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NUEVOS COMPUESTOS INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA DEL
TIPO 10A

La presente invencion 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 médicos que se seleccionan entre trastornos neuroldgicos 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 actla 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. En la rata, asi como en los mamiferos de otras
especies, la PDE10A y el ARNm de la PDE10A se encuentran en una
proporcion elevada en las neuronas GABAEérgicas que presentan proyecciones
en forma de espinas medianas (MSN) y que se encuentran en el complejo
estriatal (que abarca el nucleo caudado, el nacleo accumbens y el tubérculo
olfativo), cuya respuesta es regulada por el efecto que tiene la PDE10A sobre
las cascadas de sefializacion del AMPc y del GMPc (véanse, 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 Di;, en las que se expresan los receptores de

dopamina D;, y las de la clase D,, 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 salida 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
compartimiento 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 liberacién del GABA en la sustancia negra y en
el globo palido (Seeger, T. F., et al. Brain Research, 2003, 985, 1 13-126). La
inhibicion de la PDE10A da como resultado la activacion del complejo estriatal
y la supresiéon de comportamientos como la locomocién 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 Utiles como agentes antipsicéticos novedosos.

Las hipétesis sobre la funcién fisiolégica de la PDE10A y la utilidad
terapéutica de los inhibidores de la PDE10A se basaron en parte en estudios
qgue se realizaron con papaverina (J. A. Siuciak et al., loc. cit.), la primera
herramienta farmacoldgica que fue analizada extensamente en conexion con la
PDE10A. Se demostrd que el inhibidor de la PDE10A papaverina presentaba
actividad en diversos modelos de antipsicéticos. La papaverina potencio el
efecto cataléptico del antagonista del receptor D, haloperidol en ratas, pero no
provocé 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 de una administracion sistémica.
Se descubrié que la inhibicién de la PDE10A daba como resultado la reversion
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 (Rodefer 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
constituyé una oportunidad para explorar con mayor detalle la fisiologia de la
PDE10A y la utilidad terapéutica potencial de la inhibicién 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-il]fenoximetil}-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
DOI 10.1124 JPET 109.155994). Las sefales positivas de la esquizofrenia en
los modelos basados en roedores incluyen la atenuacion de la respuesta de
evitacion acondicionada (CAR), la inhibicién de la hiperactividad provocada por

la 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).

Ademas 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 opcion 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
terapéutico novedoso para tratar o prevenir los trastornos neuroldgicos 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 PDE10A. A continuacion 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 ftalazinas y las quinazolinas sustituidas en la posicion 4, que se
describen en WO 2007/085954, WO 2007/022280, WO 2007/096743, WO
2007/103370, WO 2008/020302, WO 2008/006372 y WO 2009/036766;

- las cinazolinas sustituidas en la posicion 4, que se describen en WO
2006/028957, WO 2007/098169, WO 2007/098214, WO 2007/103554, WO
2009/025823 y WO 2009/025839;

- 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 2008/004117; y

- las benzodiazepinas, que se describen en WO 2007/082546.

Puede hallarse una descripcibn 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.

Aungue algunos de los compuestos que se describen en los
antecedentes técnicos, de los que se sabe que pueden inhibir la PDE10A, en
efecto presentan ICsy 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 presenten al menos una de las caracteristicas
gue se detallan a continuacion.

I. Una inhibicién selectiva de la PDE10A, particularmente con relacién a la
inhibicion de las fosfodiesterasas de otras familias, tales como las PDE 1 a9y

11 y de sus diversas variantes génicas, en combinacion con una selectividad



apropiada con relacion a los receptores de moléculas, los canales
transportadores, las enzimas u otras biomoléculas cuya interacciéon con los
ligandos de la PDE10A pueda dar como resultado efectos indeseables.

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

iii. ~ Una inhibiciobn reducida o nula de las enzimas relacionadas con el
citocromo P450 (CYP), que abarca una superfamilia de proteinas del tipo hemo
que presentan actividad enzimatica (de oxidasas), que en particular son
importantes en el contexto de la degradacion (el metabolismo) de las
sustancias, lo que abarca las drogas u otros xenobidticos, 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
usan 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 demorarse
su degradacién 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 invencién en el plasma o en
un tejido, por ejemplo, en el cerebro, en funcién del tiempo). La farmacocinética

puede caracterizarse en funcibn de parametros como la vida media, la



distribucién del volumen (expresada en I-kg?), la eliminacién del plasma
(expresada en I-ht-kg™), el AUC (el area bajo la curva de la concentracién en
funcién del tiempo, expresada en ng-h™), la biodisponibilidad oral (la
proporcion entre el AUC después de una administracion oral normalizada en
funcién de la dosis y el AUC después de una administracion intravenosa) o lo
gue se conoce como la proporcidn entre el cerebro y el plasma (la proporcién
entre el AUC en el tejido del cerebro y el AUC en el plasma).

vi. Un bloqueo 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
of Pharmacological and Toxicological Methods, 50 (2004), 187-199). Una ICs
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
fracciéon 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 concentraciones bajas.

Estos compuestos también debian presentar al menos una de las
propiedades i a viii que 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 inhibicibn 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
férmula general | descrita a continuacién, los N-Oxidos, las prodrogas, los
hidratos y los tautomeros de los mismos y las sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos:

Rl
Het A\T e 0)
X2 e
X

donde
Q esOo0S;
xt es N o CH;
X? es N o C-R’;
x3 es O, S, -X*=C(R®-, donde C(R®) esta unido al a&tomo de

carbono que se une a R? o0 -X°>=C(R®-, donde X° esta unido al

atomo de carbono que se une a R?;



es N

es N;

o C-R%

se selecciona entre

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 no esta
sustituido o puede tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes idénticos
o diferentes R*,

hetarilo biciclico fusionado con 1 o0 2 &tomos de nitrdgeno
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 o0 4 sustituyentes
idénticos o diferentes R, y

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

RX

se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno,
C1-Cs-alquilo, C;i-Cy-alcoxi, Ci-Cy-fluoroalquilo, C;-Cy-
fluoroalcoxi, Cs3-Cs-cicloalquilo, C;-Cy-alcoxi-C;-Cy-alcoxi,

C1-Cy-alcoxi-C1-Cy-alquilo, OH, hidroxi-C,-Cg-alquilo, O-
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Cs-Cs-cicloalquilo, benciloxi, C(0O)O-(C;-Cs-alquilo), O-(C;-
Cs-alquil)-COH, NRM)R?), CONRMR*¥), Ci-Cs
alquil-N(R*)(R*),
-NR*-C(0)-N(R*)(R™), NR**-C(0)0-(C;-C4-alquilo),
-N(R*)-S0O,-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;-Cy-alquilo, C;-C4-fluoroalquilo y
C3-Ce-cicloalquilo o R** y R*? forman junto con el &tomo de
N al cual estdn unidos un heterociclo con nitrégeno de
entre 3 y 7 miembros que puede tener 1, 2 o 3
heteroA&tomos 0 grupos que contienen heteroatomos
adicionales diferentes o idénticos seleccionados entre el
grupo de O, N, S, SO y SO, como miembros del anillo y
gque puede tener 1, 2, 3, 4, 5 o0 6 sustituyentes
seleccionados entre C1-Cy-alquilo,
o 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 0 3
heteroA&tomos como miembros del anillo, que se
seleccionan entre O, Sy N;
R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alquilsulfanilo,

C1-Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-
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alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C,-Cys-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C;-
Cs-fluoroalquilo, C;-Cy-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;

R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cj-alcoxi-C;-Cy-
alquilo, C1-Cy-alcoxi, C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alcoxi,  C,-Cy-
alqueniloxi, C1-Cy4-fluoroalquilo, C;1-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo
fluorado, CN y NR*R*?;

A  representa uno de los siguientes grupos A, A%, A3, A% o A®:

3e 3f
R R
R R® R |
* A *
————% *“""‘:L"‘N* *WVV*HMNV* *
R4 R3 R5 R5 R4 R4 RS
(A1) (A?) (A3) (A7) (A%)

donde * indica el punto de union a Het y al atomo de nitrégeno,

respectivamente;

R3 R* R® R°® en forma independiente entre si se seleccionan entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C;-Cy-alquilo,
trimetilsililo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cy-fluoroalcoxi, Cg3-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 heterodtomos no adyacentes como

miembros del anillo, donde el carbociclo y el heterociclo no
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estan sustituidos o pueden tener 1, 2, 3 o 4 sustituyentes

seleccionados entre fliior y metilo o los radicales R®, R* o los

radicales R>, R® junto con el &tomo 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

0 pueden tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados entre

fldor y metilo;

es un O, NR%*, CR®"R®¢ o C,-Cz-alcandiilo lineal, donde una de

las porciones CH, de C,-Cz-alcandiilo puede reemplazarse por

oxigeno o NR*®, y donde 1, 2, 3, 0 4 de los atomos de
hidrogeno de C,-Cs-alcandiilo puede reemplazarse por un
radical R*, donde

R%* es hidrégeno o C;-Cg-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 halégeno
y C,-Cg-alquilo;

en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo

gue consiste en hidrogeno y C;-Cy-alquilo;

se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,

halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alquilsulfanilo,

C1-Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-
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alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C,-Cys-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C;-
Cs-fluoroalquilo, C;-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN,
NR*R*?, NR*R*%-C,-C,-alcoxi y la porcion Y2-Cyc?;

se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cj-alcoxi-C;-Cy-
alquilo, C1-Cy-alcoxi, C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alcoxi,  C,-Cy-
alqueniloxi, C1-Cy4-fluoroalquilo, C;1-Cy-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 hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alquilsulfanilo,
C1-Cy-alcoxi-C;-Cg-alquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-
alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C,-Cs-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C;-
Cs-fluoroalquilo, C;-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN,
NR*R*?, NR*R*%-C,-C,-alcoxi y la porcion Y3-Cyc?;

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 hidrégeno, C1-Cy-
alquilo, C;-Cg-alquilcarbonilo, C;-Cy-alquilsulfonilo, C;-C;-

fluoroalquilsulfonilo;

Cyct, Cyc?, cyc® en forma independiente entre si se seleccionan entre

el grupo que consiste en fenilo, naftilo, radicales
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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 heterodtomos o0 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 0 6 miembros y el
hetarilo biciclico de entre 8 y 10 miembros tiene 1, 2, 3 0 4
heterodtomos 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 0 un radical Y-R®?y 0, 1, 2, 3 0 4 radicales R®; donde
R“! se selecciona entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, NO,
C1-Cy-alquilo, C;-Cgs-alcoxi, C;-Cs-alquilsulfanilo, hidroxi-
C1-Cys-alquilo, C1-Cy-alcoxi-C1-Cy-alquilo, C;-Cy-alcoxi-C;-
Cg-alcoxi, ciano-Ci-Cy-alquilo, C;1-Cy-fluoroalquilo, C1-Cy-
fluoroalcoxi, C1-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;-Cs-
alquilo y C;-Cy4-fluoroalquilo,

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

R°, R se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-
alcoxi y C;-C4-fluoroalcoxi,

R®, R se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-
alcoxi y C;-C4-fluoroalcoxi,

Z  esun enlace covalente o C;-Cy-alcandiilo,

o dos radicales R“' que estdn unidos a &tomos de

carbono adyacentes pueden formar un radical carbociclico

fusionado 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, S

y N;

o 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,

o dos radicales R*! que estan unidos al mismo atomo de

carbono pueden formar un &tomo de oxigeno,

donde los radicales fusionados y espiro no estan

sustituidos o tienen 1, 2, 3 o 4 radicales R®?;

es un enlace quimico, CH,, O, O-CH,, S(O),, NR”', NR”'-
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CH, o NR”'-S(0),, donde R” se selecciona entre el grupo
gue consiste en hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C;-Cy-
alquilcarbonilo, C1-C4-alquilsulfonilo, C1-Cy-
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
heteroA&tomos 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 0 5
radicales R®>;

R“ se selecciona entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, C;-C.-
alquilo, C;-Cs-alcoxi, hidroxi-C1-Cy4-alquilo, C;-Cs-alcoxi-
C1-Cy-alquilo, ciano-C;-Cs-alquilo, C1-Cy-fluoroalquilo, C;-
Cy-fluoroalcoxi, C,-Cg-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°’, RS RY 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 la salvedad de que cuando X3 es O o S, al menos uno de los
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radicales R y R es una porcién Y*-Cyc! o Y2-Cyc?, respectivamente;

con la condicién adicional de que cuando X* es X*=C(R®), uno o dos de

los radicales R, R y R® son una porcién Y!-Cyc!, Y?-Cyc? o Y3-Cyc?,

respectivamente;

con la condicién adicional de que cuando X* es X°>=C(R®), uno o dos de

los radicales R*, R’ y R® son una unidad Y*-Cyc', Y2-Cyc?® o Y3-Cyc?,

respectivamente;

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

mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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

Los compuestos de la formula I, sus sales, sus prodrogas, sus hidratos y
sus tautomeros inhiben efectivamente PDE10A aun a bajas concentraciones.
Ademas se distinguen por una alta selectividad en la inhibicion de PDE10A en
relacion con la inhibicién 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 tautdbmeros 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 I, 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 inhibicibn 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 I, como se
describe en la presente, o un tautbmero, o un hidrato o una prodroga de dicho
compuesto |, o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del tautémero, el hidrato o la
prodroga de un compuesto de la formula I.

Descripcion detallada de la invencion

Los términos "compuesto de la formula 1" y "compuestos I" se usan como
sinbnimos.

El término "prodrogas" significa compuestos que se metabolizan in vivo a
los compuestos | de la invencién. Los ejemplos tipicos de prodrogas se
describen en C.G. Wermuth (editor): The Practice of Medicinal Chemistry,
Academic Press, San Diego, 1996, paginas 671-715. Estos incluyen por
ejemplo fosfatos, carbamatos, aminoacidos, ésteres, amidas, péptidos, ureas y
similares. Las prodrogas adecuadas en este caso 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
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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,
0 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 |
qgue tienen un grupo OH o NH; en donde uno de los atomos de hidrogeno del
grupo OH o NH, se reemplaza por un grupo de la formula -C(=0)-O-CHRP-O-
C(=0)-R% en donde RP y R son en forma independiente entre si C;-Cs-alquilo.
Dichos carbonatos y carbamatos se describen por ejemplo en J. Alexander, R.
Cargill, S. R. Michelson, H. Schwam, J. Medicinal Chem. 1988, 31(2), 318-322.
Estos grupos pueden ser eliminados bajo condiciones metabdlicas 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 contraiéon es un derivado
de bases o acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables incluyendo bases
organicas o inorganicas y acidos organicos o inorganicos.

Cuando el compuesto de férmula | o su prodroga o N-6xido es acido, las
sales pueden prepararse a partir de bases no toxicas farmacéuticamente
aceptables, incluyendo bases organicas 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,
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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, dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol,
2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etil-morfolina,  N-
etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina,
lisina, metilglucamina, 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 téxicos farmacéuticamente
aceptables, incluyendo acidos organicos e inorganicos. Dichos acidos incluyen
acido acético, trifluoroacético, bencensulfonico, benzoico, canforsulfonico,
citrico, etansulfénico, fumarico, glucoénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico,
isetionico, lactico, maleico, malico, mandélico, metansulfénico, mucico, nitrico,
pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfarico, tartarico, p-toluensulfénico,
y similares. Se prefieren particularmente los acidos citrico, bromhidrico,
clorhidrico, maleico, fosférico, sulfurico, fumérico y tartarico. Debe
comprenderse que, como se las utiliza en la presente, las referencias a los
compuestos de formula | incluyen también las sales farmacéuticamente
aceptables.

Los compuestos de la invencion pueden encontrarse en forma de una
mezcla de diastereémeros, o de una mezcla de diasterebmeros en donde uno

de los dos diasteredmeros esta enriguecido, o de compuestos esencialmente
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diasteroméricamente puros (exceso diasteromérico d.e. >90%). Los
compuestos preferentemente se encuentran en forma de compuestos
esencialmente diasteroméricamente 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
enantiomeros 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 invencién ademas se relaciona con los compuestos como se
definen en la presente, donde uno o mas de los atomos ilustrados en la formula
| se han reemplazado por su isétopo estable preferentemente no radiactivo (por
ejemplo, hidrégeno por deuterio, **C por *C, N por N, **0 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 invencién
contienen mas del isétopo respectivo que el que se presenta en la naturaleza, y
por lo tanto esta presente de todas formas en los compuestos I.

Los compuestos de la formula | y sus sales en forma solida 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 | 0 su sal asi como también cualquier
hidrato u otro solvato.

En el contexto de la presente descripcion, salvo que se especifique lo
contrario, los términos “alquilo”, “"alquenilo”’, "alcoxi", "alqueniloxi",

“fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi”, "cicloalquilo”, “cicloalquilo fluorado”, "alquileno”,
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"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", "algueniloxi", "fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi", "alquileno”,

"alcandiilo”, y los grupos de radicales derivados de los mismos siempre

incluyen  "alquilo”, "alquenilo”, "alcoxi", "alqueniloxi", "fluoroalquilo”,
"fluoroalcoxi”, "alquileno” y "alcandiilo” 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, fluor, bromo, cloro o iodo,
especificamente fluor, 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;-C;-
alquilo tal como metilo, etilo, propilo, 1l-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

0 2 atomos de C (C;-C,-fluoroalquilo) como se ha mencionado, cuyos atomos
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de hidrégeno se reemplazan parcial o totalmente por atomos de flior 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-C1-Cy4-alquilo: grupos hidrocarbonados saturados monociclicos con
tres 0 mas atomos de C, por Ejemplo 3. 4, 5, 6 o 7 carbonos como miembros
del anillo, como por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo.

Cicloalquilo fluorado: grupos hidrocarbonados saturados monociclicos con
tres 0 mas atomos 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 uno, por Ejemplo 1. 2, 3, 4, 5 o0 6 de los &tomos de
hidrogeno se reemplazan por atomos de flior, donde los ejemplos incluyen 1-
fluorociclopropilo, 2-fluorociclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 1,2-
difluorociclopropilo, 2,3-difluorociclopropilo, etc..

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

Cicloalquilalquilo: un radical cicloalquilo como se define precedentemente
gue estd unido a través de un grupo alquileno, en particular a través de un

grupo metileno, 1,1l-etleno o 1,2-etileno, por ejemplo ciclopropilmetilo,
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ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo.

Alguenilo, 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 cualquier posicion, por ejemplo C,-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 0 alcoxi por ejemplo en alcoxialquilo y alcoxialcoxi: un
radical alquilo como se define precedentemente con preferentemente entre 1y
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, l-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 C,;-Cs-fluoroalcoxi, en particular C;-
C,-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 fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, o 2,2,2-trifluoroetoxi.

Hidroxialquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1 y 4 &tomos
de C, en donde un atomo de hidrégeno se reemplaza por un radical OH. Los

ejemplos de los mismos son CH»-OH, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-
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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 hidrégeno se reemplaza por un radical CN. Los
ejemplos de los mismos son CH,-CN, 1-cianoetilo, 2-cianoetilo, 1-cianopropilo,
2-cianopropilo, 1-metil-1-cianoetilo, 1-metil-2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 2-ciano-
butilo, 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 1 y 4 &tomos
de C, en donde un atomo de hidrogeno se reemplaza por un radical alcoxi que
usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C. Los ejemplos de los mismos son
CH,-OCH3, CH2-OC,Hs, n-propoximetilo, CH,-OCH(CHj3)2, n-butoximetilo,
(1-metilpropoxi)metilo, (2-metilpropoxi)metilo, CH,-OC(CHy3)3, 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-
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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,-OCHjz, OCH,-OC;Hs, n-propoximetoxi,
OCH,-OCH(CHy3),, n-butoximetoxi, (1-metilpropoxi)metoxi, (2-
metilpropoxi)metoxi, OCH,-OC(CHj3)3, 2-(metoxi)etoxi, 2-(etoxi)etoxi, 2-(n-
propoxi)etoxi, 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 molécula, por ejemplo acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, pentanoilo, pivaloilo y similares.

Alguilsulfanilo y radicales alquilsulfanilo en alquilsulfanilalquilo y
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 1 y 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
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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 fluorometilsulfanilo,
difluorometilsulfanilo, trifluorometilsulfanilo, 2-fluoroetilsulfanilo, 2,2-
difluoroetilsulfanilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfanilo, pentafluoroetilsulfanilo,
2-fluoropropilsulfanilo, 3-fluoropropilsulfanilo, 2,2-difluoropropilsulfanilo, 2,3-
difluoropropilsulfanilo, y heptafluoropropilsulfanilo.

Fluoroalquilsulfonilo: fluoroalquilo como se define precedentemente que
preferentemente tiene entre 1 y 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-fluoropropilsulfonilo, 2,2-difluoropropilsulfonilo, 2,3-
difluoropropilsulfonilo, y heptafluoropropilsulfonilo.

Alguilsulfanilalquilo: un radical alquilo que usualmente tiene entre 1y 4
atomos de C, en donde un atomo de hidrégeno se reemplaza por un radical
alquilsulfanilo que usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de C. Los ejemplos de
los mismos son CH,-SCHg3, CH»-SC,Hs, n-propilsulfaniimetilo, CH,-SCH(CH3)s,
n-butilsulfanilmetilo,  (1-metilpropsulfanil)metilo,  (2-metilpropsulfanil)metilo,
CH»-OC(CH3)s, 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-propilsulfanil)propilo, 3-(1-metiletilsulfanil)propilo, 3-
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(n-butilsulfanil)propilo, 3-(1-metilpropilsulfanil)propilo, 3-(2-
metilpropilsulfanil)propilo, 3-(1,1-dimetiletilsulfanil)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-propilsulfanil)butilo, 4-(1-metiletilsulfanil)butilo, 4-(n-
butilsulfanil)butilo, 4-(1-metilpropilsulfanil)butilo, 4-(2-metilpropilsulfanil)butilo,
4-(1,1-dimetiletilsulfanil)butilo, etc.

"Alquileno” o "Alcandiilo”: una cadena hidrocarbonada saturada que
usualmente tiene entre 1 y 4 atomos de carbono, como por ejemplo metileno
(-CHy-), 1,2-etileno (-CH,CH,-), 1,1-etandiilo (-CH(CHs3)-), 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-etandiilo, 1-metil-1,2-propandiilo etc.

Los radicales monocarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de
entre 4 y 7 miembros 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
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gue son saturados o0 que tienen uno 0 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, biciclo[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, biciclo[3,3,0]-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-naftilo, tetrahidro-5-
naftilo, tetrahidro-6-natftilo, etc..

Heterociclilo: un radical heterociclico que puede ser saturado o
parcialmente insaturado y que puede ser un radical heterociclico monociclico
gue usualmente tiene 3, 4, 5, 6, 7 o 8 aomos del anillo o un radical
heterobiciclico que usualmente tiene 7, 8, 9 o 10 atomos del anillo, donde
usualmente 1, 2, 3 o0 4, en particular 1, 2 o 3, de los atomos del anillo son
heterodtomos como por ejemplo N, S o O, o grupos heteroaromaticos como por
ejemplo S(=0) o S(=0), ademas de atomos de carbono como miembros del

anillo.



30

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 o 3 de los atomos del
anillo son heteroatomos como por ejemplo N, S o 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-ilo, 1,3-ditiolan-4-ilo, 1,3,2-
dioxatiolan-4-ilo.

anillos saturados de 6 miembros unidos por C como por ejemplo :
tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,

piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo, tetrahidrotiopiran-2-ilo,
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tetrahidrotiopiran-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, 1,3-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-ilo,  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-6-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.

anillos saturados de 6 miembros unidos por N como por ejemplo :
piperidin-1-ilo, hexahidropirimidin-1-ilo, hexahidropirazin-1-ilo,
hexahidro-piridazin-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 a&tomos
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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 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-ilo, 4,5-dihidrotien-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-
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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-ilo, 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-tetra-
hidropiridin-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-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-tetra-
hidropiridin-6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-2-ilo, 2,3,4,5-
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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-oxazin-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-



35

oxazin-3-ilo,  2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo,  2H-3,4-dihidro-1,2-
oxazin-5-ilo,  2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, = 2H-3,4-dihidro-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-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-tetrahidropiridazin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-5-ilo,
1,2,5,6-tetrahidropiridazin-6-ilo, 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-o0xazin-2-
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ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-0xazin-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-oxazin-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-dihidropiridazin-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-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-
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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-2-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-tetrahidropirimidin-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,
dihidroquinolinilo, 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 heterodtomos como miembros del anillo, que se seleccionan
entre O, Sy N, y que tiene en patrticular 1, 2, 3 0 4 &tomos de nitrégeno o un
heterodtomo seleccionado entre oxigeno y azufre y, de ser apropiado, 1 0 2
atomos de nitrégeno como miembros del anillo ademas de atomos de carbono

como miembros del anillo y un radical heterobiciclico aromatico de entre 8 y 10
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miembros (también llamado hetarilo biciclico 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
nitrogeno o un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre y, de ser
apropiado, 1 o 2 atomos de nitrogeno como miembros del anillo ademas de
atomos de carbono como miembros del anillo por ejemplo:
hetarilo monociclico de 5 miembros unido por C con 1, 2 0 3 0 4 atomos
de nitrdgeno o un heteroatomo seleccionado entre oxigeno y azufre y, de
ser apropiado, con 1, 2 o 3 atomos de nitrdgeno 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-ilo, 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 o 3 4&tomos de
nitrdgeno como miembros 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-illo, 1,2,4-triazin-5-ilo, 1,2,4-triazin-6-ilo, 1,2,4,5-tetrazin-3-
ilo.

radicales heteroaroméaticos de 5 miembros unidos por N con 1, 2, 30 4
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atomos de nitrogeno 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 biciclico de entre 8 y 10 miembros, que tiene uno de los anillos
heteroaromaticos de 5 o 6 miembros que se han mencionado y otro
carbociclo aromatico o heterociclo de 5 o 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, cinnolinilo, indolilo, indolizinilo,
isoindolilo, indazolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzol[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 1,2,4-triazolo[1,5-
a]piridin-2-ilo.

Hetarilalquilo: un radical hetarilo como se define precedentemente que
estd unido 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 expresidn "opcionalmente sustituido" en el contexto de la presente
invencién significa la porcidén respectiva no esta sustituida o tiene 1, 2 0 3, en
particular 1, sustituyente que se selecciona entre halégeno, C;1-Cy-alquilo, C;-
C4-haloalquilo, OH, SH, CN, CF3, O-CF3, COOH, O-CH,-COOH, C;-Cg-alcoxi,
C:-Cs-haloalcoxi, C;-Cg-alquiltio, Cs-Cr-cicloalquilo, COO-C;-Cg-alquilo,
CONH;, CONH-C;-Cg-alquilo, SO,;NH-C;-Cg-alquilo, CON-(C;-Ce-alquil)y,
SO;,N-(C;1-Cs-alquil),, NH-SO,-C;-Ce-alquilo, NH-CO-C;-Cs-alquilo, SO,-C;-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-SO,-hetarilo y
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NH-CO-hetarilo, donde fenilo y hetarilo en los dltimos 11 radicales
mencionados no estan sustituidos o pueden tener 1, 2 o 3 sustituyentes que se
seleccionan entre halégeno, C;-Cy-alquilo, C;1-Cy4-haloalquilo, C1-Cy-alcoxi y Cs-
Cs-haloalcoxi.

En relacion con su uso como inhibidores de PDE10A, las variables Het, A,
AL Q, xE X% X3 Y ¥? ¥ R R R R, R RC, R, R®, R, Cyct, Cyc? y Cyc?
preferentemente tienen los siguientes significados, donde éstos representan,
considerados tanto aisladamente como en combinacién con al menos una de
los demas o todas, configuraciones especiales de los compuestos de la formula
I:

En una forma de realizacién 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, C1-Cs-
alcoxi, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo, C;-Cy-alcoxi-
C1-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-alquilo, OH, hidroxi-C;-Cg-alquilo, O-C3-Ce-
cicloalquilo, benziloxi, C(O)O-(C1-Cs-alquil), O-(C1-Ca-alquil)-CO,H, N(R™)(R*?),
C(O)N(R™)(R™), C1-Cs-alquil-N(R™)(R®), -NR*-C(0)-N(R™)(R*?), NR*3-C(0)O-
(C1-Ca-alquil), -N(R*®)-SO,-R*, phenilo, CN, -SFs, -OSFs, -SO,R*, -SR* vy
trimetilsililo, donde R, R*®, R® y R*, en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C1-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 0 grupos que contienen heterocatomos
adicionales idénticos o 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



41

sustituyentes seleccionados entre C;-Cy-alquilo.

Het preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste en hetarilo
monociclico de 6 miembros unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de nitrdgeno
como miembros del anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1
0 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo y opcionalmente un
heterodtomo 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 halégeno, C;-Cs-
alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-fluoralcoxi, fenilo, Cj3-Ce-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y C3-Ce-
cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R se selecciona en particular entre fldor,
cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En una forma de realizacion particular de la invencién, Het se selecciona
entre hetarilo 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 miembro del anillo y 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;-C,-fluoroalquilo, C;-Cj-alcoxi, C;-C,-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 flGor, cloro,

metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
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difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o
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 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;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-fluoralcoxi, fenilo, Cj3-Ce-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y C3-Ce-
cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular entre fldor,
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.

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 posicién
adyacente al atomo 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 &tomo de
carbono que esta unido a tA y que se seleccionan entre el grupo que consiste
en hetarilo monociclico de 6 miembros unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de
nitrogeno como miembros del anillo, benzofurilo y hetarilo biciclico fusionado
unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de nitrdgeno 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 o 4 sustituyentes R, en

particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se
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selecciona entre haldgeno, C;-Cg-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C1-Cy-alcoxi, Cs-
C,-fluoralcoxi, fenilo, C3-Cs-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos metilo, y C3-Ce-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 o 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-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-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 flior, 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 realizacién particular de la invencion, Het tiene al menos
un nitrégeno de imino como miembro del anillo que se ubica en la posicién
adyacente al atomo de carbono que esta unido a A y Het se selecciona entre el
grupo que consiste en hetarilo biciclico fusionado, que tiene 1 o 2 atomos de
nitrbgeno 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 o 4 sustituyentes R*, en
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particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se
selecciona entre haldgeno, C;-Cg-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C1-Cy-alcoxi, Cs-
C,-fluoralcoxi, C3-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, y Cz-Cs-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en
particular entre flor, 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-
iloy 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.

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 fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,

fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente
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sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En formas de realizacién particulares de la invencién, 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 Y2-Cyc?. En
estas formas de realizacién particulares, X° es preferentemente S o
C(R%=C(R?).

En otras formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X*
es N. En estas formas de realizacion particulares, X? es preferentemente C-R’,
donde R’ es como se define precedentemente y en particular H o Y2-Cyc?. En
estas formas de realizacién particulares, X° es preferentemente S o
C(R%=C(R?).

En formas de realizacién particulares de la invencion, la variable X es C-
R’. En estas formas de realizaci6on 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 realizacién particulares, X3
es preferentemente S o C(R%)=C(R®).

En otras formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X?
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 invencién X3 es O, S, -
X*=C(R®)-, donde C(R®) est4 unido al atomo de carbono que se une a R?.

En formas de realizacién particulares de la invencién X3 es S. En estas
formas de realizacién, 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?.
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En formas de realizacion particulares de la invencién X es O. En estas
formas de realizacién, 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 H o Y*-Cyc™.

En otras formas de realizacién particulares de la invencion, la variable X3
es C(R%=C(R®). En estas formas de realizacién, X* es CH o preferentemente N
y X? es preferentemente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y
en particular H o Y2-Cyc?.

En otras formas de realizacién particulares de la invencion, la variable X3
es N=C(R®). En estas formas de realizacién, 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 realizacién de la invencién, donde X* es N=C(R®), R® es
preferentemente H.

En otras formas de realizacion particulares de la invencion, la variable X3
es N=C(R®). En estas formas de realizacién, X' es preferentemente CH y X es
preferentemente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y en
particular H o Y2-Cyc?.

En las formas de realizacién de la invencién donde X? es C-R’, R’ es
preferentemente H o Y3-Cyc?.

En las formas de realizacion de la invencién donde X3 es C(R%=C(R?®), R®
es preferentemente H o Y3Cyc®, mientras que R® es preferentemente
hidrogeno.

En las formas de realizacion de la invencion donde X3 es N=C(R®), R® es

preferentemente H.
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En las formas de realizacion de la invencién donde X? es C-R’, y donde X3
es C(R%=C(R®), R’ es preferentemente H o Y?-Cyc?, R° es preferentemente H
o Y3Cyc®, mientras que R® es preferentemente hidrogeno, donde
preferentemente R’ es Y2-Cyc? o R® es Y3-Cyc® mientras que uno de R’y R® es
distinto de Y2-Cyc? o Y3-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-

Cyct,
Y2-Cyc?, Y3-Cyc®, respectivamente, se seleccionan en particular, en forma
independiente entre si, entre el grupo que consiste en hidrogeno, flaor, C;-Cy-
alquilo, fluorado C;-Cs-alquilo, C;-C4-alcoxi, fluorado C;-C,-alcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.
Aquellos radicales R*, R’ y R®, que son distintos de Y*-Cyc?, Y2-Cyc?, Y3-Cyc?,
respectivamente, son con preferencia maxima hidrégeno.

En formas de realizacién particularmente preferidas de la invencién, R* es
Y!-Cyc'. En estas formas de realizaciéon X' es CH o preferentemente N y X es
preferentemente C-R’, donde R’ es como se define precedentemente y en
particular H o Y2Cyc®. En estas formas de realizacién, se da preferencia
particular a los compuestos donde X3 es S o X3 es C(R%=C(R®), donde R® es
preferentemente H o Y3-Cyc® mientras que R® es preferentemente hidrégeno.
Y3-Cyc®, mientras que R® es preferentemente hidrégeno.

En otras formas de realizacion particularmente preferidas de la invencion,
R es distinto de Y!-Cyc' y en particular hidrogeno. 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
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particular Y>-Cyc? y X® es S o X? es preferentemente C-R’, donde R’ es como
se define precedentemente y en particular H o Y*Cyc® y X3 es X es
C(R%=C(R?), donde R® es preferentemente H 0
Y3-Cyc®, mientras que R® es preferentemente hidrégeno.

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

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

En la porcién Y3-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) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 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; y

(ii) fenilo o un hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros, que tiene un
heterodtomo 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,
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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 patrticular
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.

En este aspecto, R*! preferentemente se selecciona entre el grupo que
consiste en flaor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHo,
0, si Cyc! es fenilo, dos radicales R que estan unidos a &tomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo fenilo al cual estdn 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- o 6-quinolinilo, 5- o 6-
isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-amino-6-
guinazolinilo.

En este aspecto, R® preferentemente se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo, C3-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
grupos metilo, Cj3-Ce-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
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heteromonociclico saturado no estan sustituidos o tienen 1, 2 o 3 radicales R®?,
que se seleccionan preferentemente entre fldor, 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 nitrdgeno u oxigeno como miembro del
anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromético 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
guimico 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 0 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 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
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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 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.

En formas de realizacién especiales de la invencién, Cyc' se selecciona
entre el grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 0 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 esta forma de realizacién 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 realizacion 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, 2-0xa-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)Jamino, 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.
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En otras formas de realizacién particulares de la invencién, Cyc' es fenilo
o un radical heteroaromatico de 5 o0 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, 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 realizacién especiales de la invencién, 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 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 particular Cyc' 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 flior, cloro, CN, metilo,

difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH., o, si Cyc' es fenilo, dos radicales
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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- 0 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- 0 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 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
flaor, 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 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
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presente, es preferentemente un enlace quimico o O; y

(i) fenilo o un hetarilo monociclico de 5 o 6 miembros, que tiene un
heterodtomo 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 heterodtomo seleccionado
entre O, S y N como miembro del anillo y opcionalmente uno o dos
heterodtomos 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 patrticular
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.

En este aspecto, R“* preferentemente se selecciona entre el grupo que
consiste en flaor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHo,
0, 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- o 6-quinolinilo, 5- o 6-
isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo, y 2-amino-6-

guinazolinilo.
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En este aspecto, R* preferentemente se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo, C3-Cs-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
grupos metilo, Cj3-Ce-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 1, 2 o 3 radicales R®?,
que se seleccionan preferentemente entre fldor, cloro, CN, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH,.

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

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrdgeno u oxigeno como miembro del
anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromético 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
guimico o O.

En formas de realizacion particulares de la invencion, Cyc? y Cyc®, en
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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 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 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 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 nitrégeno u oxigeno como miembro del anillo y puede tener
otro heteroatomo o0 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 realizacién particulares especiales Y? y Y3
preferentemente 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 realizacién particulares especiales Cyc® y Cyc?, en

forma independiente entre si, se seleccionan por ejemplo entre el grupo que
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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 la invencion, Y2-Cyc?® y Y*-
Cyc® son, en forma independiente entre si, 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 0 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 un enlace quimico o
0.

En formas de realizacién especiales de la invencién, Y2-Cyc?® y Y3-Cyc?,
en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en
fenilo o un hetarilo de 5 0 6 miembros, seleccionado entre piridilo, pirimidinilo,

furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y
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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
0.

