iloxi)ftalazin-1(2H)-ona

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4- - 3981

— iimetoxi)ftalazin-1(2H)-ona

6 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4- 1’ a T 3902
iimetil)ftalazin-1(2H)-ona 1

. 2-[2-(imidazo[1 2-alpiridin-2-i)etil]-8-(piridin-3- | 3841
iloxi)ftalazin-1(2H)-ona :

- 2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[ (oxetan-3- 376,2 _}
iimetil)amino]ftalazin-1(2H)-ona

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (tetrahidro- { o 3902 {
2H-piran-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona : 1|

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1- | 375,2 l
metilazetidin-3-iljamino]ftalazin-1(2H)-ona

- 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-oxazol- i - @y _W!

| 2-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona - I S

. | 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 1 376,2
[metil(oxetan-3-iljamino]ftalazin-1(2H)-ona t

. diclorhidrato de  2-[2-(imidazo[1,2-apiridin-2- | 3892 ‘|
il)etil]-8-(piperidin-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona l

389 | clorhidrato de 8-[(1-acetilpiperidin-3-iljaminoj-2- | 4312

P ir 2
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5. ‘ Nombre _']"Lém_s:ﬁe_(mm-m'
i [2-(imidazo[1 ,2-a]pirid'.n-2-ﬁeti|]ﬁalazin-T(5HRE]___ -
200 '\ 8-[(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-2-[2- 1 4312
\ (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona |
- 2-[2-(imidazo([1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- | 376.,2
(tetrahidrofurano-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona §
clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]- | 390,2
392 | 8-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)- \
ona —J
—;gg diclorhidrato de  2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- ©389,2 ]
iletil]-8-(piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona
394 | 2-[2-(imidazo[1 2-a]piridin-2-ietil]-8-{metil[(3- | 4042
metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-ona
[ 395 | 2-[2-(fmidazof1,2-a]piridin-2-11)eﬂq-8—-(oxetan3_" - 3.2
ilamino)ftalazin-1(2H)-ona ‘
w'clorhidrato “de 8-{((3a5.45.6aS)- | 14333
octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetillamino}-2-[2- |
(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2- |
iletillftalazin-1(2H)-ona 1
397 | clorhidrato de 5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- | 387,2
il)etillftalazin-1(2H)-ona |
398 | 2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4- - 3681 1
iftalazin-1(2H)-ona \
399 | 4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin- | 3791
1(2H)-ona
400 | diclorhidrato de 5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2- | 3752
(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2- 1|
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona [
401 | 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)eti]-5-(piridin-4- | 3681 -
ilftalazin-1(2H)-ona | t
402 | 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il etiljftalazin- | 3792 |
i 1(2H)-ona j
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Ej. | Nombre - ~ [LC-MS: m/e (M+H)~ / Rjmin] |

403 | 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{[(3- I 3902 |
metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-ona

404 | 4-(piridin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etillpirido(2,3- | 3801
d]piridazin-5(6H)-ona

405 | 4-(morfolin-4-il)-6 [ -(quinolin-2- ll)etl|]p(fld0[2 3- - 388,2
d]piridazin-5(6H)-ona

406 4~{oxetan-3-nahr1ino)-6-[2-(quino'lTrT—-z—_'—_ B 3741
il)etil]pirido'2,3-d]piridazin-5(6H)-ona

407 | 2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4- | 3581 |
il)isoquinolin-1(2H)-ona

408 | 2-[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4- - 3841
il)isoquinolin-1(2H)-ona

409 | 2-[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4- | 3421 |

ilisoquinolin-1(2H)-ona

[1.22 Preparacion de compuestos de la formula | en donde A es A’

Los compuestos de los ejemplos 410 a 415 se prepararon de manera analoga a

los métodos que se han descrito.

Ej. Nombre [ LC-MS: m/e ( M+HT
410 | 5-[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil|-3-(piridin-4- |  412.8 |
il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona ]
411 | 8-(piridin-4-i)-2-[(E)-2-(quinazolin-2- T EEEd _:
il etenillisaquinolin-1(2H)-ona !
412 | 5-[(E)-2-(6-cloroquinolin-2-iljetenil]-3-(piridin-4- | 4161 W
iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona I
413 | 5-[(E)-2-(3-metilquinalin-2-ietenil]-3-(piridin-4- | 3961 ]
| il)tieno[3,2-z]piridin-4(5H)-ona :
414 | 8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2- 376,1 |
il etenillisoquinolin-1(2H)-ona
41?‘

5-[(E)-2-(1,-benzotiazol-2-il)etenil]-3- (ﬁ?iaﬁ-__l[ 388

iltieno[3,2-c]piridin- 4(5H)

OSSR it R
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E. ! Nombre
416 | 3-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]tieno[3,2-

|
L
-

LC-MS: m/e (M+H)"
- 3821

clpiridin-4(5H)-ona

Analisis bioldgicos
a) Medicion de la actividad de la PDE

Se usaron proteinas PDE recombinantes en una reaccion enzimatica in vitro
para deterrinar su actividad. Estas proteinas recombinantes, que incluyeron la
PDE10A (se usaron PDE10 humanas, de rata y de raton) y las isoformas de 1, 3, 4 y5
de la PDE, se adquirieron en el proveedor comercial BPS Bioscience. La actividad de
las enzimas PDE se determind con un conjunto de elementos para medir el AMPc de
CisBio (IBA), que esta basado en la tecnologia HTRF.

La reaccion con las enzimas PDE se llevd a cabo en un amortiguador
apropiado para el ensayo (que comprendié Tris-HCI 20 mM, con un pH de 7,5, MgCl,
10 mM y 0,1% de albumina de suero bovino), al que se le agrego la enzima vy el
sustrato. La ccnecentracion de las enzimas PDE vario entre 10 pM y 250 pM, en funcion
de su actividad respectiva. La concentracion del nucleétido ciclico que se usé como
sustrato (AMPc o GMPc) en el ensayo fue de 20 nM para la PDE10 y de 100 nM para
las otras PDE. =| efecto inhibidor de cada compuesto se determino incubando diversas
concentraciones del inhibidor en el ensayo con las enzimas. Tipicamente, el
compuesto fue sometido a una dilucién en serie en DMSO vy luego fue diluido en el
amortiguador del ensayo. Después, se mezclo cada concentracion de cada compuesto
con la enzima PDE. La reaccion se inicid agregando el nucleétido ciclico que hizo las
veces de sustrato, se incub6 a 29°C durante 60 minutos y se detuvo agregando el
amortiguador de lisis del conjunto de elementos empleado. Sobre la base del criptato
de AMPc-d2 o de anti-AMPc en el amortiguador de lisis, se determiné el nivel de AMPc
que subsistio después de la reacciéon de hidrolisis con la PDE. La actividad de la PDE
esta correlacionada de manera inversa con la cantidad de AMPc que subsiste en la
reaccion, y es posible expresarla como el porcentaje de la actividad en un control no
inhibido (100%). De esta manera, el valor de la |Cs, de cada inhibidor puede obtenerse
representando la concentracion del inhibidor en funcion de la actividad de la PDE que

se obtiene con elle,



Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1:

Ej. |Cs0"
1 +4+4
e 4+
3 F4+
5 4+
7 .

8 4
10 | +++
11 | ++
12 | +4+
15 [+
16 | +++
17 | +4
18 | +
20 | +++
23 | +++
26 | +
29 | +++
30 | ++
31 | ++
32 |+
34 | ++
36 | +++
37 | +++
38 |+
39 | +++
41 4+
44 | +
45 + 4+
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Ej. ICso"
46 | +++ |
47 | ++

48 | +++
49 | ++

50 [+ |
51 [ +++
52 | ++

54 | ++

55 | +++
56 | +++
57 |+

59 [ +++
60 |+

62 | +

64 |+

67 | ++

70 [++ |
71 +

72 | ++

76 | ++

78 |+

79 |+

80 | ++

85 | ++ |
87 |+++ |
88 | +++
90 |+

91 G

g

ICs0"

93

R

94

4+

95

4+

96

F4t

97

4

98

+44

100

103

4+

104

Tt

105

T

106

++ 4

107

4+

108

109

111

it

113

+4

114

4t

119

et

116

117

118

122

123

124 |

125
126 |

127




LCSD”

130

133

4+

135

+4+

136

4+

137

+4+
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E.