En particular Y2-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 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,, 0, si uno de Y2-Cyc? y Y3-Cyc® o son ambos fenilo, dos radicales
R que estan unidos a &tomos de carbono adyacentes, junto con el anillo
fenilo al cual estan unidos, forman un radical heterociclico biciclico, que se
selecciona entre 5- 0 6-indolilo, 5- 0 6-bencimidazolilo, 5- 0 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- 0 6-quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-
qguinazolinilo, y 2-amino-6-quinazolinilo. Entre estos, se da preferencia
particular a los compuestos donde Y2-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 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,
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trifluorometilo, metoxi y NH..

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

En relacién a Cyc', Cyc® y Cyc®, y en particular en relacién 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, C3-Cs-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 grupos metilo, C;3-Ce-
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 1, 2 o 3 radicales R, que se
seleccionan preferentemente entre fldor, 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
hidrogeno, fldor, C;-Cs-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Cs,-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y
ciclopropilo fluorado.

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

En forma independiente de las formas de realizacion que se han
mencionado, Q es en patrticular oxigeno.

Ciertas formas de realizacion particulares de la invencién hacen referencia
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a los compuestos de las siguientes formulas I-1 y I-2:

O R:
Het—A\N
| | AN Rz (1-1)
RN S
R’
O R!
Het—A_
| AN R? (1-2)
XS
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 I-3 y 1-4:
1

O R
Het—A R
N "
R? R9
o R
Het—A._ R
N (1-4)
R" R’

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 invencion hacen referencia

a los compuestos de las siguientes formulas I-5 y I-6:
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(I-5)

(-6)

donde Het, A, RY, R?, R’ y R® son como se definen en la presente y en las
reivindicaciones.
Las formas de realizacidon particulares de la invencion se relacionan con

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

O R:
Het—A\N
| | AN Rz (1-7)
N o)
R’
O R:
Het—A_
| AN R? (1-8)
X0
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 compuestos de las siguientes formulas 1-9 y 1-10:
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@) R
2
Het—A_ R
N N B
| (1-9)
N N

(I-10)

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

En una forma de realizacién particular de la invencién, A en la férmula | es
Al A% A0 A%

En una forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula I, y
de manera similar en las férmulas I-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, I-9 y I-10, es
un radical bivalente A’. Se da preferencia a los compuestos de la féormula I, y
de manera similar a los compuestos de las férmulas 1-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, 1-7,
1-8, 1-9 y 1-10, donde R® R* se seleccionan entre hidrégeno y fltior y en
particular a aquellos compuestos, donde R® y R* son ambos hidrégeno. Se da
preferencia a los compuestos de la férmula I, donde R® y R® en forma
independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en
hidrégeno, fltior y metilo, y en particular a aquellos compuestos, donde R® y R®
son ambos hidrégeno.

En otra forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula |, y
de manera similar en las férmulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, I-9 y I-10, es

un radical bivalente AZ.
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En otra forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula |, y
de manera similar en las férmulas I-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, I-9 y I-10, es
un radical bivalente A*. Se da preferencia a los compuestos de la férmula I, y
de manera similar a los compuestos de las férmulas 1-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, 1-7,
I-8, 1-9 y 1-10, donde R* R® se seleccionan entre hidrégeno y flior. 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 férmulas I-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, I-9 y I-10, es
un radical bivalente A*. Se da preferencia a los compuestos de la férmula I, y
de manera similar a los compuestos de las férmulas 1-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, 1-7,
1-8, 1-9 y I-10, donde R* R’ se seleccionan entre hidrégeno y fldor y en
particular a aquellos compuestos, donde R* y R®> son ambos hidrégeno. En el
radical bivalente A* la porcion A' es preferentemente CR*®R*, donde R* y R*
se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, flor 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 hidrogeno y flior. Se da preferencia particular a los compuestos de
la férmula |, y de manera similar a los compuestos de las formulas I-1, 1-2, I-3, I-
4, 1-5, 1-6, 1-7, 1-8, 1-9 y 1-10, donde A es un radical bivalente A* donde la
porciéon 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 hidrogeno, flior y metilo o juntos
forman CH,CH, y especialmente donde R* y R* son ambos hidrégeno o fltor.

En otra forma de realizacién particular de la invencién, A en la férmula | y

de manera similar en las férmulas I-1, I-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, 1-7, 1-8, I-9 y I-10 es



64

un radical bivalente A*, donde A' es O.

En otra forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula |, y
de manera similar en las férmulas I-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, I-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;-Cg-alquilo.

En otra forma de realizacion particular, A en la formula I, y de manera
similar en las férmulas I-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, I-7, 1-8, 1-9 y I-10, es un radical
bivalente A% donde A' es linear C,-Cs-alcandiilo, donde una de las porciones
CH, de C,-Cz-alcandiilo puede reemplazarse por oxigeno o NR*, y donde 1, 2,
3, 0 4 de los atomos de hidrogeno de C,-Cs-alcandiilo puede reemplazarse por
un radical R®. R*® preferentemente se selecciona entre halégeno y Ci-Ca-
alquilo.

En otra forma de realizacion particular de la invencién, A en la formula |, y
de la misma manera en las formulas I-1, I-2, 1-3, I-4, I-5, 1-6, I-7, 1-8, 1-9 y 1-10
es un radical bivalente A>. Se da preferencia a los compuestos de la férmula I,
y de la misma manera a los compuestos de las formulas I-1, 1-2, 1-3, 1-4, I-5, I-6,
I-7, 1-8, 1-9 y 1-10, donde R?, R® se seleccionan entre hidrégeno y metilo y en
particular a aquellos compuestos donde R* y R son ambos hidrégeno. Se da
preferencia a los compuestos de la férmula |, 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 forma 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 tautbmeros de los mismos y con las
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sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

o R
W o (-1.A)
R |\| ~ S
R7

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 invencién se
relaciona con los compuestos de férmula I-2.A, descritos a continuacion, con
los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

0 Rl
Het
N )
?C N _ge (1-2.A)
R R\ g
R7

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-1.B, descritos a continuacion, con
los N-oOxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
3c 3b

R R
1 F
Het N -
R5 I | \ Rz (I-1.B)
N S
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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 particularmente preferida de la invencién se
relaciona con los compuestos de férmula I-2.B, descritos a continuacion, con
los N-oOxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R3c R3b

O

R!
Het s N | AN R’ (1-2.B)
X s

R7

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 férmulas
I-1.B y I-2.B, las variables R*® y R*® se seleccionan en forma independiente
entre si en particular entre el grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo o
juntos forman CH,CH,. Se da preferencia particular a los compuestos de las
férmulas I-1.B y I-2.B, donde R®* y R* son ambos hidrégeno o fltor.

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

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R:’zj’r)j QR

Het™ "N N _ge (-1.C)
Na S
R7

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

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se
relaciona con los compuestos de formula 1-2.C, descritos a continuacion, con
los N-oOxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R’ QR
Hetib:N e (1-2.C)
X8
R7

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 particular preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de la formula I-1.D, que se describe a continuacién, con los
N-Oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

O Rl
Het N
K N | N—rg? (-1.D)
N\
R® RY S
R7

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 realizacion particular preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de la formula I-2.D, que se describe a continuacion, con los
N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:
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(@) 1
Het
N AN 2 (I-2.D)
| R
X
S
R* R¥
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, 1-2, I-1.A, I-2.A, I-1.B, 1-2.B, I-1.C, I-
2.C, I-1.D, y 1-2.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' es un radical Y*-Cyc' y R’ es como se
define precedentemente y en particular se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, flor, C1-Cy-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C;1-Cy-alcoxi, Cs-
C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, ciclopropilo fluorado y Y2-Cyc? especialmente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y Y?-Cyc?.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con
los compuestos de las formulas 1-1, I-2, I-1.A, I-2.A, 1-1.B, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-
1.D, y I-2.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 hidrégeno,
flior, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo
fluorado y R’ es una porcién Y2-Cyc?. En estas formas de realizaciéon R* es en

particular hidrégeno.
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Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se
relaciona con los compuestos de férmula I-3.A, descritos a continuacion, con
los N-oOxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
1

O R
Hetv(\ N R (5.A)
rR> R Il\l\ )
R
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 I-4.A, descritos a continuacién, con
los N-Oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

o R
2
Het R
N 1-4.A
R (-4.A)
R R NN R8
RT 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 invencién se
relaciona con los compuestos de férmula I-3.B, descritos a continuacion, con
los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:



70

O R
2
R
Het
N -
RS ll\l (1-3.B)
= R8
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 hidrégeno.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se
relaciona con los compuestos de férmula 1-4.B, descritos a continuacion, con
los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

o R

2

R
Het
N )
ks (I-4.B)

NN R8

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 hidrégeno.

En las formulas 1-3.B y 1-4.B, las variables R* y R* se seleccionan en
forma independiente entre si en particular entre el grupo que consiste en
hidrogeno, flior y metilo o juntos forman CH,CH,. Se da preferencia particular a
los compuestos de las férmulas I1-3.B y 1-4.B, donde R* y R* son ambos
hidrogeno o flaor.

Otra forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se
relaciona con los compuestos de formula 1-3.C, descritos a continuacion, con

los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con
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las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R> O R
2
P:L_ R
Het N (1-3.C)
N
N RB
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.

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

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

N (-4.C)

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 invenciéon se relaciona
con los compuestos de la formula I-3.D, que se describe a continuacién, con los
N-Oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:
O R

Het R
N (1-3.D)
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donde Het, R, R? 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
hidrogeno.

Otra forma de realizacion particular preferida de la invencion se relaciona
con los compuestos de la formula I-4.D, que se describe a continuacién, con los
N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

o R
Het R’
f N (1-4.D)
N
R3e R3f R8
R7 R9

donde Het, R', R? 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 férmulas I-3, I-4, I-3.A, I-4.A, 1-3.B, 1-4.B, 1-3.C, I-
3.D, I-4.C, y 1-4.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’, R® y R? son
como se definen precedentemente y donde R’ se selecciona en particular entre
el grupo que consiste en hidrégeno, flaor, C;1-Cy4-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C;-
Cs-alcoxi, C1-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?, especialmente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y Y?-Cyc? y donde R® se selecciona en particular entre el

grupo que consiste en hidrégeno, fluor, C1-Cy-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-
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Cs-alcoxi, C1-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y3-Cyc?, especialmente entre el grupo que
consiste en hidrégeno y Y3-Cyc®, con la salvedad de que ninguno o solamente
uno de R’ y R® es una porcién Y3-Cyc®, o Y3-Cyc®, respectivamente. R’ y R®
son en particular hidrégeno.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con
los compuestos de las formulas 1-3, I-4, I-3.A, 1-4.A, 1-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-
3.D y I-4.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 hidrégeno,
flaor, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-C,-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, flaor, C1-Cy-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C;-
Cs-alcoxi, C1-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc? o Y3-Cyc®, respectivamente, con
la salvedad de que R’ es Y%Cyc® o R’ es Y3-Cyc®. En estas formas de
realizacion R' es en particular hidrégeno. En estas formas de realizacion el
radical R” o R, que es distinto de Y?-Cyc?® o Y3-Cyc®, respectivamente, es en
particular hidrégeno.

Orta forma de realizacion particularmente preferida de la invencién se
relaciona con los compuestos de férmula I-5.A, descritos a continuacion, con
los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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o R
2
Het R
KNS (15.A)
rR¥ R® Il\l | _
NN R
R7

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 invencién se
relaciona con los compuestos de formula I-6.A, descritos a continuacién, con
los N-Oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautobmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(I-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 invencién se
relaciona con los compuestos de férmula I-5.B, descritos a continuacion, con
los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
3b

R3c R .
o R
2
R
Het™ 15 N ~ (1-5.B)
N ~
NN R
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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 con los compuestos de férmula 1-6.B, descritos a continuacion, con
los N-oOxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
3b
R3c R

(1-6.B)

donde Het, RY, 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 1-5.B y 1-6.B, las variables R® y R* se seleccionan en forma
independiente entre si en particular entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flior y metilo o juntos forman CH,CH,. Se da preferencia particular a los
compuestos de las férmulas 1-5.B y 1-6.B, donde R* y R son ambos
hidrogeno o flaor.

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 tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

R3 @) R
ij): Rz
Het N | N (I-5.C)
N —
NN R
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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 invencién se
relaciona con los compuestos de formula 1-6.C, descritos a continuacion, con
los N-oOxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con

las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(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 hidrégeno.

Otra forma de realizacién particular preferida de la invencién se relaciona
con los compuestos de la formula I-5.D, que se describe a continuacién, con los
N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y los tautémeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

O R
2
Het R
N |\ (I-5.D)
N ~
R N g YT ONT R’
R7

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.

Otra forma de realizacion particular preferida de la invencién se relaciona

con los compuestos de la formula I-6.D, que se describe a continuacién, con los



77

N-oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente 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 férmulas I-5, I-6, I-5.A, I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D y 1-6.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! es un radical Y!-Cyc* y R’ es como se
define precedentemente y en particular se selecciona entre el grupo que
consiste en hidrégeno, flior, C;-Cy-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C,-Cy-alcoxi, C;-
C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, ciclopropilo fluorado y Y2-Cyc? 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 1-5, I-6, I-5.A, 1-6.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-0xidos, 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 hidrégeno,

flior, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi,
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ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo
fluorado y R’ es una porcién Y2-Cyc®. En estas formas de realizaciéon R* es en
particular hidrogeno.

Una forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona
con los compuestos de formula 1-7.A, descritos a continuacién, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

o R
W o (I-7.A)
R |\| ~ o
R7

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 1-8.A, descritos a continuacién, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

) R
Het
N ]
?C N _ge (1-8.A)
R R\ g
R7

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 1-7.B, descritos a continuacion, con los N-
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oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R3c R3b
O %
Het N -
R® | | AN R? (I-7.B)
N o
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.

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

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R3c R3b
(@) Rl
Het N -
R | AN R? (1-8.B)
X 0
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.

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

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona
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con los compuestos de formula 1-7.C, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R:’zj’r)j O R

Het™ "N N _ge (1-7.C)
N o
R7

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 férmula 1-8.C, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R’ Q R
Hetzb:N g (1-8.C)
X0
R7

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 férmula 1-7.D, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:



81

O R'
Het N
f | g2 (1-7.D)
3e NS e)
R R3f ]
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.

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

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

O R!
Het
00 T
R R XX ')
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 realizacién particulares de la invencion se relacionan con
los compuestos de las formulas 1-7, 1-8, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-
7.D, y I-8.D que se han descrito, con los N-0xidos, 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, fldor, C;-Cs-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Cs,-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,

ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc2. especialmente entre el grupo que consiste en
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hidrégeno y Y?-Cyc?.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con
los compuestos de las formulas I-7, I-8, I-7.A, 1-8.A, 1-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-
7.D y 1-8.D, que se han descrito, con los N-0xidos, las prodrogas, los hidratos y
los tautomeros de los mismos y con las sales farmacéuticamente adecuadas de
los mismos, donde R* se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo
fluorado y R’ es una unidad Y?-Cyc?. En estas realizaciones R* es en particular
hidrogeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencién se relaciona
con los compuestos de formula 1-9.A, descritos a continuacién, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:
1

O R
2
Het R
KNS (-9.A)
5/ V6 | |
R R N s _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 férmula 1-10.A, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:
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O R
2
Het R
NS (-10.A)
5 6
R R N — 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 invencién se relaciona
con los compuestos de férmula 1-9.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:

3c 3b

R R .

O R
2
Het . N N R
R | (1-9.B)
N N

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.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona
con los compuestos de férmula 1-10.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:
3c

R R3b
O R'
2
R
Het \s N N (-10.B)
N N
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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.

En las formulas 1-9.B y 1-10.B, las variables R®* y R*® en particular se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrogeno, fldor y metilo o juntos forman CH,CH,. Se da preferencia particular a
los compuestos de las formulas 1-3.B y I-4.B, donde ambos R*® y R* son
hidrogeno o fluor.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona
con los compuestos de férmula 1-9.C, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R> O R
2
Pjﬁﬁ_ R
Het N N (1-9.C)
N N
R7 R9

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 foérmula 1-10.C, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

R3 O R
2
:3: R
Het N N (1-10.C)
N N
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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 invencién se relaciona
con los compuestos de férmula 1-9.D, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdbmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

o R
2
Het R
RS 90
N~ N
rR¥Y RY
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 hidrégeno.

Otra forma de realizacion preferida particular de la invencion se relaciona
con los compuestos de férmula 1-10.D, descritos a continuacion, con los N-
oxidos, las prodrogas, los hidratos y los tautdmeros de los mismos y con las

sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos:

o R
2
Het R
Ty e
N N
R3e R3f
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 hidrégeno.

Las formas de realizaciéon 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, I-9.C, I-

10.C, 1-9.D y 1-10.D, que se han descrito, con los N-Oxidos, las prodrogas, los
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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, fluor, C1-Cy-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-
Cs-alcoxi, C1-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0 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, fldor, C;-Cy-alquilo, C;-Co-
fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y3-Cyc?
especialmente entre el grupo que consiste en hidrogeno y Y3-Cyc®, siempre
que ninguno o solamente uno de R’ y R° es una unidad Y3-Cyc®, o Y3-Cyc?®,
respectivamente. R’ y R® son en particular hidrégeno.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con
los compuestos de las formulas 1-9, 1-10, 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, 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! se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 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, fldor, C1-Cy-alquilo, C1-Co-
fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc? o Y3-Cyc?,

respectivamente, siempre que R’ es Y2Cyc? o R° es Y3-Cyc®. En estas
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realizaciones R* es en particular hidrégeno. En estas realizaciones el radical R’
o R® que es distinto de Y>-Cyc? o Y3-Cyc® , respectivamente, es en particular
hidrogeno.

En las formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, 1-6, 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, I-3.B, 1-4.B, 1-3.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, I-5.D, 1-6.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, 1-10.B, I-9.A, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y 1-10.D, R?
preferentemente se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fllor,
C1-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C1-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, I-2, 1-3, 1-4, I-5, |-
6, I-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, 1-2.C, |I-3.A, I-4.A, |-3.B, |-4.B,
I-3.C, I-4.C, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, |-7.C,
1-8.C, 1-9.A, 1-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C y 1-10.C,, donde R*, R*, R® y R®, si se
encuentran presentes, en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en hidrégeno, fldor y metilo, y en particular a aquellos
compuestos, donde R®y R® son ambos hidrégeno.

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

En relacion a las formulas I-1, I-2, 1-3, I-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, 1-9, 1-10; I-1.A, |-
1B, I-2.A, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, 1-2.D, I-3.A, I-4.A, I-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.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, I-9.C, I-10.C, I-9.D y I-
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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 &tomos de nitrdgeno como miembros del
anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de
nitrdogeno 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 0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto,
R* preferentemente se selecciona entre halégeno, C;-Cy-alquilo, C;-C,-
fluoroalquilo, C;-Cy4-alcoxi, C;-Co-fluoralcoxi, fenilo, Cs3-Ce-cicloalquilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y Cs-Cg-cicloalquilo
fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular entre flGor, cloro,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con
1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

En las formulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, 1-9, 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, 1-4.B, |-3.C, I-4.C, 1-3.D, 1-4.D,
I-5.A, I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C,
I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, 1-10.B, 1-9.A, 1-10.B, 1-9.C, I-10.C, I1-9.D y I-10.D, Het se
selecciona en particular entre el grupo que consiste en hetarilo biciclico
fusionado, que tiene 1 o 2 a4tomos 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;-Cs-alquilo, C;-C,-
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fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Co-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 fltor, cloro, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, y ciclopropilo fluorado.

En otras formas de realizacion particulares de las formulas 1-1, 1-2, 1-3, I-4,
I-5, I-6, I-7, I-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, 1-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A,
I-4.A, 1-3.B, 1-4.B, I-3.C, |-4.C, |-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C,
I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, |I-7.D, 1-8.D, I-9.A, 1-10.A, 1-9.B,
[-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.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 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R
preferentemente se selecciona entre halégeno, C;-Cs-alquilo, C;-C,-
fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Co-fluoralcoxi, fenilo, Cs3-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 flGor, cloro,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado o un R* también puede ser fenilo.

Se da preferencia particular a aquellos compuestos de I-1, I-2, 1-3, I-4, I-5,
I-61-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4 A,
I-3.B, 1-4.B, 1-3.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, |-5.D,
I-6.D, I-7.A, 1-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, |-9.B, I-
10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, a los N-6xidos, las prodrogas, los hidratos y
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los tautomeros de los mismos y a las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, donde el radical Het tiene al menos un nitrdgeno de imino como
miembro del anillo que se ubica en la posicién adyacente al atomo de carbono
que estd unido al grupo CR®. Entre estos, se da preferencia particular a
aguellos donde el radical Het tiene al menos un nitrdgeno de imino como
miembro del anillo que se ubica en la posicién 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 o 2 atomos de nitrdgeno
como miembros del anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, que tiene 1
0 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo y opcionalmente un
heterodtomo 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 halégeno, C;-Cs-
alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-fluoralcoxi, fenilo, Cj3-Ce-
cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y C3-Ce-
cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en particular entre fldor,
cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con
1, 2 o0 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

Los ejemplos particulares de Het en las formulas 1-1, 1-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, I-
7, 1-8, 1-9, 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, I-
3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.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, 1-10.C, 1-9.D y 1-10.D se seleccionan entre el grupo que consiste en 2-
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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-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 flaor, 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 los compuestos de las férmulas
-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, 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, 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, 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, 1-8.D, I-
9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Het tiene al menos un
nitrogeno de imino como miembro del anillo que se ubica en la posiciéon
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 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 biciclico
puede no estar sustituido o puede tener 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R*, en
particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. En este aspecto, R* preferentemente se
selecciona entre haldgeno, C;-Cs-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C1-Cy-alcoxi, Cs-
Co-fluoralcoxi, C3-Ce-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos

metilo, y Cs-Cs-cicloalquilo fluorado. En este aspecto, R* se selecciona en
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particular entre flor, 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-
iloy 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
-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, 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, 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, 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, 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 gque consiste en fluor, 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.

En relacion a las formulas I-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, 1-9, 1-10, I-1.A, I-
1B, I-2.A, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, 1-2.D, I-3.A, I-4.A, I-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, 1-6.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, I-9.C, I-10.C, I-9.D y I-
10.D, las variables Y, Y2, Cyc! y Cyc? son como se definen precedentemente y
en particular tienen los significados preferidos.

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

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrdgeno u oxigeno como miembro del
anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromético 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

(i) 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“! o un radical Y-R“?y 0, 1, 2, 3 0 4,
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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 particulares de los compuestos de las formulas I-
1, 1-2, 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, |-2.C, I-
1.D,1-2.D, 1-3.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, 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, 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
nitrdgeno u oxigeno como miembro del anillo y pueden tener otro heteroatomo
0 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
guimico o O.

En formas de realizacion especiales de los compuestos de las férmulas I-
1, 1-2, 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-
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, 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.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, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Cyc', si se encuentra

presente, se selecciona entre el grupo que consiste en heteromonociclos
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saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el heteromonociclo tiene un atomo
de nitrdgeno 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 estas formas de realizacion particulares y especiales de los
compuestos de las férmulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-
1B, I-2.A, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, 1-2.D, I-3.A, I-4.A, I-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, 1-6.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, I-9.C, I-10.C, I-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 las férmulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-
1.B, I-2.A, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, 1-2.D, I-3.A, I-4.A, I-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, 1-6.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, I-9.C, I-10.C, I-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-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino y especialmente entre
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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
formulas 1-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, 1-1.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, 1-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A,
I-5.B, 1-6.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, I-7.C, I-8.C, |-7.D,
1-8.D, I1-9.A, 1-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y I-10.D, Cyc', si se
encuentra presente, es fenilo o un radical heteroaromético de 5 o 6 miembros,
gue tiene un heteroatomo seleccionado entre O, S y N como miembro del anillo
y opcionalmente uno o dos heterodtomos 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 0 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, 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 otras formas de realizacion especiales de los compuestos de las
formulas 1-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, 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, 1-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A,
I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, |I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D,
1-8.D, I-9.A, 1-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Cyc?, si se

encuentra presente, se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo o un
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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 patrticular 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.

Mas particularmente, Cyc’, si se encuentra presente en las férmulas I-1, I-
2, 1-3, I-4, 1-5, I-6, I-7, I-8, 1-9, 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, 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, 1-6.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, 1-8.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
gue consiste en fenilo y hetarilo de 5 0 6 miembros seleccionado entre el grupo
gue consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o tienen 1,2 0 3
radicales R“! que se seleccionan entre el grupo que consiste en fltor, 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- 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- o 6-quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-
guinazolinilo, 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
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formulas 1-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, 1-1.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, 1-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A,
I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, |I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D,
[-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y I-10.D, 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,
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.

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

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 miembros, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrdgeno u oxigeno como miembro del
anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo heteroaromético 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

(i) 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.

En formas de realizacién particulares de los compuestos de las formulas I-
1, 1-2, 1-3, 1-4, I-5, I-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, I-
2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, |I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-
5.C, 1-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, I-8.D, I-9.A, |-
10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Y%Cyc® y Y3-Cyc®, si se
encuentran presentes, 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 o 10 miembros, donde el heteromonaociclo y
el heterobiciclo tienen un &tomo 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 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 I-
1, 1-2, 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-
1.D,1-2.D, 1-3.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, 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, 1-8.D, I-
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9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y I-10.D, Y*-Cyc? y Y3-Cyc?, si se
encuentran presentes, en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 0 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, 1-2, 1-3, 1-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, 1-9, 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, 1-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, |-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.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, |-7.C, 1-8.C,
I-7.D, 1-8.D, I-9.A, 1-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Y2-Cy(:2 y
Y3-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 Y2 son un enlace quimico.

En estas formas de realizacion particulares especiales de los compuestos
de las férmulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, 1-9, 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, 1-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, |-3.D, 1-4.D, I-5.A,
I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C,
I-7.D, 1-8.D, I-9.A, 1-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D y 1-10.D, Y2-Cyc2 y
Y3-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-
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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 vy
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
formulas 1-1, 1-2, 1-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, 1-1.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, 1-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A,
I-5.B, 1-6.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, I-7.C, I-8.C, |-7.D,
1-8.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, Y2-Cyc? y Y3-Cyc?,
si se encuentran presentes, son, en forma independiente entre si, fenilo o un
radical heteroaromético 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 estd 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 un enlace quimico o O.

En formas de realizacion especiales de los compuestos de las férmulas I-

1, 1-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-
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1.D,1-2.D, 1-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I1-3.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, 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, 1-10.C, 1-9.D y I-10.D, Y*-Cyc? y Y3-Cyc?, si se
encuentran presentes, en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en fenilo o un hetarilo de 5 o0 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 particular, Y>-Cyc? y Y3-Cyc?® si se encuentran presentes en las
formulas 1-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, 1-1.C,
I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, 1-3.B, 1-4.B, |-3.C, 1-4.C, 1-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A,
I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, |I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D,
1-8.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, 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 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, metoxi y NH., o, si uno de Y>-Cyc® y Y3-Cyc® o
son ambos fenilo, dos radicales R! que estan unidos a &tomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo fenilo al cual estdn unidos, forman un radical

heterociclico biciclico, que se selecciona entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-
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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- 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
Y2-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 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
flaor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

Una forma de realizacion particular de la invencion se relaciona con los
compuestos de férmula I, con los N-Oxidos, las prodrogas, los hidratos y los
tautdmeros de los mismos y con las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, donde los compuestos de la férmula | se seleccionan entre el grupo
gue consiste en:

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

7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;

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

3-[4-(propan-2-il)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
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ona;
3-(4-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
4-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
iltbenzonitrilo;
3-(4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(4-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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;
3-(2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[2-(trifluorometil)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-[3-(metoximetil)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-[3-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-[4-Ox0-5-(2-quinolin-2-il-etil)-4,5-dihidro-tieno[2,3-d]piridazin-3-il}-
benzonitrilo;
3-(3-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-
3-il}benzamida;
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]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;

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

3-(furan-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
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-
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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)etil]tieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;

3-(quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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-carboxilato de tert-butilo;
3-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;

5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(2,3,4-trifluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil[tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil[tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(3-cloro-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)etil]tieno[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;
3-(2,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(4-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(3,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[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-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-

ona,
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3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(2,5-diclorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(naftalen-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-fenil-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-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-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(2-fluoro-5-metoxifenil)-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-
ilfbenzonitrilo;
5-[2-(6-fluoroquinolin-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,
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3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etilltieno[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-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil)fenillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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-{4-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
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)etil]ftalazin-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)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;
3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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N,N-dimetil-3-{4-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-
iltbenzamida;

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-(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-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-(quinolin-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-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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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-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}- 1H-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)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)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)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etilftalazin-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)etilftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-5-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)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;
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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)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-(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-(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-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-
iftalazin-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;
8-(5,5-difluorohexahidrociclopentalc]pirrol-2(1H)-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-(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;
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8-[4-(clorometil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-
iletillftalazin-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-bencil-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
8-({[(3aR,4S,6aS)-2-benciloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-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-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-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-0x0-3,4-dihidroftalazin-5-il}-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de tert-butilo;
5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona;
5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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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)-
iftalazin-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)etiltieno[3,2-c]piridin-4(5)H-
ona;

3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(2-oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,;
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;
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-c]piridin-3-il)-piperidin-1
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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;
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-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti (rac) 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;
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;

ona,

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

(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;
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y los N-Oxidos, las prodrogas, los tautomeros y los hidratos de los

mismos, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otras formas de realizacion particulares de la invencion se relacionan con

los compuestos de formula I, donde los compuestos de la férmula | se

seleccionan entre el grupo que consiste en:

ona,

ona,

ona,

ona,

ona,

ona,

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)-

5-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-

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;

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)-

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

syn 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-

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-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-

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

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

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

anti  8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn  8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(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-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

anti 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)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-(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,



118

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

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

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

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

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

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

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

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

syn 1-(1-o0x0-2-(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-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)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-
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syn 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

1(2H)-ona;
anti
1(2H)-ona;
syn
1(2H)-ona;
anti
1(2H)-ona;
syn
1(2H)-ona;
anti
1(2H)-ona;
syn
1(2H)-ona;
anti
1(2H)-ona;
syn
1(2H)-ona;
anti

ona,

8-(metil(oxetan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

8-(metil(oxetan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

8-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-ciclopropil)isoquinolin-

8-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-ciclopropil)isoquinolin-

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

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

ona;
anti

1(2H)-ona;

2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoquinolin-
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syn 2-(2-(quinolin-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;

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

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

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

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

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

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

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

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

anti 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-((1R,5S)-8-0xa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

syn 8-(4-fluorofenil)-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;

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-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-morfolinoisoquinolin-1(2H)-
ona;

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

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

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

anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-
1(2H)-ona;

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti  2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-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-cloro-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-(piridin-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;
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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-fluoroquinolin-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-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-(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-(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-(pirimidin-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-
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4(5H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-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;

syn 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)ciclopropilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;

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

anti 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,;
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syn 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-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)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;

anti 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

syn 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
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-1H-imidazol-4-il)-3-(piridin-4-
itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-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;
5-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)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)etil]tieno[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,;
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5-[2-(1H-indazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-iletinil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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-(3-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-(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-
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;
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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)etilftalazin-
1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaespiro[3,3]hept-6-
iftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-0xazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;

8-(hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-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-(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-
iftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-0xa-6-azaespiro[3,4]oct-6-
iftalazin-1(2H)-ona;

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

2-[2-(imidazo[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;
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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-
iftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)morfolin-4-il]ftalazin-
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-
iletillftalazin-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,5S)-3,6-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)-
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ona;
8-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-diazaespiro[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-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-
a|piridin-2-il)etillftalazin-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)-il]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-
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clazepin-2(1H)-il]ftalazin-1(2H)-ona;
(3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-3,4-
dihidroftalazin-5-il}octahidro-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-
iletillftalazin-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-
ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-iljmetoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
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-iimetil)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,



132

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-acetilpiperidin-3-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;
8-[(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-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)metilJamino}-
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-ilmetillamino}-2-[2-(5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-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-i)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-
iletil]ftalazin-1(2H)-ona2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-
1(2H)-ona;
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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)metiljlamino}-

ftalazin-1(2H)-ona;

ona,

ona,

ona,

ona,

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-(1,3-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;
5-[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-

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)-

5-[(E)-2-(3-metilquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-

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)-

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

y los enantidbmeros, los N-6xidos, las prodrogas, los tautbmeros y los

hidratos de los mismos, y las sales aceptables farmacéuticamente de los

mismos.

Los compuestos de la invencién de la férmula general | y los materiales de

partida usados para prepararlos pueden prepararse de manera analoga a
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procesos conocidos de quimica organica 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 bibliografia citada
en el mismo, y R.Larock, "Comprehensive Organic Transformations”, 2%
edicién, Weinheim, 1999 y la bibliografia citada en el mismo. Los compuestos
de la invencién de la formula general | se preparan de manera ventajosa por
mediod e los métodos 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 Il

O Rla
Het—A_ (I
N N R?
Xl\ 3a R

AN X2a X
donde
X esN o C-R™®
x3 es S, O, N=C(R?), C(R**)=C(R® o N=C(R?);

Het, A, X*, R% R®y R® son como se definen para las féormulas I, 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, 1-3.C, 1-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-7.D, I-
8.D, I-9.A, I-10.A,1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D 6 1-10.D;

R' R R% en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, C;-Cy-alquilo,
trimetilsililo, C;-Cy-alquilsulfanilo, C;-Cy4-alcoxi-C1-Cg-alquilo, C;-

Cs-alcoxi, C;1-Cy-alcoxi-C1-Cg-alcoxi, C;-Cys-alquilsulfanil-C,-Cs-
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alcoxi, C,-Cg-alqueniloxi, C1-Cy-fluoroalquilo, C;-C4-fluoroalcoxi,
CN, NR®R*, NR*R*-C;-C,-alcoxi;
con la salvedad 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 férmula 11,
M-Y-Cyc (Il
donde Y tiene uno de los significados dados para Y, Y2,y Y3y Cyc tiene
uno de los significados dados en la presente para Cyc!, Cyc?, y Cyc®
y donde
M  es un radical Li, BORPY)(OR®?) o un radical Sn(R®")3, donde R®!y
R®2 son, en forma independiente entre si, hidrégeno o C;-Cs-alquilo
o R y R®? juntos forman una porcién C,-Cs-alcandiilo, por ejemplo
etan-1,2-diillo, propan-1,3-dilo o 1,1,2,2-tetrametiletan-1,2-diilo, y
donde R®" es C1-Cs-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 férmula llla y, si R®! y R®? son

hidrogeno, los trimeros de los mismos.
B1

R Q
B—Y-Cyc (IEY)

B2 -/

R™—0O

La reaccion del compuesto Il con el compuesto Il puede llevarse a cabo
de manera analoga a reacciones de acoplamiento conocidas en presencia de
catalizadores de metal de transicion adecuados, en particular catalizadores de
paladio. Las condiciones de reaccion tipicas son las del acoplamiento de Stille

(véase por ejemplo Stille et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25,508;
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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 I, donde Y*, Y? o Y® es
NH o donde Cyc™-Y?, Cyc®-Y? o Cyc3-Y2 (Y}, Y2 0 Y3 son enlaces simples) es un
heterociclo unido por N (Y, Y? o Y® enlaces simples) pueden prepararse
haciendo reaccionar un compuesto de la férmula 1, como se define
precedentemente, con un compuesto de la formula I

H-Y-Cyc (III")

donde Y y Cyc son como se definen para la formula Ill. La reaccion de Il
con llI' preferentemente se lleva a cabo un solvente aprético, como por ejemplo
sulfoxido de dimetilo, acetonitrilo, N-metilpirrolidona, dimetilformamida,
dimetilacetamida, tetrametilurea, 0 mezclas de los mismos o mezclas de los
mismos con hidrocarburos halégenoados como por ejemplo diclorometano. La
reaccion 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 o0 un
alcéxido de metal alcalino.

Los compuestos de la férmula |, donde Q es O, también pueden

prepararse por ejemplo haciendo reaccionar un compuesto de la formula lla
1b

R
Het-_
A\N (Ila)
R i
XXy 20~y

donde
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X2P es N o C-R™;

X3 es S, 0, N=C(R?%), C(R®)=C(R® o N=C(R?Y);

Het, A, X}, R? y R® son como se definen para las féormulas I, I-1.A, 1-1.B, I-
2.A, 1-2B, 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-14.C, 1-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, I-6.B, 1I-5.C, 1-6.C, I-
5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-
9.A, 1-10.A,1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D 6 1-10.D;

R® R™ R%® en forma independiente entre si, se seleccionan entre el
grupo que consiste en hidrogeno, C1-Cy-alquilo, trimetilsililo, C;-
Cs-alquilsulfanilo, C;-Cg-alcoxi-C;-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi, Cs-
Cs-alcoxi-C1-Cy-alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C1-Cy-alcoxi, C,-Cs-
alqueniloxi,  C;-Cg4-fluoroalquilo,  C;-Cy4-fluoroalcoxi,  CN,
NR*R*?, NR*R*%-C,-C,-alcoxi 0 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 porciéon M, mientras que los

otros son distintos de M, donde M es como se define para la férmula Ill y

en particular un radical B(OR®Y)(OR??);

con un compuesto de férmula Illb,

Hal-Y-Cyc (lllb)
donde Y y Cyc son como se definen en la presente y donde Hal es bromo
0 iodo.
La reaccion de un compuesto de férmula lla con un compuesto de
férmula lllb puede llevarse a cabo de manera analoga a la reaccién de un
compuesto de férmula Il con un compuesto de férmula lll.