ICSO”

190

it

191

192

+4+

193

44k

138 |

139

44+

140 |

143

147

Fot

148

+4

149

194

it

195

++

196

+4+

197

et

198

bt

199

44

152

153

++

154

156

b

157

161

159 l+¢+

+oh

200

E

201

203

204

4+

205

et

206

o+t

207

b

163

164

Lt

165

166

|+t

167

168 |

+++

169

170

171
[ 979 |

174

208

ot

209

210

+44
N

211

213

215

s

216

+++

219

et

220

4

221

R

222

44

175
176 |

179
181 |

222

ot

222

ot

223

e

L224

4+

Ej. |ICs"
225 | +++
226 | 14+
228 | +++
229 4
230 | ++
(231 | 44+
232 | 44+ |
233 st
234 [ +++ |
1235 | +++ |
| 235a | +++
[2350 [ +++ |
236 | +++ |
237 | +++4
38 | v
239 | +++ |
239a | ++
239b | +++
(240 [+
240a | +++ |
| 240b | 14+
241 | 44+
242 4t
243 | +t+ |
244 4|
(246 | +++
| 246a | 1+
| 246b | 11+
1247 |44+
249 |+
250 | +4
1252 | +++
T e
1256 | +++ |
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m E. |ICs" Ej. |ICs"
257 | +++ 292 t+++ b 334 [++
258 | +++ 293 -t+++ 337 | +++
29 |+ | 293a | 14+ 338 ]L+++ ’
260 |vie | 2030 | +++ 330 4|
262 | 4+ 295 | +++ 341 |44+

L?GS 44 296 | ++ _§Z§:j:55_ﬁ'

|266 o+ 297 | +++ 343 E
267 | +++ 298 | ++ 344 | ++

Lz?{s*h P 209" |44+ | 1345 | ++
269 | +++ 300 | +++ | (347 | ++ |
270 | +4+4 301 +4+ (525__'++
271 +++ 302 | +++ 349 | 141

L27‘2 4+ 303 | ++4 354 | +++
273 | +++ 304 | +++ 355 | +++

274 | +++ | 306 | +++ 1358 | ++
275 | +++ | 307 |+ 359 | 44+
276 | +++ 308 | +++ | _§é§_+:::
ZIT | e 309 | +++ 366 | +++

—_— =
278 | +++ 310 | +++ 367 | +++

279 4 1311 [ ++ -1 370 | +++
280 | +++ 312 ++ 374 4
281 | +4+ 315 | +4+ 1375 | +4+
282 | +++ 317 | +4+ 376 | +++
282a | +++ &8 |+ | EET
282b | ++4 319 | +++ 378 |+
283 | +++ 320 |+ 380 [++ |
284 | +++ 321 | 44 1382 I P

(285 | +++ 322 |+ | 1353 +t

286 | +++ (887 | s | (384 | ++

1287 |44+ | 328 |+ 385 |+
288 | +++ 329 | +++ 1387 |4+ |

(289 |4k 330 |+ 388 | +++ _1

(290 [ +++ 1332 |+ | 389 |
291 | +++ —555__“1:;f_* !390 ¥
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Ej. |ICs" Ej. Tﬂﬂ [E). [ICs"
391 | 44+ 399 | +++ 410 | +++ |
392 | +++ 401 - 411 | 4+ —|
393 | +++ 402 | +++ M2 | +4+
394 |+ | 203 |44+ M3 | 4+
395 | +++ 404 | +++ 1 E4— +++
397 | +++ 405 | +++ 415 | +++
398 | e 406 | +++ 416 | +++

1) +++. [Csp < 100 NM
++: 100 nM < ICs0 < 200 NM
+! 200 nM < IC59<500 nM
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REIVINDICACIONES PARA SEGUNDA DIVISIONAL
Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de formula |

Q R
Het—A_ ) (1)
Ll
X 3
\\X? X
donde
Q es O;
X! es N o CH;
X? es C-R";
X3 es -X'=C(R¥)-, donde C(R") esta unido al atomo de carbono

que se une a R? o -X*=C(R?)-, donde X® esta unido al atomo de carbono

que se une a R?;
X* es No C-R%
X es N;

Het se selecciona entre

i. hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con 1 o

2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo, que no
esta sustituido o puede tener 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
idénticos o diferentes R”,

ii. hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de nitrégeno
y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado
entre O, S y N como miembros del anillo, benzotienilo o
benzofurilo, donde hetarilo biciclico, benzotienilo 'y
benzofurilo, en forma independiente entre si, no estan
sustituidos o pueden tener 1, 2. 3 o 4 sustituyentes idénticos
o diferentes R*, y

lii. fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con 1
0 2 atomos de nitrogeno y opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado entre O, S y N como miembros del
anillo, que ademas de hetarilo monociclico, puede tener 1, 2

o0 3 sustituyentes idénticos o diferentes R,

430
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donde

H1
R?

R*  se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno,
Ci-Cs-alquilo,  Ci-Cs-alcoxi,  Ci-Ca-fluoroalquilo,  C;-Cy-
fluoroalcoxi, Ca-Cs-cicloalquilo, Cs-Ca-alcoxi-Cy-Cy-alcoxi, Cy-Cy-
alcoxi-C+-Cs-alquilo,  OH,  hidroxi-C,-Cs-alquilo,  O-Cs-Cs-
cicloalquilo, benciloxi, C(0)0O-(C;-Cs-alquilo), O-(C,-Cs-alquil)-
CO-H, N(R*)(R*), C(O)N(R")(R*?), C;-Cy-alquil-N(R*)(R<), -
NR*-C(0)-N(R"')(R?), NR*-C(0)0-(C;-Cs-alquilo), -N(R*?)-
SO:-R*, fenilo, CN, -SFs, -OSFs, -SO.R*, -SR* y trimetilsililo,
donde R, R, Ry R* en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrogeno, C;-Ca-
alquilo, C;-Ca-fluoroalquilo y Cs-Ce-cicloalquilo o R y R
forman junto con el atomo de N al cual estan unidos un
heterociclo con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede
tener 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen
heteroatomos adicionales diferentes o idénticos seleccionados
entre el grupo de O, N, S, SO y SO. como miembros del anillo y
que puede tener 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes seleccionados
entre C+-Cs-alquilo;
0 dos radicales R* que se unen a atomos de carbono
adyacentes pueden formar un radical carbociclico fusionado
saturado de 5 o 6 miembros o un radical heterociclico
fusionado de 5 0 6 miembros con 1, 2 0 3 heteroatomos como
miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy N;

es una porcion Y'-Cyc';

se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno,

halogeno, OH, C:-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alcoxi-Cs-Cy-alquilo,
Ci-Ca-alcoxi, Ci-Ce-alcoxi-Ci-Ce-alcoxi, Cu-Cai-alqueniloxi, Ci-Ca-

fluoroalquilo, C;-C.-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido

con 1, 2 0 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R*2:

A

representa uno de los siguientes grupos A', A, A% o A"

23]
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(A?) (A3) (A9)

donde " indica el punto de union a Het y al atomo de nitrégeno,
respectivamente,

R, R*, R®, R en forma independiente entre si se seleccionan entre el
grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, C;-Cs-alquilo,
trimetilsililo, C+-Ca-fluoroalquilo, C;-C.-fluoroalcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo,
o los radicales junto con los atomos de carbono a los cuales estan
unidos forman un carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros o un
heterociclo saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 o 2 heteroatomos
no adyacentes como miembros del anillo, donde el carbociclo y el
heterociclo no estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4
sustituyentes seleccionados entre flior y metilo o los radicales R?, R*
o los radicales R®, R® junto con el atomo de carbono a los cuales
estan unidos forman un carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros
0 un heterociclo saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 o 2
heteroatomos no adyacentes como miembros del anillo, donde el
carbociclo y el heterociclo no estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3

0 4 sustituyentes seleccionados entre fltior y metilo:

R, R*  en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo que

H?