Los compuestos de las férmulas 11, lla, IlI, III', llla y Illb son conocidos o



138

pueden ser preparados de acuerdo con métodos conocidos en el area de la
quimica organica.

Los compuestos de féormula | donde Y-Cict, Y2-Cic? o Y3-Cic® es un
radical unido a un N pueden obtenerse uniendo un compuesto de formula Il 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) (PdCly(dppf)) y el acetato de
paladio (Pd(OAc),). La reaccidn 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-
butil)fosfina o la tris(ciclohexilfosfina), o el diciclohexil-(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 alcéxido 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 terbutéxido 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 1 y 2 a continuaciéon, mediante la reaccion sucesiva de los
compuestos de las formulas V o Va, respectivamente, con un compuesto de
hidroxilo apropiado IV, en términos de una reaccién de Mitsunobu.

Esquema 1
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X X 2 X
(V) V) ()
Esquema 2
6
R R5 O Rla R4 R3 9] Rla
Het Het%
HN
R g3 XAy R R®
R Xa X %Xza X3a

(IV) (Va) (In

En los esquemas 1y 2, X}, X2 X3 x# x* RY, R R2 R’ R, R Ry
Het son como se los definié 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), 57-60; 1971.

Como alternativa, los compuestos de la formula | (o de la misma manera
los compuestos I1), donde Q es O y A es un radical A® pueden prepararse por
hidrogenacion de compuestos de la formula | (0o de la misma manera los
compuestos Il), donde A es A3,

Los compuestos de formula | o los compuestos de formula Il donde Q es
Oy A es un radical A® pueden prepararse sobre la base de los esquemas de
reaccion 3 y 4 a continuacion, mediante la reaccion sucesiva de los
compuestos de las formulas V o Va, respectivamente, con un compuesto

halégenoado apropiado VI.
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Esquema 3
R’ R' R*
Het \ _
D—Hal + S—r — N I N
R X X3 R® Xl\ @ 3
(V1) V) (I
Esquema 4
R5 R4 O Rla
M:\S—Hal + RZ —— /5 N | A\
R % 2a R X]-%XZa X3a

) (Va) (11

En los esquemas 3y 4, X}, X2, X3, x?2 x% R! R'? R? R* R°y Het son
como se los definié con anterioridad. Hal es un halégeno, y preferiblemente es
bromo o iodo. 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, los carbonatos de metales
alcalinos térreos y los carbonatos hidrogenados de metales alcalinos térreos.

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 5 y 6 a continuacibn, mediante la reaccion sucesiva de los
compuestos de las formulas V o Va, respectivamente, con un compuesto
halégenoado apropiado VII.

Esquema 5
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O 1
R Het . 4
R? ' HN AR
XX 3 5
Het [~ Ny X R Xl{N R!
\
(V1) V) RS a
X R?
Esquema 6
(@) Rla
] Het A R*
Al
R Hal o+ TN R s " 0
X 3 N
Het R* e TXE & R™
\\Za / \
(V1) (Va) am X
3a R2

En los esquemas 5y 6, X*, X?, X3, 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 iodo. 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, los 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
férmula 1l 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 ciclopropanacion de los compuestos de
férmula | o de los compuestos de formula Il, donde A es A®, sobre la base de
una reaccion de Simmon-Smith. Los compuestos de formula | o los compuestos
de férmula 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 férmula |
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o de los compuestos de férmula Il, donde A es A3, mediante el uso de peréxido
de hidrégeno.

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

Los compuestos de la formula | (o 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
férmulas V o Va, respectivamente con un compuesto halo adecuado VIII bajo
condiciones béasicas durante un periodo mayor.

Esquema 7:

O
X
\XZ

R R3f
R5

Hal H'I‘
Het  R* X

(VI

Esquema 8:

En los esquemas 7y 8, X, X2, X3, X% x% R! R¥™ R? R* R¥ R* R® vy
Het son como se ha definido. Hal es halégeno, preferentemente bromo o iodo.

La reaccidén usualmente se lleva a cabo en presencia de una base. Las bases
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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
Il 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,Ss.

Los N-Oxidos de los compuestos de formula | pueden prepararse a partir
de los compuestos de férmula I, de acuerdo con métodos de oxidacion
convencionales, por ejemplo, a través 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 oxidante inorganico, tal como el peroxido
de hidrégeno (véase Journal of Heterociclic Chemistry 18 (7), 1305-1308
(1981)), o 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-0xidos, los cuales pueden separarse
de acuerdo con métodos convencionales, tales como la cromatografia.

Los compuestos de férmula lla pueden prepararse a partir de los
compuestos de féormula Il, por medio de una reaccion de intercambio de
metales y hal6égenos apropiada.

Los compuestos de las férmulas lll, llla, IV, V y Va son bien conocidos
en la técnica, 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 métodos que se describen en los trabajos de referencia
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en la quimica organica, tales como Houben-Weil, “Methoden der Organischen
Chemie”, Thieme-Verlag, Stuttgart; Jerry March, “Advanced Organic
Chemistry”, 52 edicién, 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 publicacion. Los
compuestos de férmula VI pueden prepararse de manera analoga a métodos
conocidos, por ejemplo, sobre la base de una reaccidbn de Wittig. Los
compuestos de férmula VII también pueden prepararse de manera analoga a
meétodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de formula VII donde A' es
CR*®R* pueden prepararse por medio de la ciclopropanacion de los
compuestos de formula VI, sobre la base de una reaccion de Simmon-Smith.

Las reacciones usualmente se llevan a cabo en un solvente orgéanico, lo
gue abarca un solvente organico aprético, por ejemplo, una amida, una lactama
0 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 halégenoado, tal como el diclorometano, o
una mezcla de éstos con un C;-Cg-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 usados.

Las mezclas de reaccion se recogen de una manera convencional, por
ejemplo mezclandolas con agua, separando las fases y, donde sea apropiado,
purificando los productos en bruto por cromatografia. Los intermediarios y
productos finales en algunos casos se obtienen en la forma de aceites viscosos

incoloros o de color amarronado palido, que se liberan de volatiles o se
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purifican bajo presion reducida y a una temperatura moderadamente alta. Si los
intermediarios y productos finales se obtienen como sdlidos, 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-6xidos, sus hidratos, sus tautbmeros, sus
prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables son particularmente
apropiados para tratar los trastornos o las afecciones que pueden tratarse por
medio de la inhibicion de la fosfodiesterasa del tipo 10A. En la presente
invencion, el término “tratamiento” hace referencia al tratamiento curativo de la
causa de una enfermedad o de un trastorno, al tratamiento de los sintomas
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 o un trastorno.

Los trastornos neurolégicos y las afecciones o los trastornos
psiquiatricos que pueden tratarse por medio de la inhibicion de la PDE10A, lo
gue 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 enfermedad 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



146

o las afecciones que pueden tratarse por medio de la inhibicién de la PDE10A,
lo que abarca el tratamiento curativo, el control, la mejora y la profilaxis,
también incluyen la obesidad inducida por la dieta.

En este contexto, la invencidn se relaciona con el uso de los compuestos
de formula | o de sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus prodrogas o
sus sales farmacéuticamente aceptables 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, la invencidn 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
neuroldgicos y los trastornos psiquiatricos que 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 selecciona entre los compuestos de férmula I, sus N-
oxidos, sus hidratos, sus tautdmeros, sus prodrogas o0 sus sales
farmacéuticamente aceptables.

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

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

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

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

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

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

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

o Un método 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.

o Un método para tratar, controlar o mejorar la ansiedad en un mamifero, o
para reducir el riesgo de que se desarrolle.

o Un método 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 férmula |, sus N-Oxidos, sus hidratos, sus tautémeros,
sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables.

El sujeto que se trata en los presentes métodos generalmente es un

mamifero, y preferiblemente es un ser humano, es decir, un hombre o una
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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 biolégica 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. Aquellos
versados en la técnica han de reconocer que los trastornos neurologicos y los
trastornos psiquiatricos pueden modificarse 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 demora, 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 también 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 en la presente, abarca aquellos productos que comprenden los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como aquellos
productos que se obtienen a partir de la combinacién 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
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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
tipos de reacciones entre dos o mas de dichos ingredientes. Por 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 término “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 realizacién 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 compuestos de formula |, sus N-6xidos, sus hidratos,
sus tautémeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se
provee un método para tratar 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 I, sus N-Oxidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus
prodrogas o0 sus sales farmacéuticamente aceptables. En la actualidad, en la

cuarta edicion del Manual de Diagnédstico y Estadisticas de los Trastornos
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Mentales (DSM-IV, 1994, Asociacion de Psiquiatria Americana, Washington,
DC) se provee un criterio para el diagnodstico de la esquizofrenia y de otros
trastornos psicéticos. Estos abarcan los trastornos que se caracterizan por
sintomas psicéticos, 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 compartido, el trastorno psicético debido
a una afeccibn médica general, el trastorno psicotico inducido por una
sustancia y el trastorno psicético de naturaleza inespecifica. Aquellos versados
en la técnica han de reconocer que hay nomenclaturas, nosologias y sistemas
de clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos y para los
trastornos psiquiatricos, y particularmente para la esquizofrenia, y que estos
sistemas 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 diagndstico.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se
provee un método para tratar los trastornos relacionados con las sustancias,
gue 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-Oxidos, sus hidratos, sus tautdbmeros, sus prodrogas o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se
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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 férmula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus
tautbmeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables. En la
actualidad, en la cuarta edicion del Manual de Diagndstico y Estadisticas de los
Trastornos Mentales (DSM-IV, 1994, Asociacion de Psiquiatria Americana,
Washington, DC) se provee un criterio para el diagnostico 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 afeccién
meédica 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 de 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 técnica han de reconocer que hay
nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacién alternativos para los
trastornos neurolégicos 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
con el diagndstico.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se

provee un método para tratar la depresiéon, que comprende administrarle a un
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paciente que lo necesita una cantidad eficaz de al menos un compuesto que se
selecciona entre los compuestos de férmula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus
tautbmeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente aceptables. En la
actualidad, en la cuarta edicion del Manual de Diagndstico y Estadisticas de los
Trastornos Mentales (DSM-IV, 1994, Asociacion de Psiquiatria Americana,
Washington, DC) se provee un criterio para el diagnostico 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 melancélica (lo que abarca la anorexia, la pérdida de peso, el
insomnio y el caminar temprano), la demora psicomotora, la depresion 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 los trastornos
relacionados que se describen en el DSM-IV.

En otra forma de realizacion preferida, en la presente invencion se
provee un método 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 formula |, sus N-6xidos,

sus hidratos, sus tautdbmeros, sus prodrogas o sus sales farmacéuticamente
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aceptables. En la actualidad, en la cuarta edicion del Manual de Diagndstico y
Estadisticas de los Trastornos Mentales (DSM-1V, 1994, Asociaciéon 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 accion similar, la cafeina, la marihuana, la cocaina,
los alucinégenos, los inhalables, la nicotina, los opiaceos, la fenciclidina (PCP),
las arilciclohexilaminas con una accién 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
sistemas de clasificacién 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 vy
aproximadamente 500 mg por kg de peso corporal del paciente por dia, y la
administracion podra realizarse a través de una sola dosis o0 a través de

multiples dosis. Preferentemente, el nivel de dosificacibn comprendera entre
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aproximadamente 0.1 y aproximadamente 250 mg/kg por dia; mas
preferentemente 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 0,05 y aproximadamente 100 mg/kg por dia, o entre
aproximadamente 0,1 y 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 5y 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, 75,0,
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 régimen de 1 a 4 veces por dia, preferentemente una
vez o0 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 invencion, o de la reduccién
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
administrarlos a través de entre dos y seis dosis divididas por dia o en formas
de liberacién sostenida. Para la mayoria de los mamiferos grandes, la dosis

diaria total sera de entre aproximadamente 1,0 miligramos y aproximadamente



155

1000 miligramos, y preferiblemente sera de entre aproximadamente 1
miligramo y aproximadamente 50 miligramos. En el caso de un ser humano
adulto de 70 kg, la dosis diaria total generalmente ser4d 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 comprenderda, 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 administracién, la tasa de
excrecion, la combinacion de drogas, la severidad de la condicion en particular,
y la terapia que se esté llevando a cabo sobre el paciente.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden
administrarse por vias de administracidbn convencionales, tales como la via
parenteral (lo que abarca, por ejemplo, una inyeccién, una infusibn o un
implante intramuscular, intraperitoneal, intravenoso, ICV o subcutaneo), la via
oral, la inhalacion de una atomizacion, la via nasal, la via vaginal, la via rectal,
la via sublingual o la via topica.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién, en combinacién
con otros agentes, también podran ser (tiles 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
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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 compuestos 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 o0 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 I. Cuando un compuesto de formula | se emplee de
manera simultanea con una o mas drogas diferentes, se preferira el uso de una
composicién farmacéutica que tome la forma de dosificaciones individuales que
contengan el compuesto de férmula | 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 o0 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 invencién abarcan
aguellas que, ademas de un compuesto de férmula I, contienen uno o 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

invencién y dos o mas compuestos activos diferentes.
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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 podran 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 invencibn se emplee de manera
simultdnea con una o mas drogas diferentes, se preferird el uso de una
composicién farmacéutica 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 0 mas ingredientes activos diferentes, ademas de un
compuesto de acuerdo con la presente invencion.

La relacion en peso del compuesto de la presente invencién 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
invencibn se combine con otro agente, la proporcibn en peso entre el
compuesto de acuerdo con la presente invencion y el otro agente generalmente
variard entre aproximadamente 1000:1 y aproximadamente 1:1000, vy
preferiblemente variara entre aproximadamente 200:1 y aproximadamente
1:200. Las combinaciones que comprendan un compuesto de acuerdo con la

presente invencién y otros ingredientes activos generalmente también podran
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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 invencidn 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 invencién y, cuando fuera apropiado, uno 0 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 abarca, por ejemplo, una inyeccion, una infusiébn 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 combinacion 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

combinacion con otros compuestos activos, en formulaciones en forma de
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dosis individuales apropiadas, que pueden contener excipientes
convencionales, los cuales generalmente no son toxicos y/o resultan
farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos, los excipientes o los medios
pueden ser materiales solidos, semisoélidos 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 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; solventes; solubilizantes; agentes
neutralizadores; aceleradores de la difusion; pigmentos; compuestos de amonio
cuaternario; agentes para agregar grasa nuevamente 0 agregar grasa en
exceso; materiales en bruto para unguentos, cremas o 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 formulacién se basa en el conocimiento especializado, como
se describe, por ejemplo, en Fiedler, H.P., Lexikon der Hilfsstoffe flr
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, 42 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,
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granulos y soluciones o suspensiones para administracion oral, formas para
administracion sublingual, bucal, intratraqueal o intranasal, aerosoles,
implantaes, formas de administracion subcutanea, intramuscular o intravenosa
y formas de administracion rectal.

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

Si se prepara una composicidn solida en la forma de tabletas, el
ingrediente principal se mezcla con un vehiculo farmacéutico tal como gelatina,
almidon, lactosa, estearato de magnesio, talco, diéxido 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 ingrediente 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 gelatina blanda 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
ingredientes 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
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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 isoténicas 0 soluciones
estériles e inyectables que comprenden dispersantes y/o agentes humectantes
apropiados para uso farmacolégico, por ejemplo propilenglicol o polietilenglicol.

El ingrediente activo basico también se puede formular como
microcapsulas o liposomas/centrosomas, de ser apropiado con uno 0 mas
vehiculos o aditivos.

Ademas de los compuestos de la formula general I, sus prodrogas, sus
N-Oxidos, sus tautdmeros, sus hidratos o sus sales farmacéuticamente
aceptables, las composiciones de acuerdo con la invencién podran comprender
ingredientes activos basicos que sean utiles para tratar los trastornos y las
enfermedades que se mencionaron con anterioridad.

Por lo tanto, la presente invencion 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.

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

Los compuestos de la invenciébn también incluyen a aquellos
compuestos en los cuales uno o0 mas atomos han sido reemplazados por sus
isétopos estables, no radioactivos, por ejemplo, un atomo de hidrogeno
reemplazado por deuterio.

Los is6topos estables (por ejemplo, deuterio, *C, *°N, *20) son is6topos

no radioactivos que contienen un neutrén adicional respecto del is6topo normal
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mas abundante del respectivo atomo. Los compuestos deuterados han sido
utilizados en la investigacion farmacéutica para investigar el destino metabdlico
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 isotdpico que podria alterar
la farmacocinética de la droga. Este efecto usualmente es insignificante si el
marcador esta situado en una posicion metabdlicamente inerte de las
moléculas.

Una marcacion estable con isétopos 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 absorcién, su distribucién, su metabolismo o0 su
excrecién pueden cambiar. La absorcion y distribucién son procesos que en
principio dependen del tamafio molecular y del caracter lipofilico de la
sustancia. Estos efectos y alteraciones pueden afectar la respuesta

farmacodinamica de la molécula del farmaco si la sustitucion isotépica afecta
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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 unién quimica con un atomo de deuterio es el paso limitante de
la velocidad en el proceso. Mientras que algunas de las propiedades fisicas de
una molécula marcada con un isétopo estable son diferentes de las de aquellas
no marcadas, las propiedades quimicas y biolégicas son las mismas, con una
importante excepcion: debido a la mayor masa del isétopo pesado, toda unién
que involucre al isétopo pesado y otro atomo sera mas fuerte que la misma
unién entre el isétopo liviano y dicho atomo. En cualquier reaccién en la cual la
ruptura de dicha unién sea el paso limitante de la velocidad, la reaccion
procedera mas lentamente para las moléculas con el is6topo pesado debido al
“efecto cinético isotopico”. Una reaccion en la que se destruye un enlace C--D
puede tener una velocidad de hasta 1/700 de la velocidad de una reaccion
similar en la que se destruye un enlace C--H. Si ningun 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 isotopico solo si la
ruptura de la unién C--D es el paso limitante de la velocidad. Existe evidencia
gue sugiere que siempre que ocurre la ruptura de una union C--H alifatica,
usualmente por oxidacion catalizada por una oxidasa de funciébn mixta, el
reemplazo del hidrogeno por deuterio hara que se obtenga un efecto isotopico
observable. También es importante comprender que la incorporacién 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 no

sustituido por deuterio pasa a ser la principal via metabdlica, en un proceso que
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se denomina “intercambio metabdlico (switch metabdlico)”.

Los trazadores 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 invencidn 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
gue un humano de 70 kg normalmente contiene casi un gramo de deuterio.
Ademas, se ha efectuado y mantenido el reemplazo de hasta
aproximadamente 15% del hidrégeno 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 M y 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 téxicas en animales. Sin embargo,
se descubrié que un reemplazo agudo de hasta un 15%-23% del hidrégeno por
deuterio en los fluidos humanos no causo toxicidad (Blagojevic N et al. en

“Dosimetry & Treatment Planning for Neutron Capture Therapy”, Zamenhof R,
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Solares G y Harling O Eds. 1994. Advanced 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, 9, 10, 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 hidrégenos presentes en un compuesto organico en particular tienen
diferentes capacidades de ser intercambiados por deuterio. Ciertos atomos de
hidrogeno se pueden intercambiar facilmente en condiciones fisiologicas vy, si
son reemplazados por atomos de deuterio, se espera que los mismos se
intercambien facilmente por protones después de ser administrados a un
paciente. Ciertos atomos de hidrogeno pueden ser intercambiados por atomos
de deuterio por la accién de un acido deutérico tal como D,SO,4/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 hidrégeno 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
construccion de los compuestos de la invencién.

Los compuestos deuterados y enriguecidos 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
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intermediarios que contienen el isétopo para sintetizar los 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, W02005099353, W01995007271,
WO02006008754; Patentes de los EE.UU. N° 7538189; 7534814; 7531685;
7528131; 7521421; 7514068; 7511013; y las publicaciones de Solicitudes de
Patente de los EE.UU. N° 20090137457; 20090131485; 20090131363;
20090118238; 20090111840; 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 continuaciébn 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. E;j.
representa ejemplo. HMPA representa hexametilfosforamida. HOBT representa
hidroxibenzotriazol. i-Pr representa isopropilo. LDA representa diisopropilamida
de litio. MeOH representa metanol. PE representa éter de petréleo. Pd,(dba)s;

representa tris (dibencilidenoacetona)dipaladio(0). PdCl,(dppf) representa
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dicloruro de 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll). R; representa tiempo de
retencibn. TEA representa trietilamina. THF representa tetrahidrofurano.
TMEDA representa N,N,N',N'-tetrametil 1,2-etanodiamina. TMSCI representa
cloruro de trimetilsililo.

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

En algunas instancias, los compuestos de férmula | 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 gquimica
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
AN
—
N

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

OH

A una suspension 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 atmésfera de N, y bajo agitacién. La mezcla se agité durante 30 min y se
calent6 a 45°C. Se agreg6 bromoacetato de etilo (5,2 mL, 46,9 mmol) por goteo

a través de una jeringa. Después de la adicion, la mezcla se agité a la misma
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temperatura durante 1 h. Después de dejarse reposar a temperatura ambiente
durante 2 h, se formd una solucion transparente anaranjada. La solucién
anaranjada (50 mL) se succiond cuidadosamente con una jeringa a través de
una aguja larga y se agreg6é a una mezcla de 2-bromoquinolina (2,0 g, 9,6
mmol) y PdCly(dppf) (200 mg, 0,27 mmol) en un recipiente de tres bocas. La
mezcla se sometid a reflujo bajo N, durante 3 h. La reaccion se monitore6 con
LC-MS. Se agregd acetato de etilo (200 mL) para diluir la mezcla y se agrego
agua (50 mL) para detener la reaccion. La mezcla se filtr6 a través de una
almohadilla de celite. La filtracion se particioné entre salmuera y acetato de
etilo. La fase organica se separ0, se lavé con salmuera (100 mL), se secé
sobre sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se purificd en columna de
silice (PE/EA=3: 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 al.la (10 g, 45

mmol) en THF (200 mL) se agregé LiAlH, (2,65 mg, 70 mmol) en pequefias
porciones durante un periodo de 5 min. La mezcla resultante se agité durante
1h. Se agreg6 agua por goteo muy lentamente. Luego se agregaron mas agua
y EA. La fase organica se recogio, se secOd y se concentrd. El residuo se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (PE/EA=2: 1) para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (2,5 g, 30%). LC-MS (ESI+): m/e
174 (M+H)", R¢: 0,75 min.

a2) 2-(6-Fluoroquinolin-2-il)-etanol

F A
OO NR

OH
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Se agregd 6-fluoro-2-metilquinolina (1,00 g, 6,20 mmol) e hidréxido de
sodio en forma secuencial a la mezcla de HCHO en agua. Luego se agregaron
2 mL de EtOH a la mezcla. La solucion resultante se agitd a aproximadamente
85 °C durante la noche. La fase organica se extrajo con EA (3 x 10 mL), se
recogid y se secO con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré para dar un
aceite rosado. ElI material crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel
de silice (eluyente: PE/EA=6/1) y luego se purificé adicionalmente por
cromatografia Combi-flash (NH4;HCO3/H,O, MeOH/H,0=40%~60%) para dar
360 mg del producto del titulo (rendimiento: 30,3%).

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

> COOCH,
7 a3.1) a a3.2) a a33) [/ A a3.4)_

S o s OH > © S

o) H
1 “CH, 2 3 4
N
5 29 / ] .8/ | " as) a "N ass) NS OH
0

9 29 | Ny, Och, a3.10) (/jl/\’\'jNOH
S = o S —
10 11
a3.1)Compuesto (2)
A una suspension de LiAIH,4 (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 reaccion se agitd a
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temperatura ambiente durante la noche. Se agreg6 agua (4 mL) por goteo para
detener la reaccion. La mezcla se agité durante 30 min. y luego se agregé mas
agua (10 mL). El solido se retiré por filtracion y luego se lavd con solucion de
NaOH (50 mL, 5 N). El material filtrado se concentré al vacio y el residuo se
disolvié en EtOAc (200 mL). La solucion se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentrd 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)", Ry 1,57
min.

a3.2)Compuesto (3)

Una mezcla del compuesto 2 (8,14 g, 63,00 mmol) y MnO, (32,8 g, 0,378
mol) en EtOAc (100 mL) se agité a 30°C durante 48 h. La mezcla se filtro y el
material filtrado se concentré al vacio. El residuo se us6 en el siguiente paso
sin purificacion adicional (6,82 g, rendimiento 85%). LC-MS (ESI+): m/e 128
(M+H)", R¢: 1,55 min.
al.3)Compuesto (4)

A una solucién del compuesto 3 (6,82 g, 53,62 mmol) en EtOH (70 mL) se
agrego una mezcla de acido piravico (9,44 g, 0,107 mol) y NaOH (10,7 g, 0,268
mol) en H,O (70 mL) en una porcion. La mezcla se calent6é a 60 °C durante 2 h,
luego se enfrié y se extrajo con Et,O/EtOAc (1: 1, 30 mL). La fase acuosa se
acidificé con HCI (2 N) hasta pH = 3 a 0°C y el agua se retir0 bajo presion
reducida. El residuo se coevapor6 con tolueno (50 mLx3) y luego se usé 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)
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se agregd cloruro de tionilo (10 mL) por goteo a 0°C. La mezcla de reaccion
luego se calentd a 65 °C durante 3 h. El exceso del solvente se eliminé bajo
presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con
solucion acuosa saturada de NaHCO3; (30 mLx4) y salmuera (30 mL). La fase
organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtré y se concentro 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 soélido blanco opaco (715 mg, rendimiento total 9,5%). LC-
MS (ESI+): m/e 194 (M+H)", Ry 1,78 min.

a3.5)Compuesto (6)

A una solucion del compuesto 5 (100 mg, 0,52 mmol) en THF (2 mL) se
agrego LiBH4 (11 mg) en una porcién. La mezcla se dejé agitar a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se detuvo con solucion saturada de
NH,4CI, y luego se extrajo con EtOAc (20 mL). La fase organica se lavd con
salmuera (10 mL), se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El
residuo amarillo se usé en el siguiente paso sin purificaciéon adicional. LC-MS
(ESI+): m/e 166 (M+H)", R¢: 1,44 min.
a3.6) Compuesto (7)

Una mezcla del compuesto 6 (100 mg, crude) y cloruro de tionilo (1 mL)
en DCM (3 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se
concentrd al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavé con
solucion saturada de NaHCO3; (6 mLx4) y salmuera (6 mL). La fase organica se
secO sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo color rojo se
usé en el siguiente paso sin purificacion adicional. LC-MS (ESI+): m/e 184
(M+H)", R¢: 1,88 min.
a3.7)Compuesto (8)



172

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 diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavé con salmuera (15 mLx4). La fase
organica se seco6 sobre Na,SOy, se filtré y se concentro al vacio. El residuo se
purificd en una columna de silice (PE/EtOAc = 10: 1, v/v) para dar el producto
del titulo como un sdlido 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), hidréxido de sodio
(459 mg, 11,48 mmol) en EtOH (4 mL) y agua (0,5 mL) se agit6 a 70 °C durante
la noche. El solvente se concentrd, el residuo se ajustd a pH=3. La solucion se
concentrd. El producto se uso en el siguiente paso sin purificacién adicional

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

A una mezcla de &cido 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)acético del Ejemplo a3.8
(77 mg, 0,399 mmol) en MeOH (5 mL) se agregdé SOCI, (0,5 mL, 6,85 mmol)
por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 5h. El exceso del solvente se elimind bajo presion reducida. El residuo
se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con solucion acuosa saturada de
NaHCO;3; (5 mLx2) y salmuera (30 mL). La fase organica se sec6 sobre
Na,S0O,, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé 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)", Ry: 1,69 min.
a3.10) 2-Tieno[3,2-b]piridin-5-il-etanol
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A una solucion 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 agregd LiBH,4 (8,09 mg, 0,372
mmol) en una porcién. La mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se detuvo con solucion saturada de NH4CI, y
luego se extrajo con EtOAc (3x10 mL). La fase organica se lavé con salmuera
(10 mL), se secO sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrdé al vacio. El residuo
amarillo se uso en el siguiente paso sin purificacién adicional.

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

=N OH
X NJJ
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, 91 mmol) en THF (80 mL) se someti6 a reflujo durante la noche.
Luego, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purific6 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)*, R 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 agregé LiBH4 (0,661 g, 30,4 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé NH,Cl saturado por
goteo para detener la reaccién. La solucién se extrajo con EA (3x100 mL). La

fase organica se recogio, se secO sobre Na,SO,, se filtré y se concentré. El

compuesto del titulo se usoé sin purificacion adicional en el siguiente paso.
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LC-MS (ESI+): m/e 163 (M+H)", R 1,35 min
ab5) 2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

PN OH

N NJJ

ab.1)4-Fluoropiridin-2-amina

Una mezcla de N-(difenilmetilen)-4-fluoropiridin-2-amina (2,0 g, 7,24
mmol) en THF (50 mL) y HCI 1N (aq) (50 mL) se agitd6 a aproximadamente
temperatura ambiente durante la noche. La fase acuosa se ajustd a pH>10 con
NaOH 5N. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x50 mL), se
concentr6. La mezcla se purific6 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) ; Ri: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-fluoroimidazo[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% NH4HCO3); 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); R¢: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).

ab.3)2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol
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Se agregé LiAIH; (0,171 g, 4,50 mmol) a la solucion 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 agitd durante aproximadamente 2 h. La reaccién se detuvo
con H,O y se concentré. El residuo se diluyé con metanol (3 mL) y se filtro. El
material filtrado se purificO mediante un sistema C18 ISCO Combiflash usando
el siguiente gradiente: A: Agua (0,1% NH4HCO3); 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

N
| p7
N OH
a6.1)2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)acetato de etilo

Una solucién de 7,56 g (74,7 mmol) de diisopropilamina en 100 mL de
THF libre de agua se enfrié a -30°C y se agreg6 n-BuLi (31,9 g, 15% solucion
en n-hexano, 74,7 mmol mmol) a través de una jeringa. La mezcla se dejé
agitar durante 30 min. Luego de enfriar a -70°C, se agregaron 8,68 g (74,7
mmol) tetrametiletilendiamina en 20mL de THF y la mezcla se dej6é 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 dej6 calentar a temperatura ambiente durante 2 h mientras se mantenia la
agitacion. La mezcla de reaccion se volco sobre solucidon acuosa concentrada
fria de cloruro de amonio y se extrajo con EA (3 veces). La fase organica
combinada se extrajo una vez con una solucién saturada de cloruro de amonio,
se lavd con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y se secé (sulfato
de magnesio). Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purificd

mediante cromatografia flash en columna (eluyente: heptano/EA 1/2) para dar
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2,16 g (29%) del compuesto del titulo).
a6.2)2-(5,6,7,8-Tetrahidroquinolin-2-il)etanol

Bajo N, se enfriaron 4,56 mL (4,56 mmol) de hidruro de litio y aluminio
(1M en THF) a 0°C y se agrego 2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)acetato de etilo
(1 g, 4,56 mmol) disuelto en una pequefa cantidad de THF lentamente. La
mezcla se dej6 agitar durante 1,5 h. A la mezcla de reaccién se agregaron 173
mg de H,O en THF,173 mg de NaOH al 10% y 3x 173 mg de H,O. La mezcla
luego se agitdé durante 30 min. Se agrego6 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-benzo[d]imidazol-2-il)etanol

H
I

N OH
—
N
Disponible comercialmente de Sigma-Aldrich.
a8) 1-(quinolin-2-il)propan-2-ol

X
CH,
yz
N

OH

Nro. CAS: 156538-90-8, disponible comercialmente de Enamina (Ucrania,
Kiew, numero de orden EN300-95420.
a9) 2-(8-fluoroquinolin-2-il)etanol
X

Z
N OH

A una solucién de formaldehido y paraformaldehido (0,187 g, 6,20 mmol)
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en 2 mL de agua se agregé -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 agito a 85°C durante 48 horas.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se volco sobre
hielo-agua. La mezcla de reaccion se mezclo con DCM y agua. La fase
organica se lavdé con agua, se sec6 y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia (eluyente: DCM/metanol) para dar 0,316 g (26,6%) del
compuesto del titulo como un compuesto aceitoso color amarillo intenso.

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

@j\/\
Z
F N OH

al0.1) 2-(7-fluoroquinolin-2-ilo) acetato de tert-butilo

A una solucion 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 agitd durante otros 30 min a -78°C. Se agregd
una solucién 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 agregd solucién de dicarbonato de
di-tert-butilo (1,49 g, 6,82 mmol) en 1 mL de THF. La mezcla de reaccién se
dej6 calentar hasta temperatura ambiente durante un periodo de 2 h. La mezcla
de reaccion se mezcld con agua y EA. La fase acuosa se extrajo con EA. Las
fases organicas combinadas se secaron y se concentro para dar el compuesto
del titulo (790 mg, 48,7%) como un aceite de color rojo.
al0.2) 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 agrego el compuesto del ejemplo al0.1 a 0°C. Luego la mezcla se
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agité durante 2 h a 0°C y luego se agitdé a temperatura ambiente durante 20 h.
La mezcla de reaccion se mezclé con agua y solucion acuosa de NaOH 10%
en peso. La mezcla se agitd durante 30 min, se secoO y se concentré para dar
250 mg del compuesto del titulo (43,2%).

all) 2-(1,6-naftiridin-2-il)etanol

X N/ OH

El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al método descrito
en el ejemplo a9).
al2) 2-(1,5-naftiridin-2-il)etanol

z X

z
X N OH

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito
en el ejemplo a9).

al3) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etanol

S

|
H
Disponible comercialmente de Matrix Scientific, nimero de catalogo

27653
al4) 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)etanol

g,

\_\

OH
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Disponible comercialmente de Matrix Scientific, nimero de catalogo
054768.
b)  Preparacién de compuestos de la formula general Het-A*-OS(O),CF

bl) 2,2-difluoro-2-quinolin-2-ilo etiléster de acido trifluorometansulfénico

bl.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 retiré por filtracion, se
agregaron agua (100 mL) y EA (150 mL). La fase organica se separo, 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 usé 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 solucion de etiléster de &cido difluoroquinolin-2-ilacético (2 g, 7,9
mmol) en etanol (20 mL) se agregé NaBH,4 (317 mg, 1,0 mmol) a 0°C bajo N..
La mezcla se agité 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
neutralizd con solucion saturada de NaHCO3; y se extrajo con EtOAc (3*100
mL). La fase organica combinada se secé sobre sulfato de sodio. El solvente se
evaporo y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (PE: EA=10: 1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0,7 g, 44%). LC-MS (ESI+): m/e 210 (M+H)"*, Ry 0,75 min.

b1.3)2,2-difluoro-2-quinolin-2-ilo etiléster de acido trifluorometansulfénico
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A una solucién 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 agregd por goteo
anhidruro trifluorometansulfénico (606 mg, 2,1 mmol) a -70 °C. La mezcla de
reaccion se agitdé durante 1 hora. La solucién resultante se calenté lentamente
a temperatura ambiente y se agitd durante 1 hora. El solido se retir0 mediante
filtracion. Se agreg6 agua (5 mL) y DCM (30 mL), la fase organica se separo,
se secO sobre sulfato de sodio y se evapor6 para dar el compuesto del titulo
crudo como un aceite anaranjado (450 mg, 92%), que se uso6 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 férmula general Het-A*-Br
cl) syn-2-(2-Bromociclopropil)quinolina

N
Br

pZ
N

H H
cl.1)(Z2)-2-(2-Bromovinil)quinolina

Una suspension de 24,97 g (57,3 mmol) de bromuro de
(bromometiltrifenilfosfonio en 160 mL de THF se enfrio a -70°C bajo argon.
Luego, se agregaron 6,43 g (57,3 mmol) de tert-butéxido de potasio en
porciones y la suspension se dejé agitar a esta temperatura durante 1 h. Una
solucion de 7,5 g de (47,7 mmol) quinolin-2-carbaldehido en 40 mL de THF se
agrego lentamente por goteo. La mezcla se dejo agitar a -75°C durante otras 5
horas y luego se calenté a temperatura ambiente durante la noche. Se
agregaron 160 mL de PE. El precipitado formado se retird por succién. Las
aguas madre se evaporaron y el residuo se agité con diisopropiléter. El residuo
formado se retir6 por succion. La purificacion mediante cromatografia

(heptano/EA 3/1) dio 6,6 g (59,1%) del compuesto del titulo.
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cl.2)syn 2-(2-Bromociclopropil)quinolina

Una solucion de dietilzinc en hexano (5,54 g, 44,9 mL, 44,9 mmol) se
enfrid a 0°C bajo argén. Se agrego 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 solucién de diiodometano (12,01 g, 3,62 mL, 44,9
mmol) en diclorometano se agregd a 0°C durante un periodo de 20 minutos. Se
agregd una solucion de (2)-2-(2-bromovinil)quinolina (2,1 g, 8,97 mmol) en
DCM por goteo y la mezcla se agité 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 lavé con agua. Las fases organicas combinadas
se evaporaron. El residuo se agitd con EA. Se agregdé carbon activado y la
mezcla se agitd durante otros minutos adicionales. Los solidos se retiraron por
filtracion y el material filtrado se concentr6. La purificacion mediante
cromatografia (CombiFlash Rf, cromatografia en fase normal, gradiente de
elucién usando ciclohexano en EA hasta una concentracion de 15%) dio 0,78 g
(34,8%) del compuesto del titulo.
(;2) syn 2-(2-bromaociclopropil)-6-fluoroquinolina