Hﬂ

consiste en hidrogeno y C,-Ca-alquilo;
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, C;-
C.-alquilo, trimetilsililo, C+-Cs-alquilsulfanilo, C;-Cs-alcoxi-C,-Cs-alquilo, Cs-
Cs-alcoxi, Cs-Ca-alcoxi-Ci-Cs-alcoxi, Ci-Cs-alquilsulfanil-Cy-Cy-alcoxi, Co-
Ca-alqueniloxi,  Ci-Ca-fluoroalquilo,  C;-Ca-fluoroalcoxi,  ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado,
CN, NR*'R*, NR*'R**-C;-Cs-alcoxi y la porcién Y?-Cyc?;

se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, haloégeno, OH, C;-

32
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Cs-alquilo, trimetilsililo, C-Cs-alcoxi-C-Cs-alquilo, Ci-Ca-alcoxi, Ci-Ca-
alcoxi-Cs-Cs-alcoxi, ~ Co-Cs-alqueniloxi,  Ci-Ca-fluoroalquilo, — Cy-Ce-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R**;

R*  se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, OH, C;-
Ca-alquilo, trimetilsililo, C;-Ca-alquilsulfanilo, C,-Ca-alcoxi-C,-Ca-alquilo, G-
Cs-alooxi, Cs-Ca-alcoxi-Cs-Ca-alcoxi, Cy-Cs-alquilsulfanil-Cy-Cy-alcoxi, Cs-
Ca-alqueniloxi,  Cs-Ca-fluoroalquilo,  C,-C.-fluoroalcoxi,  ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado,
CN, NR¥'R*?, NR*'R**-C;-Cs-alcoxi y la porcién Y*-Cyc;

Y', Y2 Y? en forma independiente entre si se seleccionan entre un enlace
quimico, CH, O, O-CH;, NRY, NR*-CH;, NR*S(0),, S, S(0), S(0),, 1,2-
etandiilo, 1,2-etendiilo o 1.,2-etindiilo, donde RY se selecciona entre el grupo
que consiste en hidrogeno, C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alquilcarbonilo, C;-Ca-
alquilsulfonilo, C+-Ca-fluoroalquilsulfonilo;

Cyc’, Cyc?, Cyc® en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo
gue consiste en fenilo, naftilo, radicales heteromonociclicos saturados o
parcialmente insaturados de entre 4 y 8 miembros, radicales
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados de entre 7 y 10
miembros, hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros, y hetarilo biciclico de
entre 8 y 10 miembros, donde los radicales heteromonociclicos y
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados tienen 1. 2. 3 o 4
heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos como miembros del
anillo, que se seleccionan entre O, S, SO, SO, y N, y donde el hetarilo
monociclico de 5 o 6 miembros y el hetarilo biciclico de entre 8 y 10
miembros tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos como miembros del anillo. que se
seleccionan entre O, Sy N,
dorde fenilo, naftilo, los radicales heteromonociclicos y heterobiciclicos
saturados o parcialmente insaturados y los radicales heteroaromaticos
monociclicos y biciclicos no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5
radicales R*' o un radical Y'-R°?y 0, 1, 2, 3 0 4 radicales R®": donde

R“'  se selecciona entre hidrogeno. haldgeno, OH, CN, NO»,
Ci-Cs-alquilo, Ci-Cs-alcoxi, C4-Ca-alquilsulfanilo, hidroxi-C;-Cs-
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alguilo, C;-Ca-alcoxi-C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi-C;-Ca-alcoxi,
ciano-C;-Cs-alquilo, Ci-Cs-fluoroalquilo, Ci-Ca-fluoroalcoxi, Cs-
Ca-alquilsulfonilo,  C(O)R?,  Z-C(O)OR",  Z-C(O)NR°RY,
S(0).NR°R? y Z-NR*R', donde
R®  se selecciona entre el grupo que consiste en C;-C.-
alquilo y C,-Cs-fluoroalquilo,
R” se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno,  C:-Cs-alquilo, Co-Cs-alquenilo y C;-Ca-
fluoroalquilo,
R, R? se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégene, C,-Ca-alquilo, Cy-Cs-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi
y C:-Cs-fluoroalcoxi,
R®, R' se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C,-Ca-alquilo, C;-Ca-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi
y C:-C;-fluoroalcoxi,
Z es un enlace covalente o C,-Cg-alcandiilo,
0 dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes pueden formar un radical carbociclico fusionado de
S 0 6 miembros o un radical heterociclico fusionado de 5 0 6
miembros con 1, 2 o 3 heteroatomos como miembros del anillo,
que se seleccionan entre O, Sy N;
0 dos radicales R“' que estan unidos al mismo atomo de
carbono pueden formar un radical carbociclico espiro de 5 0 6
miembros o un radical heterociclico espiro de 5 0 6 miembros
con 1 o 2 heterodtomos como miembros del anillo, que se
seleccionan entre O, Sy N,
0 dos radicales R“' que estan unidos al mismo atomo de
carbono pueden formar un atomo de oxigeno,
donde los radicales fusionados y espiro no estan sustituidos o
tienen 1, 2, 3 0 4 radicales R%*:
Y'  es un enlace quimico, CHz, O, O-CHz, S(0),, NR", NR¥-CH> o NRY-S(0)s,
donde R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C;-Cy-

alquilo, C,-Cs-alquilcarbonilo, C;-Cs-alquilsulfonilo, Ci-Cas-
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fluoroalquilsulfonilo;

R es un radical carbociclico o heterociclico seleccionado entre el grupo que
consiste en fenilo, radicales monocarbociclicos saturados o parcialmente
insaturados de entre 3 y 7 miembros, radicales heteromonociclicos
saturados o parcialmente insaturados de entre 3 y 7 miembros, con 1, 2 o
3 heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan entre O, S y
N, y radicales heteroaromaticos de 5 o 6 miembros, con 1, 2 o 3
heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy
N, donde el radical carbociclico y heterociclico no esta sustituido o tiene 1,
2, 3, 4 0 5 radicales R®?;

R“ se selecciona entre hidrogeno, halégeno, OH, CN, C;-Cs-alquilo, C;-Ca-
alcoxi, hidroxi-C+-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi-C;-Ca-alquilo, ciano-Cs-Cs-alquilo,
C1-Ce-fluoroalquilo, Cs-Ca-fluoroalcoxi, Co-Ce-alquenilo, C(O)R?, bengilo, Z-
C(O)OR®, Z-C(O)NR°R?, S(0).NR°R? y Z-NR*R', donde, Z, R, R®, R°, RY,
R® v R’ son como se definen precedentemente o dos radicales R que
estan unidos al mismo atomo pueden formar un atomo de oxigeno:

con la condicién adicional de que cuando X* es X*=C(R®), uno o dos de los radicales
R', R"y R? son una porcion Y'-Cyc', Y2-Cyc? o Y*-Cyc?, respectivamente:;
con la condicior adicional de que cuando X* es X°=C(R?), uno o dos de los radicales
R’, R"y R? son una unidad Y'-Cyc', Y?-Cyc? o Y*-Cyc”, respectivamente:;
y los N-oxidos, las prodrogas y los tautdmeros del mismo. y sus sales
farmacéuticamente aceptables,
en donde las prodrogas son derivados se aquellos compuestos de formula (I) que
llevan un grupo OH o NH;, en donde uno de los atomos de hidrogeno del grupo OH o
NH. esta sustituido por un grupo C-Cs-alquilcarbonilo, por benzoilo, por un grupo acilo
derivado de un aminoacido, el cual se une al oxigeno o nitrégeno del grupo OH o NH.
por medio del grupo carbonilo del aminoéacido, o por un grupo de la formula -C(=0)-0-
CHRP-0-C(=0)-R en la cual R* y R son de manera independiente uno del otro Cy-Ci-
alquilo.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde

X3 es -X*=C(R®)-, donde C(R®) esta unido al atomo de carbono que se

ute a R
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es N o C-R®:

se selecciona entre

hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con 1 0 2
atomos de nitrogeno como miembros del anillo, que no esta
sustituido o puede tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes idénticos o
diferentes R*,

hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de nitrégeno y
opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre O, Sy
N como miembros del anillo, benzotienilo o benzofurilo,
donde hetarilo biciclico, benzotienilo y benzofurilo, en forma
independiente entre si, no estan sustituidos o pueden tener
1, 2, 3 0 4 sustituyentes idénticos o diferentes R*, y

fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con 1 0 2
atomos de nitrogeno y opcionalmente otro heteroatomo
seleccionado entre O, S y N como miembros del anillo, que
ademas de hetarilo monociclico, puede tener 1, 2 o 3

sustituyentes idénticos o diferentes R*,

donde

Rx

se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, C:-
Cs-alquilo, Cs-Cs-alcoxi, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi,
Cs-Ce-cicloalquilo, Cy-Cas-alcoxi-Cy-Ca-alcoxi, Ci-Ca-alcoxi-C-
Ca-alquilo, OH, hidroxi-Cs-Ca-alquilo, O-Cs-Ce-cicloalquilo,
benciloxi, C(0O)O-(C;-Cs-alquilo), O-(C;-Cs-alquil)-COH,
N(R*)(R*), C(O)N(R"')(R*?), C;-Cs-alquil-N(R*")(R*?), -NR®-
C(0)-N(R*")(R**), NR*-C(0)0-(C:-Cs-alquilo), -N(R**)-S0.-R*,
fenilo, CN, -SFs, -OSFs, -SO.R*, -SR** y trimetilsililo, donde
R, R R?® y R* en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrogeno, C,-Ca-
alquilo, C;-Cs-fluoroalquilo y Cs-Cs-cicloalquilo o R y R
forman junto con el atomo de N al cual estan unidos un
heterociclo con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros, que puede
tener 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen

heteroatomos adicionales idénticos o diferentes seleccionados
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entre el grupode O, N, S, SO y SO, como miembros del anillo y
que puede tener 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes seleccionados
entre C,-Cs-alquilo;

representa uno de los siguientes grupos A', A” o A®:

(AT) (A?) (A%)

donde * indica los puntos de unién a Het y al atomo de nitrégeno,
respectivamente,

R® en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo gue
consiste en hidrogeno, halégeno, C:-Cs-alquilo, trimetilsililo, Ci-Ca-
fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, o los radicales
junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un
carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros o un heterociclo
saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 o 2 heteroatomos no
adyacentes como miembros del anillo, donde el carbociclo y el
heterociclo no estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4
sustituyentes seleccionados entre fluor y metilo o los radicales R*, R*
o los radicales R®, R® junto con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros o un
heterociclo saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 o 2 heteroatomos
no adyacentes como miembros del anillo, donde el carbociclo y el
heterociclo no estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4
sustituyentes seleccionados entre fltior y metilo;

se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno,
OH, GC;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Ca-alcoxi-C;-Cs-alquilo, C;-Cs-
alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C,-Cs-alcoxi, C»-Cs-alqueniloxi, Cy-Ca-
fluoroalquilo, C;-Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido

con 1, 2 0 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R*?:

37



234

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno,

OH, C+-Cs-alquilo, trimetilsililo, Ci-Cs-alquilsulfanilo, C:-Cs-alcoxi-C-
Cs-alquilo, C1-Cs-alcoxi, C-Cs-alcoxi-C+-Cs-alcoxi, Ci-Cs-
alquilsulfanil-C;-Ca-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C,;-Cs-fluoroalquilo, C-
Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*, NR*'R"?-C;-C.-
alcoxi y la unidad Y*-Cyc®.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE

R’ es hidrogeno o Y?-“yc?,

4, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2,

CARATERIZADO PORQUE X' es ™,

5.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 3, CARACTERIZADO

PORQUE X' es Ch.

6 El' compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

CARACTERIZADO PORQUE X?* es C(R?)=C(R?).

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde X®

es N=(CR?).

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 6 7.

CARACTERIZADO PORQUE R* es hidrogeno o Y-Cyc?,

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

CARACTERIZADO PORQUE X* es N=C(R").

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 o 9,

CARACTERIZADO PORQUE R? es hidrégeno.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE R® se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, fluor, Ci-Cs-alquilo, C;-Cs-fluoroalquilo, C,-Cs-alcoxi, C;-C.-fluoroalcoxi,

ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, vy ciclopropilo

fluorado.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, CARACTERIZADO PORQUE

R? es hidrogeno.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE Aes A'.

14.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, CARACTERIZADO PORQUE
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R? R* se seleccionan entre hidrogeno y fluor.

15.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13 o 14, CARACTERIZADO

PORQUE R’ y R® en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que

consiste en hidrogeno, fluor y metilo.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

CARACTERIZADO PORQUE A es A”.

17.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

CARACTERIZADO PORQUE A es A®.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, CARACTERIZADO PORQUE

R R® se seleccionan entre hidrogeno y fllor,

19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADO PORQUE A es A",

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, CARACTERIZADO PORQUE
R*, R¥, R'y R® son en cada caso hidrégeno.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE Het se selecciona entre el grupo que consiste en hetarilo

monociclico de 5 miembros unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de nitrogeno como

miembros del arillo, benzofurilo y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1 0

2 atomos de nirrogeno como miembros del anillo y opcionalmente un heteroatomo

adicional seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo:

donde hetarilo monociclico, benzofurilo y hetarilo biciclico pueden no estar sustituidos

0 pueden tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R*.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, CARACTERIZADO PORQUE

Het tiene al menos un nitrogeno de imino como miembro del anillo que se ubica en la

posicion adyacente al atomo de carbono que esta unido a A.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE

Het se selecciona entre el grupo que consiste en 2-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,

2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo,

1,5-naftiridin-2-ilc, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-

2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo,

imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales

mencionados pueden tener 1, 2 o 3 radicales seleccionado entre fltor, cloro, metilo,

fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
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trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y
ciclopropilo fluorado.

24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE Y', Y? y Y? en forma independiente entre si. se
seleccionan entre el grupo que consiste en un enlace quimico, O y NH.

25. =l compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE Y, Y2y Y* son cada uno un enlace quimico.

26. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 0 21 a
25, CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-3.A 0 1-4.A

0O R
Het R’
N ;
R?(RG\ \ (1-3.A)
Ny Rg
R R

Het R
N R 4 A
?(6\ | (I-4.A)
R R 3 i

RB

7 9

R R

donde Het, R", R?, R®, R% R’, R® y R? son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25.

27.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 0 21 a
25, CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas 1-3.C 0 1-4.C

s 1T
2
== R
Het ITJ (1-3.C)
N o F{B
R? Hg
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R? HQ

donde Het, R', R*, R°, R’, R® y R son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25.

28. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26 6 27,
CARACTERIZADO PORQUE R' es un radical Y'-Cyc' y R” y R? se seleccionan, en
forma independiente entre si, entre el grupo que consiste en hidrogeno, fluor, C;-Ca-
alquilo, C+-Co-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, Ci-C.-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc” o Y*-Cyc?,
respectivamente.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15 0 21 a
25, CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas 1-O o I-P

0O R
2
Het R
N ™ i
?(e\l | (G
LS
R?

(1-6.A)

donde Het, R', R? R’ R® R’y R?® son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25.

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17, 18 0 21 a
25, CARACTERIZADO PORQUE es de las férmulas 1-5.C o 1-6.C.

29]
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(1-6.C)

donde Het, R, R R® R’” y R® son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25.

31. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 29 o 30,
CARACTERIZADO PORQUE R' es un radical Y'-Cyc' y R’ se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrégeno, fltor, C;-Cs-alquilo, C;-Cs-fluoroalquilo, Ci-Ca-alcoxi,
C+-Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 0 21 a

25, que es de las formulas




243

239

(19.C)

(F10.C)

donde Het, R', R? R*, R*, R® R R’, y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 32, donde R' es un radical Y'-
Cyc'y R"y R’ se seleccionan, en forma independiente entre si, entre el grupo
qJe consiste en hidrégeno, fluor, C-Cas-alquilo, C:-C.-fluoroalquilo, C.-Cs-alcoxi,
Ci-Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc? o Y*-Cyc?, respectivamente.

34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 25, que es
de las formulas 1-3.D, 1-4.D, I-5.D, 1-6.D, 1-9.D, 1-10.D

R:
L R

0
Het N RE Het;[/\\ N ’ \Q“/|\/
| 2
IR;N S 8 Rac Rm . e 2 HB
H?

R R |
R" R R’
(-3.D)
0 R
2
Het "\\N N R
|
RSD Psf N RB
. [
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(1-9.D) (-10.D)

donde Het, R', R?, R*, R* R’ R®y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 25.

35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 34, donde R' es un radical Y'-
Cyc' y R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fitior, C;-Cs-
alquilo,  C:-Co-fluoroalquilo, ~ Ci-Ce-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-
Cyc?.

36. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26 a 35,

CARACTERIZADO PORQUE R®, R si se encuentran presentes, son hidrogeno.

37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en

heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros y heterobiciclos saturados de

7, 8, 9 0 10 miembros, donde los heteromonociclos y los heterobiciclos tienen un

atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro

heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0), y N, donde el heteromonociclo

saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 0 5

radicales R®' o un radical Y-R®?y 0, 1, 2, 3 0 4 radicales R®', donde R®", R°? y Y son

como se definen en la reivindicacion 1.

38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE Y'-Cyc', se selecciona entre el grupo que consiste en 1-

piperidinilo, 4 4-difluoro-1-piperidinilo,  4-piperidinilo,  1-metil-4-piperidinilo, ~ 1-

piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, azepane-1-ilo, 1.4-oxazepan-4-ilo,

2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 3,8-

N-(oxetan-3-

hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-ilo,

diazabiciclo[3,2,1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo,
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illamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36,
CARACTERIZADO PORQUE Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
hetarilo de 5 o 6 miembros monociclico, y hetarilo biciclico de 8 0 10 miembros, donde
hetarilo tiene un heterodtomo, seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo y
opcionalmente uno o dos atomos de nitrégeno adicionales como miembros del anillo,
donde fenilo y el hetarilo radical no estan sustituidos o tienen, en forma independiente
entre si, 1, 2, 3, 4 0 5 radicales R".

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 39, CARACTERIZADO PORQUE
Y' es un enlace quimico y Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo,
hetarilo biciclico de 9 o 10 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo,
benzopirazolilo y benzofurilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2
o 3 radicales R®' que se seleccionan entre el grupo que consiste en fltior, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH,, o, si Cyc' es fenilo, dos radicales
R®" que estan unidos a atomos de carbono adyacentes, junto con el anillo fenilo al cual
estan unidos, forman un radical heterociclico biciclico, que se selecciona entre 2, 3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-
dihidroindol-2-on-6-ilo, benzo-1,3-dioxolan-5-ilo, benzo-1,3-dioxolan-6-ilo, benzo-1,4-
dioxan-5-ilo, benzo-1,4-dioxan-6-ilo, benzo-1,5-dioxepan-6-ilo y benzo-1,4-dioxepan-7-
ilo.

41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE Cyc’ y Cyc® en forma independiente entre si, se
seleccionan entre el grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u
8 miembros y heterobiciclos saturados de 7, 8, 9 o 10 miembros, donde los
heteromonociclos y los heterobiciclos tienen un atomo de nitrogeno u oxigeno como
miembro del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo heteroaromatico como
miembro del anillo, que se selecciona entre el grupo que consiste en O, S, S(=0),
S(=0):> y N, donde el heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan
sustituidos o tienen 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R“' o un radical Y-R“” y 0, 1,2, 30 4

radicales R“', donde R®', R“? y Y' son como se definen en la reivindicacion 1.
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42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 41, CARACTERIZADO PORQUE
Y?-Cyc? y Y*-Cyc®, en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que
consiste en fenilo, hetarilo monociclico de 5 o 8 miembros seleccionado entre el grupo
que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, hetarilo biciclico de 9 o 10 miembros seleccionado entre el grupo
que consiste en indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurilo, donde fenilo y hetarilo no estan
sustituidos o tienen 1, 2 o 3 radicales R®' que se seleccionan entre el grupo que
consiste en fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH., o, si
Cyc® o Cyc® son fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo fenilo al cual estan unidos, forman un radical
heterociclico biciclico, que se selecciona entre 2.3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, benzo-
1,3-dioxolan-5-ilo, benzo-1,3-dioxolan-6-ilo, benzo-1,4-dioxan-5-ilo, benzo-1,4-dioxan-
6-ilo, benzo-1,5-dioxepan-6-ilo y benzo-1,4-dioxepan-7-ilo.
43.  Un compuesto, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo que
consiste en
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona:;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4- (trifluorometil)feniljftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-[4-(propan-2-il)fenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(4-etilfenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona:
4-{£-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
(4-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}fenil)acetonitrilo;
8-(4-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-clorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona:
8-(2-fluorofenil)-2-[2- (quinolin-2-il) etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8-(3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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3-{4-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo:
&-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-0x0-3-[2- (quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzamida;
8-(3-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(quinolin-2-il) etil]-8-(tiofen-2-il)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(1-metil-1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona:
8-(1H-indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:
8- (pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8- 'piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-ifuran-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
8-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(6-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinoclin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
8-(2-metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:
8-(5-metoxipiridin-3-il)-2-[2- (quinolin-2-il) etil}ftalazin-1(2H)-ona;
8-(-fluoropiridin-3-il)-2-[2- (quinolin-2-il) etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona:
8-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
2-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}- 1 H-pirrol-1-carboxilato de tert-
butilo;
8-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il) etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dimetilfenil)-2-[2- (quinalin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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8-(2,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-difluorofenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
8-(3.4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-flusro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H) -ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il) etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-cifluarofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin- 1 (2H)-ona;
8-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;

8- (2-fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-flucro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il) etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(naftalen-2-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-fenil-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-[2- (quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona:
8-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(piridin-3-il) ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imicazo[1,2-a]piridin-2-il)etil}-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (3-metoxipiridin-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(furan-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il) ftalazin-1 (2H)-
ona;

8-(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-il)ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(tetrahidro-1H-furo[3.4-c]pirrol-5(3H)-il) ftalazin-
1(2H)-ona;
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8-(5,5-difluorohexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletil)ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(piperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[4-(clorometil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

i) etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-[4-(trifluorometil) piperidin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(4-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil|ftalazin-1 (2H)-ona;
8-(7-benci -2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2- (imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il) etil] ftalazin-
1(2H)-ona
8-({[(3aR,£S,6aS)-2-benciloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
(38R)-3-({8-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-
ilfamino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo;
8-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,4-0xazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-il}-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de tert-butilo;
5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il) etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il) etil)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5- (pirimidin-5-il) ftalazin1 (2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(morfolin-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5- (tetrahidro- 1H-furo[3,4-¢]pirrol-5(3H)-il) ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4- (pirimidin-5-il)ftalazin-1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
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(R)- 3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil)-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-ilamino) pirrolidin-
1-carboxilato de tert-butilo;
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;

5-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:

(E)-8-(piridin-4-il)-2-(2- (quinolin-2-il)vinil)isoquinolin-1 (2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-(2-quinolin-2-il-etil)isoquinolin-1(2H)-ona;
(E)-8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-vinil)-2H-ftalazin-1-ona:

y los N-6xidos, y los tautémeros del mismo. y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