N
Br

=
N
Y H
c2.1) (2)-2-(2-bromovinil)-6-fluoroquinolina
A una suspension de bromuro de (bromometil)trifenilfosfonio (14,94 g,
34,3 mmol) en 100 mL de THF se agrego 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 agregd 6-Fluoroquinolin-2-carbaldehido (5 g, 28,5
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mmol) en 40 mL de THF. La mezcla de reaccién resultante se agité durante 5 h
a -75°C y se dejo calentar durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyo
con éter de petréleo y el sélido se succiond. El liquido madre se concentro, se
agrego éter de diisopropilo y el precipitado formado se succioné. El liquido
madre se purific6 mediante cromatografia en columna (ciclohexano/EA) para
dar 4,7 g (65,3%) del compuesto del titulo como un sélido color marrén. LC-MS:
m/e 254,0.
c2.2) syn 2-(2-bromociclopropil)-6-fluoroquinolina
El compuesto del titulo se prepar6é 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
S X Br
P
N
H
El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito
en el ejemplo c1.2 comenzando con (Z)-5-(2-bromovinil)tieno[3,2-b]piridina. LC-
MSM m/e 255,9 (M+H)"
d) Preparacion de compuestos de la formula general Het-A3-Br

dl) (2)-2-(2-bromovinil)-3-metilquinolina
X CH,
Br

-~ —
N
H

A una suspension de bromuro de (bromometil)trifenilfosfonio (3,06 g, 7,01
mmol) en 30 mL de THF, se agregé tert-butéxido de potasio (0,78 g, 7,01
mmol) en porciones a -75°C bajo argdn. Una vez completa la adicion, la mezcla

se agitd durante 1 h a -75°C. Luego, se agrego6 una solucion de 3-metilquinolin-
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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 posterior, la mezcla de reaccion se diluy6
con éter de diisopropilo (1:1) y el precipitado formado se succioné. El material
filtrado se concentré y se tritur6 en éter de diisopropilo. El precipitado se
succiond. El material filtrado se purific6 mediante cromatografia en columna
(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) (2)-2-(2-bromovinil)-6-metoxiquinolina
Hsc’o X Br
b/
N H
H

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito
en el ejemplo d1 pero usando 6-metoxiquinolin-2-carbaldehido en lugar de 3-
metilquinolin-2-carbaldehido. LC-MS: m/e 265,1 (M+H)"; Rt 1,78 min
d3) (Z2)-2-(2-bromovinil)-6-cloroquinolina

Cl
X Br

Z
N H

H

El compuesto del titulo se prepar6é 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
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\
H

El compuesto del titulo se preparé 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.
II.  Preparacion de compuestos de la formula |
1.1 Preparaciéon de compuestos de la formula | en donde A es A', X' es Ny
X*esS
EJEMPLO 1: 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona

1.1 acido 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 solucion 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 se sometié a reflujo hasta haberse
consumido la mayor parte del magnesio. El reactivo de Grignard resultante se
agrego por goteo a una solucion de 3,4-dibromo-tiofeno (12,1 g, 50 mmol) en
THF anhidro (60 mL) a 0 °C bajo nitrégeno durante aproximadamente 30 min.
La mezcla se dejé agitar a 0 °C durante 1,5 h. Se purg6 la mezcla con un

exceso de CO; a -30 °C y la mezcla de reaccién se agitdé hasta alcanzar la
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temperatura ambiente. Luego la reaccion se detuvo con agua (30 mL) y se
basifico con solucion acuosa de NaOH 8% hasta pH 11 y se lavd con acetato
de etilo (3x60 mL). La fase acuosa se acidifico con HCI acuoso 5% hasta pH
1~2, el precipitado se filtro y se sec6 para dar el compuesto del titulo como un
sé6lido blanco opaco (5,8 g, rendimiento 56%).

LC-MS (ESI+): m/e 209 (M+H)", R 0,69 min.
1.2 acido 4-bromo-2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilico

A una solucion de diisopropilamina (5,3 g, 53 mmol) en THF anhidro (40
mL) a —30°C se agreg6é n-BuLi (23,2 mL, 58 mmol, 2,5M en hexanos) por
goteo. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 0,5 h, luego se
enfri6 a -78 °C y se agregé 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 agrego lentamente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura
durante 1 h, se agregd N-metoxi-N-metil-4-piridincarboxamida (8,0 g, 48 mmol)
por goteo a la mezcla en agitacion a —78°C. La mezcla de reaccion se agitd
durante otra hora a temperatura ambiente y luego se detuvo con H,O (10 mL).
La fase acuosa se acidificé con HCl acuoso 5% hasta pH 1~2, el precipitado se
recogié mediante filtracion. La almohadilla de filtrado se lavé con DCM (10*50
mL). El compuesto del titulo se disolvié en DCM,; el sdlido insoluble en DCM era
el subproducto. El material filtrado se extrajo con DCM (3x200 mL). Las fases
organicas se secaron sobre Na,SO, y se concentrd bajo presion reducida. El
producto crudo se lavé con DCM para dar el compuesto del titulo (0,8 g,
rendimiento 10,7 %) como un sélido amarillo.

LC-MS (ESI+): m/e 312 (M+H)", Ry: 1,45 min.

1.3 4-bromo-2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilato de etilo
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A una solucion del compuesto del Ejemplo 1.2 (2,5 g, 8 mmol) y Cs,CO3 (5,2 g,
16 mmol) en CH3CN (500 mL) se agregé CH3CHoal (3,0 g, 19,2 mmol) por goteo
. La mezcla se agitd a 30 °C durante 48 h. La mezcla se filtr6 y se concentro
para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2 g, 73,5% de
rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 340 (M+H)", R 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), Na,CO; (390 mg, 3,68 mmol) y
Pd(dppf)Cl, (122 mg, 0,15 mmol) en dioxano/H,O (3:1) (12 mL) se agité a
100°C bajo argon durante 2 h. La mezcla se concentrd y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa para dar el producto del titulo como un sdélido
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
NH,;NH,-H,O (2 mL) y EtOH (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante
30 min. La mezcla se filtré y el sdélido se secO para obtener el compuesto del
titulo como un sélido blanco (150 mg, 83,1%). LC-MS (ESI+): m/e 307 (M+H)",
Rt 1,56 min.
1.6 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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 (100 mg, 0,32 mmol), 2-quinolin-2-il-etanol del Ejemplo al (58 mg,
0,33 mmol) y PPhs (256 mg, 0,98 mmol) en DCM (10 mL), se agregdé DIAD

(198 mg, 0,98 mmol) por goteo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
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durante 3h, se concentro y el residuo se purific6 mediante HPLC preparativa
para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (26 mg, 17,6% de
rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 462 (M+H)", R¢ 2,00 min; ‘H-RMN(DMSO-d,
400MHz): 8 3,46 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,71 (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 = 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:  7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-

ona
—~ O
7 N
N | | A\
Na s
=
|

2.1 &cido 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-BulLi (23,2 mL, 56,2 mmol, 2,5M en THF) por goteo.
La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 0,5 h, luego se enfrié a -
78°C y se agregdb 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 agregé
lentamente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h, se agrego
N-metoxi-N-metil-4-piridincarboxamida (5,0 g, 46,9 mmol) por goteo a la mezcla
en agitacion a —78°C. La mezcla de reaccion se agitd6 durante otra hora a
temperatura ambiente y luego se detuvo con H,O (10 mL). La fase acuosa se

acidificé con HCI acuoso 5% hasta pH 1~2, el precipitado se recogio mediante
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filtracion. La almohadilla de filtrado se lavdo con DCM y el material filtrado se
extrajo con DCM (3%x200 mL). Las fases organicas se secaron sobre Na,SO,4 y
se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se lavé con DCM para
dar el producto del titulo (2,2 g, rendimiento 40 %) como un solido blanco.

LC-MS (ESI+): m/e 234 (M+H)", R¢: 0,57 min.
2.2 2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilato de etilo

A una solucion de acido 2-isonicotinoiltiofen-3-carboxilico (2,2 g, 9,4
mmol) del Ejemplo 2.1 y Cs,CO3 (6,2 g, 18,9 mmol) en CH3CN (500 mL) se
agregd CHsCHal (2,9 g, 18,9 mmol) por goteo. La mezcla se agité a 30 °C
durante 48 h. La mezcla se filtré y se concentrd 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 Ejemplo 2.2 en NH;NH2-H,O (2 mL) y EtOH (10 mL) se agitdé a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se filtr6 y el sélido se seco
para obtener el compuesto del titulo (150 mg, 85,1% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 230 (M+H)", R¢: 1,52 min.
2.4 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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 al (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 concentré y se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del

titulo como un sélido blanco (20 mg, 11,8% de rendimiento).
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LC-MS (ESI+): m/e 385 (M+H)*, Ry 1,87 min; *H-RMN (DMSO-d6, 400
MHz): 8 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-iI)-5-[2-(quinoIin-2-iI)etil]tier&o[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

/ A\
—~ O —
y -
N S

3.1 &cido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico

A una solucién de (i-Pr),NH (1,09 g, 10,8 mmol) en THF anhidro (15 mL)
se agrego por goteo n-BuLi (5,0 mL, 12,5 mmol, 2,5M en hexano) a -30°C. La
mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 0,5 h. Luego, la mezcla se
enfrid 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
agrego lentamente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 h, se
agregd DMF anhidro (0,6 g, 8,22 mmol) por goteo a la mezcla en agitacion a —
78°C. La mezcla de reaccion se agitdé durante otros 45 min a temperatura
ambiente y luego se detuvo con agua. La fase acuosa se acidificé con HCI
acuoso 5% hasta pH 1~2, el precipitado se recogié mediante filtracion, el
material filtrado se extrajo con DCM (3x50 mL). Las fases organicas se secaron
sobre Na,SO,4 y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se lavd
con CHCl, para dar el producto del titulo (0,68 g, 60,2 %) como un sélido.

LC-MS: m/e (M+H)": 235,7; R¢: 0,64 min.

3.2 etiléster de acido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico
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Se agitaron acido 4-bromo-2-formil-tiofen-3-carboxilico (0,16 g, 0,68
mmol), K,CO3 (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 solucion de la reaccion se agité a 50 °C durante 3h. La mezcla de
reaccion se enfrio, se extrajo con EA (3 x 50 mL), se concentré y el residuo se
purific6 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 sometid etiléster 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
nitrogeno durante 5h. La mezcla de reaccion se enfri6 y se formdé un
precipitado, luego se filtr6 para dar el compuesto 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 PPh3 (977 mg, 3,73 mmol) y DEAD (1,13 mL)
en 15 mL de THF anhidro se agreg6 una solucion de 3-bromo-5H-tieno[2,3-
d]piridazin-4-ona (429 mg, 1,86 mmol) y 2-quinolin-2-il-etanol del Ejemplo al
(355 mg, 2,05 mmol) en 15 mL de THF anhidro enfriAndose con un bafio de
hielo. Luego la mezcla resultante se agitd en atmésfera de nitrégeno a 45°C
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentré 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-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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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-ilborénico (45,7 mg, 0,37 mmol),
Pd(dppf)Cl, (15 mg) y K,CO3 (93 mg, 0,67 mmol) en dioxano/H,0O (3/1, 2,8 mL).
La mezcla se agitd en atmésfera de nitrogeno a 120°C durante 1h en un tubo
de microondas. La solucion se concentr6 y se purific6 mediante TLC
(DCM/MeOH =10/1) y se recristalizé desde MeOH para dar el producto del
titulo (90 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-iI)-I\?-[Z-(piridin-2-il)etiI]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

/\
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4.1 3-Bromo-5-(2-piridin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona

El compuesto del titulo se prepard 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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6é 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-ilboronico. Rendimiento: 33,1%.

LC-MS: m/e (M+H): 335,7, R: 1,69 min. *H RMN (DMSO, 400MHz) &:
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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), 7,11-7,04 (m, 2H), 4,57 (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

5.1 3-Bromo-7-piridin-4-il-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona

El compuesto del titulo se prepard 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%.

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 analoga 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; R¢: 1,84 min.
5.3 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil[tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al proceso descrito
en el Ejemplo 3.5 comenzando con 3-bromo-7-piridin-4-il-5-[2-(piridin-2-
iletilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona y &cido piridin-4-ilborénico. Rendimiento:

75,2%.
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LC-MS: m/e (M+H)": 412,7, R: 1,71 min; *H RMN (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 (t, J= 7,4 Hz, 2H).

EJEMPLO 6: 5-[2-(Quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-

4(5H)-ona
FF e
== o)
7 N

Se disolvid 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
Ejemplo 3.4 (100 mg, 0,26 mmol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (0,26
mmol), Pd(dppf)Cl; (12,7 mg) y K,CO3 (72 mg, 0,527 mmol) en dioxano/H,O
(3/1, 2,8 mL). La mezcla se agité a 110°C durante 0,5 h en un tubo de
microondas. La solucion se concentrd y se purific6 mediante TLC preparativa
para dar el producto del titulo.

LC-MS: m/e (M+H)": 452, Ry 2,36,'"H RMN (CDCls, 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.

LC-MS: 'H RMN (CDCl,) &:
m/ e (M+H)"
/
Rt [min]

EJ. |Nombre
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:
EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

398/2,32 2,40 (s, 3H), 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz),
3-(4-metilfenil)-5- 4,73 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,22 (d, 2H,
[2-(quinolin-2- J=8,0 Hz), 7,32 (d, 1H, J=7,6 Hz),7,40

7 |iDetilltieno[2,3- (d, 2H,J=7,6 Hz), 7,45 (s,1H), 7,49 (t,
d]piridazin-4(5H)- 1H,J=7,2 Hz),7,67 (t, 1H, J=7,2 Hz),
ona 7,77 (d, 1H, J=7,6 Hz),8,01-8,06 (m,

2H), 8,19 (s,1H)
3-[4-(propan-2- |426/2,46 [1,29 (d, 6H, J=6,8 Hz), 2,95 (m, 1H),
ifenil]-5-[2- 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H, J=8

8 (quinolin-2- Hz), 7,27~7,31 (m, 3H), 7,44~7,49 (m,
iletilltieno[2,3- 4H), 7,66 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,75 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8 Hz), 8,01~8,04 (m, 2H), 8,18 (s,
ona 1H)

412/2,34 [1,28 (t, 3H, J=7,6 Hz), 2,70 (g, 2H,
3-(4-etilfenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74
(quinolin-2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,25 (d, 2H, J=8,0

9 |il)etilltieno[2,3- Hz), 7,31 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,44-7,50
d]piridazin-4(5H)- (m, 4H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,00-8,05 (m, 2H), 8,19 (s,

1H)
4-{4-0x0-5-[2- 409/2,11 [3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
(quinolin-2-il)etil]- J=7,6 Hz), 7,33 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,50-

10 |45 7,58 (m, 4H), 7,66-7,68 (m, 3H), 7,79
dihidrotieno[2,3- (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,98 (d, 1H, J=8,0
d]piridazin-3- Hz), 8,07 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,25 (s, 1H)
ilfbenzonitrilo

.. |414/2,18 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,85 (s, 3H),
gfgg‘jtﬁg:fﬁ”z”) 4,74 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,94 (d, 2H,

11 |ihetitieno[2,3. J=8,4 Hz), 7,31 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,42-
dlpiridazin-4(5H)- 7,51 (m, 4H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77
ona (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,00-8,06 (m, 2H),

8,19 (s, 1H)
. 402/2,21 |3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
[32(?(12:;‘2;'?;‘3;”)5 J=7.6 Hz), 7,06-7.11 (m, 2H), 7,32 (d.
12 |inetiltienof2.3- 1H, J=8,4 Hz), 7,45-7,52 (m, 4H), 7,65-

d]piridazin-4(5H)-
ona

7,69 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8,4 Hz),
8,01 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 8,21 (s, 1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:
EJ. [Nombre /m/ e (M+H)
R¢ [min]
428 /2,26 1,44 (t, 3H, J=6,8 Hz), 3,49 (t, 2H,
3-(4-etoxifenil)-5- J=7,6 Hz), 4,05~4,11 (m, 2H), 4,74 (t,
[2-(quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 6,93 (d, 2H, J=8,4 Hz),
13 |il)etilltieno[2,3- 7,32 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,42~7,51 (m,
d]piridazin-4(5H)- 4H), 7,67 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,77 (d, 1H,
ona J=8 Hz), 8,00~8,06 (m, 2H), 8,19 (s,
1H)
3-[4- 427 /2,26 2,99 (s, 6H), 3,50 (t, 2H, J=7,6 H2z),
(dimetilamino)feni 4,75 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,77 (d, 2H,
14 [-5-[2-(quinolin-2- J=8,8 Hz), 7,31 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,38
iletilltieno[2,3- (s, 1H), 7,43-7,51 (m, 3H), 7,65-7,69
d]piridazin-4(5H)- (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,01-
ona 8,05 (m, 2H), 8,16 (s, 1H).
(4-{4-ox0-5-[2- 423 /2,10 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,79 (s, 3H),
(quinolin-2-il)etil]- 4,73 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,31-7,37 (m,
15 4,5- 3H), 7,48-7,51 (m, 4H), 7,65-7,69 (m,
dihidrotieno[2,3- 1H), 7,99 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,05 (d, 1H,
d]piridazin-3- J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H)
il}ffenil)acetonitrilo
: e 400/ 2,00 2,17 (s, 1H), 3,53 (t, 2H, J=7,6 H2z),
gfg?&ﬂfgé:fﬁnz”) 4,77 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7,80 (d, 2H,
16 |ihetilltieno[2,3- J=8,8 Hz), 7,33~7,42 (m, 4H), 7,51 (t,
d]piridazin_4’(5H)_ 1H, J=7,2 Hz), 7,69 (t, 1H, J=7,2 Hz),
ona 7,79 (d, 1H, J=7,6 Hz), 8,08 (d, 2H,
J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H)
3-(2-clorofenil)-5- |418/2,22 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,71 (t, 2H,
[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,28-7,36 (m, 4H), 7,46-7,50
17 |iletilltieno[2,3- (m, 3H), 7,64-7,68 (m, 1H), 7,76 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,0 Hz), 8,00-8,04 (m, 2H), 8,21 (s,
ona 1H).
e 398/2,29 2,09 (s, 3H),3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,69
[32((2q$§g:r§205 (t 2H, J=7.6 Hz), 7,17-7,33 (m, 5H),
18 |inetiltienof2.3- 7,37 (s, 1H), 7,49 (t, 1H, J=7,2 Hz),

d]piridazin-4(5H)-
ona

7,67 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,76 (d, 1H,
J=8,0 Hz), 7,99-8,05 (m, 2H), 8,22 (s,
1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:
EJ. |[Nombre /m/ e (M+H)
R¢ [min]
. 412/2,36 [1,02 (t, 3H, J=7,6 Hz), 2,36~2,49 (m,
?ql(fmitl'llr‘:eg")g’[z 2H), 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,65~4,71