44. Un compuesto, que se selecciona entre el grupo que consiste en
3-(pirimidin-5-il)-5-(2- (quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil) pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona:
2-[2-(1,6-naftiridin-2-il)etil]-8- (piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-8- (piridin-4-iljisoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2-illisoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-8- (piridin-4-il)isoguinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(1-oxa-4,9-diazaespiro[5,6])dodec-9-
ilftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaespiro[3,5]non-7-il) ftalazin-
1(2H)-ona;
8-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1(2H)-
ona,
8-((3S)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,3]hept-6-il)ftalazin-
1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-oxazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(hexahidrociclopentalb][1,4]oxazin-4(4aH)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

i) etillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofurano-3-il)ftalazin-1(2H)-ona:
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2-[2- imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3,2, 1]oct-8-il) ftalazin-
1(2H)-ona;

1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2,2,6,6-tetrafluoromorfolin-4-il)ftalazin-
1(2H)-ona;

8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
2-[2-'imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metilpirimidin-5-il)ftalazin- 1 (2H)-ona;
8-(2-ciclopropilpirimidin-56-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin- 1 (2H)-ona;
2-[2-('midazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridazin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[2-(3-fluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2- (imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etilftalazin-1(2H)-
ona,

(
)-
2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,4]oct-6-il)ftalazin-
I
(

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil}-8-(2-metoxipirimidin-5-il) ftalazin-1 (2H)-ona:

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2- (trifluorometil) piridin-4-il|ftalazin-1 (2H)-

ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3,2, 1]oct-3-il) ftalazin-

1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-il) etil]-8-[2-(trifluorometil) morfolin-4-iljftalazin-1(2H)-

ona;

8-(2.2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1(2H) -ona:

8-[2-(4-clorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]ftalazin-1 (2H)-

ona;

8-[2-(3,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2- -il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona’

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-il) ftalazin-1(2H)-ona:

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;

8-(2,6-diazabiciclo[3,2, 1]oct-6-il)-2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il)etil|ftalazin- 1 (2H)-

ona;

8-[(15,55)-¢,6-diazabiciclo[3,2,0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]piridin-2-

iletillftalazin-1(2H)-ona;

8-(furan-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
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8-(hexahidropirrolo(3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[ 1 2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

8-(2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[ 1 ,2-a]piridin-2-il)etil}ftalazin-1(2H)-
ona;

8-[(1 S,48)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept—2-i|]-2—[2-(imidazo[1 ,2-a)piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

8-(2,7-diazaespiro[3,5]non-7-il)-2-[2- (imidazo[1 .2-ajpiridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona;

8- (2,GAdiazaeSpir0[3,5]non-6—il)-2-[2—(imidazo[1 .2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-
ona;

8-(piperidin-4—iI)~2-[2—(5,6,?,8—’retrahidroimidazo[1 ,2-a)piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;

8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin-1 -il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1 .2-a]piridin-2-il)etil]-4,8-di(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aR.4S, 7R, 7aS) -octahidro- 1H-4. 7-
epiminoisoindol-8-illftalazin-1(2H)-ona;
8-[5—(4-clorofeniI)-2.5—diazabiciclo[2.2,1]hept—2—i|]-2-[2—(im'rdaz.o[1 2-alpiridin-2-
iletillftalazin-1(2H)-ona;

4-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piridin-4-il) ftalazin-1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1 ,2—a]piridin-2-li)eti!]-8-[{SaS,BaS)-octahidropirrolo[3.4—c]azepin-
2(1H)-illftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1 ,2—a]piridin—2-i|)et]i]—8—[(3a8.BaH)—octahidropirrolo[S,4—C]azepin-
2(1H)-illftalazin-1(2H)-ona:

tert-butilo (3aR,4S,7R,7aS)-8-(3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-0x0-3,4-
dihidroftalazin-5-iljoctahidro-2H-4,7-epiminoisoindol-2-carboxilato de;
8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-5-il)-2-[2-(imidazo[ 1 2-alpiridin-2-il)etillftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1 ,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-
ona;

2-[2-(imidazo[1 ,2~a]piridin-2-il)etil}-8-[(3S)—tetrahidrofurano—S-ilammo]ftarazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3 R)-tetrahidrofurano-3-ilaminojftalazin-
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1(2H)-ona;
8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-ilfmetoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2- [2 (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piridin-4-imetoxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-imetil) ftalazin- 1 (2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piridin-3-iloxi)ftalazin-1 (2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(oxetan-3-ilmetil)amino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino) ftalazin- 1 (2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1-metilazetidin-3-il)amino]ftalazin-1 (2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-0xazol-2-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-[metil (oxetan-3-il)aminolftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(piperidin-4-ilamino) ftalazin-1(2H)-ona:
8-[(1-acetilpiperidin-3-il)amino]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-
ona;
8-[(1-acetilpiperidin-4-ilJamino]-2-[2- (imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1 (2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofurano-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-
ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-1 (2H)-
ona,
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona:
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metil]amino}-
ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il) etil]-8- (oxetan-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
8-{[(3aS,4S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetiljJamino}-2-[2-(5,6.7,8-
tetrahidroimidazo(1,2-a]piridin-2-il)etiljftalazin-1(2H)-ona;
5-(morfolin-4-il)-2-[2- (quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona;
2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:;
5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
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iletillftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-il) ftalazin-1(2H)-ona;
5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona:

2-[2-(imidazo(1,2-a]piridin-2-il) etil]-8-{[(3-metiloxetan-3-il) metillamino}ftalazin-
1(2H)-ana;
4-(piridin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona:
4-(morfolin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
4-(oxetan-3-ilamino)-6-[2- (quinolin-2-il)etil]pirido[2, 3-d]piridazin-5(6H)-ona;
2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-8- (piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(1,&-benzotiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-il)etenil]isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;

y los enantiomeros, los N-oxidos y los tautomeros del mismo, y las sales

aceptables farmacéuticamente del mismo.

Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende al

menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 44 y al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

46.

Un compresto CARACTERIZADO PORQUE es de formula |

Q R
Het—A. (1)
DU I NP
|
X%XQ °

dond=

Q es O;

X' es N;

X? es C-R";

X3 es -X*=C(R®)-, donde C(R®) esta unido al atomo de carbono

que se une a R? o -X°=C(R"-, donde X® esta unido al atomo de carbono

que se une a R?;
X4 es N o C-R*
b & es N:

25'-,
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se selecciona entre
I. hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con 1 o
2 atomos de nitrogeno como miembros del anillo, que no
esta sustituido o puede tener 1. 2, 3 o 4 sustituyentes
idénticos o diferentes R*,
ii. hetarilo biciclico fusionado con 1 0 2 atomos de nitrégeno
y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado
entre O, S y N como miembros del anillo, benzotienilo o
benzofurilo, donde hetarilo biciclico. benzotienilo vy
benzofurilo, en forma independiente entre si, no estan
sustituidos o pueden tener 1. 2, 3 o 4 sustituyentes idénticos
o diferentes R*, y
iii. fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con 1
0 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente un heteroatomo
adicional seleccionado entre O, S y N como miembros del
anillo, que ademas de hetarilo monociclico, puede tener 1, 2

0 3 sustituyentes idénticos o diferentes R*,

donde

R*  se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno,
Ci-Cs-alquilo,  C;-Cs-alcoxi,  Cy-Cs-fluoroalquilo,  Cy-Ce-
fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, Cy-Cs-alcoxi-C;-Cs-alcoxi, Cy-Cu-
alcoxi-Cs-Cs-alquilo, OH,  hidroxi-C;-Cs-alquilo,  O-Cs-Ce-
cicloalquilo, benciloxi, C(O)O-(C,-Cs-alquilo), O-(C;-Cs-alquil)-
COzH, N(R*')(R*?), C(O)N(R*")(R*), C,-Cs-alquil-N(R*")(R*?), -
NR*-C(0)-N(R*")(R*?), NR*-C(0)O-(Ci-Cs-alquilo), -N(R*)-
S0:-R*, fenilo, CN, -SF;, -OSFs, -S0.R*, -SR** y trimetilsililo,
donde R, R, R y R*, en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrogeno, C:-Ca-
alquilo, C;-Ca-fluoroalquilo y Cs-Ce-cicloalquilo o R*" y R¥
forman junto con el atomo de N al cual estan unidos un
heterociclo con nitrégeno de entre 3 y 7 miembros que puede
tener 1, 2 o 3 heteroatomos o grupos que contienen

heteroatomos adicionales diferentes o idénticos seleccionados
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entre el grupo de O, N, S, SO y SO, como miembros del anillo y
que puede tener 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes seleccionados
entre C,-Cs-alquilo;
0 dos radicales R* que se unen a atomos de carbono
adyacentes pueden formar un radical carbociclico fusionado
saturado de 5 o 6 miembros o un radical heterociclico
fusionado de 5 0 6 miembros con 1, 2 o 3 heteroatomos como
miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy N;

representa al grupo A"

AI
L} 4
R
(A%)
donde * indica el punto de union a Het y al atomo de nitrégeno,
respectivamente,
Al es un O, NR*, CR*R® o C,-Cs-alcandiilo lineal, donde

una de las porciones CH, de C,-Cs-alcandiilo puede reemplazarse
por oxigeno o NR*, y donde 1, 2, 3, 0 4 de los atomos de hidrégeno
de C»-Cs-alcandiilo puede reemplazarse por un radical R*”, donde
R*  es hidrogeno o C,-Cs-alquilo,
R®™ R* en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrogeno,
halégeno, C,-Cs-alquilo o R™ y R* juntos forman C,-Ca-
alcandiilo;
R* se selecciona entre el grupo que consiste en
haldégeno y C,-Cs-alquilo;
R' es una porcién Y'-Cyc':
R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno,
halégeno, OH, C;-C:-alquilo, trimetilsililo, C,-Ca-alcoxi-C,-Cs-alquilo,
Ci-Cas-alcoxi, Ci-Cas-alcoxi-Ci-Cs-alcoxi, C»-Cs-alqueniloxi, C;-Cs-
fluoroalquilo, C,-Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido

con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R**:

256
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R* y R” se seleccionan de manera independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno. haldgeno, C;-Cs-alquilo,
trimetilsililo, C;-Ce-fluoroalquilo, Ci-Ca-fluaroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo;
R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno,
halégeno, OH, C;-C;-alquilo, trimetilsililo, C:-Cs-alcoxi-C:-Cs-alquilo,
Ci-Cs-alcoxi, Ci-Cs-alcoxi-Cy-Cs-alcoxi, C.-Cs-alqueniloxi, C:-Cs-
fluoroalquilo, C+-Ca-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR*'R**;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C:-Cs-alquilsulfanilo, C:-C.-
alcoxi-C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi, Ci-Cu-alcoxi-Ci-Ca-alcoxi, Ci-Cua-
alquilsulfanil-C+-Cs-alcoxi, C,-Ca-alqueniloxi, C-Cs-fluoroalquilo, Ci-
C.-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*, NR*'R**-C:-C.-
alcoxi y la porcion Y*-Cyc?;

Y'Y’ Y? en forma independiente entre si se seleccionan entre un
enlace quimico, CH, O, O-CH,, NRY, NR*-CH:, NRY-S(0)2, S, S(0),
S(0)s;, 1,2-etandiilo, 1,2-etendiilo o 1,2-etindilo, donde R' se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C;-Cs-alquilo,
C4-Ca-alquilcarbonilo, Cs-Cs-alquilsulfonilo, Ci-Cs-fluoroalquilsulfonilo:
Cyc', Cyc?, Cyc? en forma independiente entre si se seleccionan
entre el grupo que consiste en fenilo, naftilo, radicales
heteromonociclicos saturados o parcialmente insaturados de entre 4
y 8 miembros, radicales heterobiciclicos saturados o parcialmente
insaturados de entre 7 y 10 miembros, hetarilo monociclico de 5 0 6
miembros, y hetarilo biciclico de entre 8 y 10 miembros, donde los
radicales heteromonociclicos y heterobiciclicos saturados o
parcialmente insaturados tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos o grupos
que contienen heteroatomos como miembros del anillo, que se
seleccionan entre O, S, SO, SO, y N, y donde el hetarilo monociclico
de 5 0o 6 miembros y el hetarilo biciclico de entre 8 y 10 miembros
tiene 1, 2, 3 o 4 heteroatomos como miembros del anillo, que se

seleccionan entre 0. S y N,
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donde fenilo, naftilo, los radicales heteromonociclicos y
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados y los radicales
heteroaromaticos monociclicos y biciclicos no estan sustituidos o
tienen 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R®' o un radical Y-R% y 0, 1, 2, 3 0 4
radicales R“'; donde
R®  se selecciona entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, NO.,
C,-Cas-alquilo, Cy-Ce-alcoxi, C;-Ca-alquilsulfanilo, hidroxi-C;-Ca-
alquilo, C,-Ca-alcoxi-C+-Cs-alquilo,  C;-Ca-alcoxi-C,-Ca-alcoxi,
ciano-C:-Cs-alquilo, C:-Ca-fluoroalquilo, C;-Ca-fluoroalcoxi, C:-
Cs-alquilsulfonilo,  C(O)R?,  Z-C(O)OR",  Z-C(O)NR°RY,
S(0).NR°R? y Z-NR°R', donde
R®  se selecciona entre el grupo que consiste en C-C.-
alguilo y C4-Ca-fluoroalquilo,
R" se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cs-alquilo, C,-C.i-alquenilo y C-Cy-
fluoroalquilo,
R°, R? se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cs-alquilo, C,-Cs-fluoroalquilo, C-Ca-alcoxi
y C:-Cs-fluoroalcoxi,
R?, R' se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C;-Cs-alquilo, Cy-Ca-fluoroalquilo, C,-Cs-alcoxi
y C+-Cs-fluoroalcoxi,
Z  esun enlace covalente o C:-Cs-alcandiilo.
0 dos radicales R“' que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes pueden formar un radical carbociclico fusionado de
5 0 6 miembros o un radical heterociclico fusionado de 5 o 6
miembros con 1, 2 0 3 heteroatomos como miembros del anillo.
que se seleccionan entre O, Sy N;
0 dos radicales R“' que estan unidos al mismo atomo de
carbono pueden formar un radical carbociclico espiro de 5 0 6
miembros o un radical heterociclico espiro de 5 0 6 miembros
con 1 0 2 heteroatomos como miembros del anillo, que se

seleccionan entre O, Sy N,

2E
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o dos radicales R“" que estan unidos al mismo &tomo de
carbono pueden formar un atomo de oxigeno,

donde los radicales fusionados y espiro no estan sustituidos o
tienen 1, 2, 3 0 4 radicales R®*;

Y'  es un enlace quimico, CHs, O, O-CH;, S(0);, NRY, NRY-
CH. o NR"-§(0),, donde R se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrogeno, C;-C:-alquilo, C;-Cs-alquilcarbonilo, C;-
Cs-alquilsulfonilo, C;-Cs-fluoroalquilsulfonilo;

R“? es un radical carbociclico o heterociclico seleccionado
entre el grupo que consiste en fenilo, radicales
monocarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de
entre 3 y 7 miembros, radicales heteromonociclicos saturados o
parcialmente insaturados de entre 3 y 7 miembros, con 1,2 0 3
heteroatomos como miembros del anillo, que se seleccionan
entre O, S y N, y radicales heteroaromaticos de 5 o 6
miembros, con 1, 2 o 3 heteroatomos como miembros del
anillo, que se seleccionan entre O, S y N, donde el radical
carbociclico y heterociclico no esta sustituido o tiene 1,2, 3, 40
5 radicales R“?;

R“? se selecciona entre hidrogeno, halégeno, OH, CN, C;-Cs-
alquilo, Cs-Cs-alcoxi, hidroxi-Ci-Cs-alquilo, Ci-Cs-alcoxi-Cy-Ce-
alquilo,  ciano-C:-Cs-alquilo,  Cs-Cs-fluoroalquilo,  C;-Cs-
fluoroalcoxi, C,-Cs-alquenilo, C(O)R?, bencilo, Z-C(O)OR®, Z-
C(O)NR"RY, S(0):NR°R? y Z-NR°R', donde, Z, R*, R", R*, R? R®
y R' son como se definen precedentemente o dos radicales R
que estan unidos al mismo atomo pueden formar un atomo de

oxigeno;

las prodrogas y los tautomeros del mismo, y sus sales

farmacéuticamente aceptables.
47. El compuesto de la reivindicacion 46 CARACTERIZADO PORQUE

R
HE
R* RS

es una porcion Y'-Cyc';
es hidrogeno;

son hidrogeno;

e

p—

=
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Al es CR*R¥, donde
Ry R* son hidrégeno:
R’ es hidrégeno o halogeno;
R® es hidrogeno;
R® es hidrogeno;
Y es un enlace quimico, O o NH:

Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, radicales
heteromonociclicos saturados o parcialmente insaturados de entre 4
y 8 miembros, radicales heterobiciclicos saturados o parcialmente
insaturados de entre 7 y 10 miembros, hetarilo monociclico de 5 o 6
miembros, donde los radicales heteromonociclicos y heterobiciclicos
saturados o parcialmente insaturados tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
0 grupos que contienen heteroatomos como miembros del anillo, que
se seleccionan entre O, S, y N, y donde el hetarilo monociclico de 5 o
6 miembros tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos como miembros del anillo,
que se seleccionan entre 0, 3 y N,
donde fenilo, los radicales heteromonociclicos y heterobiciclicos
saturados o parcialmente insaturados y los radicales
heteroaromaticos monociclicos no estan sustituidos o tienen 1, 2, 0 3
radicales R“'; donde
R®"  se selecciona entre hidrogeno, halogeno, OH, CN, C;-Cy-
alquilo, C+-Cs-alcoxi y Cy-Cs-fluoroalquilo.
48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46 o 47, CARACTERIZADO
PORQUE X? es C(R%)=C(R?).
49. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 o 47,
CARACTERIZADO PORQUE X? es N=C(R?Y).
50. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 o 47,
CARACTERIZADO PORQUE X® es N=C(R?).
51. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 50,
CARACTERIZADO PORQUE Y' es un enlace quimico.
52. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 51,
CARACTERIZADO PORQUE es de la formula I-3.B
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,er 1
q "
R2
gt s N |\ (1-3.B)
N\ s HB
R? Hg

donde Het, R', R?, R*, R, R’, R® y R’ son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 46 a 51 y R® es hidrégeno.

93. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 51.
CARACTERIZADO PORQUE es de la formula I-5.B

HSC RBD
g
RE
Het? g5 N | S (1-5.8)
Negor S B S
RT

donde Het, R", R?, R%™, R R® R’y R® son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 46 a 51.

54. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 51,
CARACTERIZADO PORQUE es de la formula 1-9.8

(F9.B)

donde Het, R', R?, R*, R*, R°, R” y R son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 46 a 51.

55. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 54,
CARACTERIZADO PORQUE Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en
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heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros y heterobiciclos saturados de
7, 8, 9 o 10 miembros, donde los heteromonociclos y los heterobiciclos tienen un
atomo de nitrogeno u oxigeno coma miembro del anillo y pueden tener otro
heteroatomo o grupo heteroaromatico como miembro del anillo, que se selecciona
entre el grupo que consiste en O, S, y N, donde el heteromonociclo saturado y el
heterobiciclo saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2, o 3 radicales R“', donde R®!
es como se define en la reivindicacion 1.

56. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 55,
CARACTERIZADO PORQUE Y'-Cyc', se selecciona entre el grupo que consiste en 1-
piperidinilo, 4 4-difluoro-1-piperidinilo,  4-piperidinilo,  1-metil-4-piperidinilo,  1-
piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, azepane-1-ilo, 1.4-oxazepan-4-ilo,
hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-ilo, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptan-2-ilo, 3,8-
diazabiciclo[3,2,1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-
ilamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

57. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 54,
CARACTERIZADO PORQUE Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
hetarilo de 5 o 6 miembros monociclico, donde hetarilo tiene un heteroatomo,
seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo y opcionalmente uno o dos
atomos de nitrégeno adicionales como miembros del anillo, donde fenilo y el hetarilo
radical no estan sustituidos o tienen, en forma independiente entre si, 1. 2. 0 3
radicales R“'.

58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 57, CARACTERIZADO PORQUE
Y' es un enlace quimico y Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros seleccionado entre el grupo que consiste en
piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo,
donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 radicales R“' que se
seleccionan entre el grupo que consiste en flior, cloro, CN, metilo, difluorometilo,

trifluorometilo, y metoxi.

59. Un compuesto, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo que
consiste en
anti (rac) 8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona;
anti (+) 8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona:
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anti (-) 8-piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona;
anti 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)pirido[2,3- d]piridazin-5(6H)-ona;
syn  4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)pirido[2,3- -dJpiridazin-5(6H)-ona;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona:
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8- (piridin-4-il)ftalazin- 1(2H)-ona;
y las sales aceptables farmacéuticamente del mismo.
60. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende al
menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 46 a 59 y al

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.



Uules3—
Zr:({

260

NUEVOS COMPUESTOS INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DEL TIPO
10A

RESUMEN

Nuevos compuestos de formula |, que son inhibidores de la fosfodiesterasa del
tipo 10A. Su uso en la manufactura de un medicamento. Dichos compuestos son
apropiadcs para tratar o controlar trastornos meédicos que se seleccionan entre los
trastornos neurologicos y los trastornos psiquiatricos, para mejorar los sintomas

asociados a dichos trastornos y para reducir el riesgo de que se desarrollen.

Q R
Het—A. (1)
T )

X%XQ X
En la formuls |,
QesQo0S;
X'"es No CH;
X?esNoC-R"
X es O;

S -X*=C(R?-, donde C(R? esta unido al atomo de carbono que comprende el radical
R? 0 -X°=C(R)-, donde X® esta unido al atomo de carbono que se une a R*:

X*es No C-R% X®es N;

Het se selecciora entre un fenilo opcionalmente sustituido. un hetarilo monociclico o
un hetarilo biciclico fusionado;

R' se selecciona zntre otros, entre el hidrogeno, un halégeno, OH, un C;-Cs-alquilo, un
trimetilsililo, un C,-Ca-alquilsulfanilo, un Ci-Cas-alcoxi-C-Cs-alquilo, un Ci-Cs-alcoxilo,
un C:-Cs-alcoxi-C;-Cs-alcoxilo o la unidad Y'-Cic':

R? se selecciona entre el hidrégeno, un halégeno, OH, un C;-C.-alquilo, un radical
trimetilsililo, un C,-Cs-alquilsulfanilo, un C:-Cs-alcoxi-C-Cs-alquilo, un C,-Cs-alcoxilo,
un C:-Cs-alcoxi-C+-Ca-alcoxilo o un C,-Ca-alqueniloxilo, entre otros:

A representa uno de los siguientes grupos A', A?, A*, A* o A%
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RSe HS(
R R’ s
%( * R i e
R4 Rg ——— % NTLW *'W‘y/ﬁ-:W* * h i
R R’ R R R
(AT) (A?) (A3) (A%) (A3)

donde *, en cada caso, representa los puntos de unién a Het y al atomo de nitrogeno;

y donde R* R° R* R¥ A' Y'y Cic' son como se los define en las reivindicaciones.
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Bogota D.C., Enero 15 de 2016 - 15:49:13 [

= S - _ N
)
RECIBIDO DE CASTELLANE}'SJEJ’ (0] - - NI 800.174.641 ,.b;
o Soporte del Pago ***
TIPOPAGO BANCQ CUENTA _~ No. PAGQO __ FECHAPAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 696985483 14/01/2016 2.530.000.00
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a o “** Conceptos Pagados *** o ) '
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
50 50005-01-07 SOLICITUDES —\ 1807 REWINDICACION PATENTE UNITARIA 4000000 2.000.000.00
e $2000.000.00
SON: **DOS MILLONES PE 308 Moy(m CORRIENTE***
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