19 |il)etillieno[2,3- (m, 2H), 715 (d,_1H, J=7.2 Hz),
dlpiridazin- 4’(5H)_ 7,02~7,38 (m, 6H), 7,49 (m, 1H, J=7,6
ona Hz), 7,77 (d, 1H, J=8 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,
f’z((zqu,“n‘;ﬁ‘,’rﬁe;"” J=7,6 Hz), 7,14~721 (m, 2H),

20 |iDetilltieno[2.3- 7,26~7,31 (m, 1H), 7,38 (t, 2H, J=7.6
d]piridazin_4’(5H)_ Hz), 7,48 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,54 (s, 1H),
ona 7,67 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8

Hz), 8,02 (t, 2H, J=7,6 Hz), 8,20 (s, 1H)
3-(2-metoxifenil)- 4141222 |3,47 (t, 2H, J=7,2Hz), 3,74(s, 3H), 4,69
5-[2-(quinolin-2- (t, 2H, J=7,6Hz), 6,97~7,02 (m, 2H),

21 |ietillieno[2.3. 7,28 (t, 2H, J=8,4Hz), 7,38 (t, 1H,
dipiridazin- 4’(5H)_ J=8Hz), 7,48 (t, 2H, J=7,6Hz), 7,67 (t,
ona 1H, J=7,6Hz), 7,76 (d, 1H, J=8Hz), 8,03

(d, 2H, J=8,4Hz), 8,17 (s, 1H)
428/2,31 [1,18 (t, 3H, J=6,8 Hz), 3,47 (t, 2H,
3-(2-etoxifenil)-5- J=7,6 Hz), 4,01~4,06 (m, 2H), 4,69 (t,
[2-(quinolin-2- 2H, J=7,6 Hz), 6,96~7,01 (m, 2H),

22 |iletilltieno[2,3- 7,27~7,36 (m, 3H), 7,48 (t, 2H, J=8,8
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,67 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,76 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,03 (d, 2H, J=8 Hz), 818 (s,

1H)

23 [3-(2-hidroxifenil)- [400/2,04 [3,52 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,83 (t, 2H,
5-[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,05 (t, 1H, J=8 Hz), 7,17 (d,
il)etil]tieno[2,3- 1H, J=7,6 Hz), 7,27~7,38 (m, 3H),
d]piridazin-4(5H)- 7,48~7,55 (m, 2H), 7,68 (t, 1H, J=7,6
ona Hz), 7,78 (d, 1H, J=7,2 Hz), 8,01~8,08

(m, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,71 (s, 1H)

24 |5-[2-(quinolin-2- [452/2,30 [3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,67 (t, 2H,J=7,6
il)etil]-3-[2- Hz), 7,25-7,29 (m, 2H), 7,47-7,57 (m,
(trifluorometil)fenil 4H), 7,66-7,58 (m, 3H), 8,02=8,04 (m,
Jtieno[2,3- 2H), 8,22 (s, 1H)

d]piridazin-4(5H)-
ona
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

25 (3-[3- 42812,16 3,42 (s,1H), 3,49 (t,2H,J=7,6Hz),4,52
(metoximetil)fenil] (s,2H),3,79
-5-[2-(quinolin-2- (s,3H),4,74(t,2H,J=7,6Hz),7,31
iletil]tieno[2,3- (d,1H,J=8,4Hz), 7,35-7,51 (m,6H),7,65-
d]piridazin-4(5H)- 7,69 (m,1H), 7,77 (d,1H,J=8,0Hz),7,99-
ona 8,05 (m,2H), 8,20 (s,1H)

26 |3-(3-metoxifenil)- (414 /2,19 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,83 (s, 3H),
5-[2-(quinolin-2- 4,74 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,92-6,95 (m,
iletilltieno[2,3- 1H), 7,07-7,22 (m, 2H), 7,31-7,35 (m,
d]piridazin-4(5H)- 2H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,66-7,70 (m,
ona 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,01-8,06

(m, 2H), 8,20 (s, 1H)

27 |3-(3-etoxifenil)-5- (428 /2,27 1,43 (t, 3H, J=6,8 Hz), 3,50 (t, 2H,
[2-(quinolin-2- J=7,2 Hz), 4,06 (q, 2H, J=6,8 Hz), 4,74
il)etil]tieno[2,3- (t, 2H, J=7,2 Hz), 6,91-6,94 (m, 2H),
d]piridazin-4(5H)- 7,07-7,09 (m, 2H), 7,29-7,33 (m, 2H),
ona 7,47-7,51 (m, 2H), 7,65-7,78 (m, 2H),

8,01-8,06 (m, 2H), 8,20 (s, 1H)

28 |3-[3- 427 1 2,26 2,97 (s, 6H), 3,49 (t, 2H, J=7,2 H2z),
(dimetilamino)feni 4,73 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,77 (dd, 1H,
[]-5-[2-(quinolin-2- J=2,4 Hz, J=8,4 Hz), 6,85-6,88 (m, 2H),
iletilltieno[2,3- 7,26-7,32 (m, 2H), 7,47-7,51 (m, 2H),
d]piridazin-4(5H)- 7,65-7,77 (m, 2H), 8,03 (t, 2H, J=7,6
ona Hz), 8,19 (s, 1H)

29 |3-[4-Oxo-5-(2- 409/2,11 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
quinolin-2-il-etil)- J=7,6 Hz), 7,35 (d, 1H, J=8,4 H2z),
4,5-dihidro- 7,47~7,52 (m, 3H), 7,65~7,73 (m, 4H),
tieno[2,3- 7,79 (d, 1H, J=8 Hz), 7,97 (d, 1H, J=8,4
d]piridazin-3-il}- Hz), 8,08 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,24 (s, 1H)
benzonitrilo

30 |3-(3-fluorofenil)-5- 402/ 2,21 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,47 (t, 2H,
[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,06-7,11 (m, 1H), 7,20-7,24

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

(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 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06
(d, 1H, J=8,4 Hz), 8,21 (s, 1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. [Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

31 |3-(3-hidroxifenil)- {400 /2,00 3,51 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,76 (s, 1H),
5-[2-(quinolin-2- 4,72 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,85 (d,1H,J=1,6
iletilltieno[2,3- Hz, J=8,0 Hz), 6,99-7,02 (m, 2H), 7,23
d]piridazin-4(5H)- (t, 1H, J=8,0 Hz), 7,34 (d, 1H, J=8,8
ona Hz), 7,48-7,53 (m, 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 |N,N-dimetil-3-{4- [455/1,97 3,09 (d, 6H, J=17,6 Hz), 3,50 (t, 2H,
0X0-5-[2- J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,31
(quinolin-2-il)etil]- (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,43~7,51 (m, 6H),
4,5- 7,65~7,69 (m, 1H), 7,78 (d, 1H, J=8,4
dihidrotieno[2,3- Hz), 8,00 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H,
d]piridazin-3- J=8,4 Hz), 8,21 (s, 1H)
iltbenzamida

33 [3-(3-metilfenil)-5- {398 /2,08 2,40 (s,3H), 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74
[2-(quinolin-2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,19-7,21 (m, 1H),
iletilltieno[2,3- 7,30-7,33 (m, 4H), 7,45 (s, 1H), 7,49 (t,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=7,6 Hz), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77
ona (d, 1H, J=7,6 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 (t, 2H,
iletil]-3-(tiofen-2- J=6,4 Hz), 7,02-7,04 (m, 1H), 7,32 (d,
iltieno[2,3- 1H, J=3,6 Hz), 7,38 (d,1H, J=3,6 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 7,62 (s, 1H), 7,71 (d, 1H, J=8,4 H2z),
ona 7,82 (t, 1H, J=7,6 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)

35 |3-(1-metil-1H- 437 12,23 3,49 (t, 2H, J=7,8 Hz), 3,82 (s, 3H),
indol-5-il)-5-(2- 4,73 (t, 2H, J=8 Hz), 6,51 (d, 1H, J=2,8
guinolin-2-il-etil)- Hz), 7,07 (d, 1H, J=2,8 Hz), 7,26~7,48
5H-tieno[2,3- (m, 5H), 7,65~7,77 (m, 3H), 8,01~8,04
d]piridazin-4-ona (m, 2H), 8,20 (s, 1H)

36 |3-(1H-indol-6-il)- |423/2,14 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,

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

J=7,6 Hz), 6,57 (s, 1H), 7,25-7,32 (m,
2H), 7,48-7,52 (m, 2H), 7,59 (s, 1H),
7,65-7,70 (m, 2H), 7,78 (d, 1H, J=8,0
Hz), 8,04 (t, 2H, J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H),
8,28 (s, 1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

37 |3-(pirimidin-5-i)- (386/1,73, |3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,76 (t, 2H,
5-[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz),7,34 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49
iletiltieno[2,3- (t, 1H, J=8,0 Hz), 7,61 (s, 1H), 7,66 (t,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,0 Hz), 7,78 (d, 2H, J=8,4 Hz),
ona 7,96 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,07 (d, 1H,

J=8,4 Hz), 8,26 (s, 1H), 8,76 (s, 2H),
9,22 (s, 1H)

38 |3-(2-metoxipiridin- 415 / 2,06 3,48 (t, 2H, J=7,6Hz), 3,90 (s, 3H), 4,71
3-il)-5-[2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,93-6,96 (m, 1H),
(quinolin-2- 7,30 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (i,
il)etil]tieno[2,3- 1H,J=7,6 Hz), 7,56-7,59 (m, 2H), 7,67
d]piridazin-4(5H)- (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8,0
ona 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- [385/1,91 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H,
[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,32-7,36 (m, 2H), 7,49 (t,
iletilltieno[2,3- 1H, J=8,0 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,64-7,69
d]piridazin-4(5H)- (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,88 (d,
ona 1H, J=8,0 Hz), 8,06 (d, 1H, J=8,8 Hz),

8,23 (s, 1H), 8,62 (br, 1H), 8,73 (br,
1H).

40 |3-(4-metoxipiridin-{415/ 1,90 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,79 (s, 3H),
3-il)-5-[2- 4,70 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,91 (d, 1H,
(quinolin-2- J=5,6 Hz), 7,30 (d, 1H, J=8 H2z),
iletilltieno[2,3- 7,47~7,51 (m, 2H), 7,68 (t, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=7,2Hz), 7,77 (d, 1H, J=7,6 H2z),
ona 8,00~8,06 (m, 2H), 8,20 (s, 1H), 8,37 (s,

1H), 8,54 (d, 1H, J=5,6 Hz)

41 |[3-(furan-3-il)-5-[2- 374 /2,14 [3,53 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,77 (t, 2H,

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

J=7,6 Hz), 6,76 (d, 1H, J=1,2 Hz), 7,35
(d, 1H, J=8,8 Hz), 7,46~7,52 (m, 3H),
7,68 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,78 (d, 1H, J=8
Hz), 8,02~8,08 (m, 2H), 8,15 (s, 1H),
8,23 (s, 1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. [Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

42 |3-(quinolin-3-il)-5- [435/1,93  |3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,76 (t, 2H,
[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,32 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49
il)etil]tieno[2,3- (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,57 (t, 1H, J=7,6 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 7,65-7,69 (m, 4H), 7,85 (d, 1H, J=8,4
ona Hz), 7,99 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,05 (d, 1H,

J=8,4 Hz), 8,14 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,31
(s,1H), 9,06 (s, 1H)

43 |3-(isoquinolin-4- 435/1,89 3,42 (t, 2H,J=7,6 Hz), 4,62-4,68 (m,
il)-5-[2-(quinolin- 2H), 7,25 (d, 1H, J=8,0 Hz),7,47-7,68
2-il)etilltieno[2,3- (m, 7H), 7,76 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,95-
d]piridazin-4(5H)- 8,04 (m, 3H), 8,29 (s, 1H), 8,45 (s, 1H),
ona 8,30 (s, 1H)

44 |3-(isoquinolin-5- 435/ 1,87 3,43 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,65 (t, 2H,
il)-5-[2-(quinolin- J=7,6 Hz), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,47-7,51
2-il)etilltieno[2,3- (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,63-7,68 (m,
d]piridazin-4(5H)- 3H), 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,95-8,05
ona (m, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,36 (d, 1H, J=7,0

Hz), 8,30 (s,1H)

45 |3-(1H-indol-4-il)- [423/2,10 |3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,71 (i, 2H,
5-(2-quinolin-2-il- J=7,6 Hz), 6,26 (s, 1H), 7,05 (s, 1H,
etil)-5H-tieno[2,3- J=2,4 Hz), 7,15~7,33 (m, 4H), 7,46 (t,
d]piridazin-4-ona 1H, J=7,2 H2z),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)

46 |3-(2,3- 426 /2,19 3,26 (t, 2H, J=8,4 Hz), 3,50 (t, 2H,
dihidrobenzofuran J=7,6 Hz), 4,61 (t, 2H, J=8,8 Hz), 4,74
-5-il)-5-(2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,81 (d, 1H, J=8,4
quinolin-2-il-etil)- Hz), 7,23~7,40 (m, 4H), 7,49 (t, 1H,
5H-tieno[2,3- J=7.,6 Hz), 7,67 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,77
d]piridazin-4-ona (d, 1H, J=8 Hz), 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),

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

4,74 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,21-7,27 (m,
2H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,55 (s, 1H),
7,64-7,77 (m, 3H), 7,83 (d, 1H, J=8,4
Hz), 7,97 (d, 1H, J=8,4 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)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

48 |3-(3,5-dimetil-1,2- {403/ 2,01 2,07 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,49 (t, 2H,
oxazol-4-il)-5-[2- J=7,6 Hz), 4,71~4,75 (m, 2H), 7,35 (t,
(quinolin-2- 2H, J=8,4 Hz), 7,49 (t, 1H, J=8 H2z),
iletil]tieno[2,3- 7,66 (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,77 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,4 Hz), 7,98 (d, 1H, J=8 Hz), 8,06
ona (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H)

49 |3-(6-metoxipiridin-{415/ 2,09 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,65 (t, 2H,
3-il)-5-[2- J=7,6 Hz), 6,79 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,33
(quinolin-2- (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,47-7,52 (m, 2H),
il)etil]tieno[2,3- 7,65-7,69 (m, 2H), 7,75-7,79 (m, 2H),
d]piridazin-4(5H)- 8,00 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,22 (s, 1H), 8,28 (d, 1H,

J=2,0 Hz)

50 |3-(2,3-dihidro-1,4-{442 /2,17 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,30 (s, 4H),
benzodioxin-6-il)- 4,74 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,90 (d, 1H,
5-[2-(quinolin-2- J=8,8 Hz), 7,00~7,02 (m, 1H), 7,08 (d,
iletilltieno[2,3- 1H, J=2 Hz), 7,32 (d, 1H, J=8 HZz), 7,42
d]piridazin-4(5H)- (s, 1H), 7,49 (t, 1H, J=8Hz), 7,67 (t, 1H,
ona J=6,8 Hz), 7,77 (d, 1H, J=8 Hz),

8,01~8,06 (m, 2H), 8,18 (s, 1H)

51 |3-(2-metilpiridin- 399/ 1,97 2,61 (s, 3H), 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz),
4-il)-5-[2- 4,75 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,22-7,28 (m,
(quinolin-2- 2H), 7,33 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,47-7,51
iletil]tieno[2,3- (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,65-7,69 (m,
d]piridazin-4(5H)- 1H), 7,78 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,98 (d, 1H,
ona 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
3-il)-5-[2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,45-7,51 (m, 2H),
(quinolin-2- 7,57 (s, 1H), 7,67 (t, 1H, J=7,6 H2z),
iletilltieno[2,3- 7,77 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,99 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,4 Hz), 8,05 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,23
ona (s,1H), 8,33 (m, 2H)

53 |3-[6-(morfolin-4- 470/ 2,05 3,50 (t, 2H, J=7,6Hz), 3,58 (t, 4H, J=4,8

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

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 (,
1H, J=7,2 Hz), 7,68 (m, 1H, J=8,4 Hz),
7,76~7,79 (m, 2H), 8,00~8,07 (m, 2H),
8,20 (s, 1H), 8,33 (d, 1H, J=2 Hz)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

54 |3-(1,3- 42812,16 3,50 (t, 2H, J=7,6Hz), 4,74(t, 2H,
benzodioxol-5-il)- J=7,6Hz), 6,00 (s, 2H), 6,84 (d, 1H,
5-[2-(quinolin-2- J=8Hz), 6,95~7,01 (m, 2H), 7,33 (d, 1H,
iletil]tieno[2,3- J=8,4Hz), 7,42 (s, 1H), 7,49 (t, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=7,6Hz), 7,67 (t, 1H, J=7,2Hz), 7,77
ona (d, 1H, J=8,4Hz), 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,
[2-(quinolin-2- J=7,2 Hz), 4,75 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,21
il)etil]tieno[2,3- (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,40-7,50 (m, 2H),
d]piridazin-4(5H)- 7,60 (s, 1H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77-
ona 784 (m, 2H), 7,94 (d, 1H, J=2/4

Hz),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), 8,93-
8,94 (m, 1H)

56 |3-(1-metil-1H- 388/1,93 3,52 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,95 (s, 3H),
pirazol-4-il)-5-[2- 4,77 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,34 (d, 1H,
(quinolin-2- J=8,4 Hz), 7,48-7,55 (m, 2H), 7,66-7,71
iletilltieno[2,3- (m, 1H),7,77-7,80 (m, 2H), 8,02-8,08
d]piridazin-4(5H)- (m, 2H), 8,16 (s, 1H), 8,23 (s, 1H)
ona

57 |3-[1-(2- 430/ 2,17 0,95 (d, 6H, J=6,8 Hz), 2,26 (m, 1H),
metilpropil)-1H- 3,54 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,95 (d, 2H,
pirazol-4-il]-5-[2- J=7,2 Hz), 4,78 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,34
(quinolin-2- (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,50-7,54 (m, 2H),
iletilltieno[2,3- 7,69 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,78 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,4 Hz), 7,82 (s,1H), 8,02-8,08 (m,
ona 2H), 8,14 (s, 1H), 8,28 (s, 1H)

58 |2-{4-ox0-5-[2- 47312,11 1,35 (s, 9H), 3,46 (t, 2H, J=7,6 H2z),

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

de

4,68 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,23~6,28 (m,
2H), 7,29 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,45~7,51
(m, 3H), 7,69 (t, 1H, J=8 Hz), 7,77 (d,
1H, J=7,6 Hz), 8,05 (d, 2H, J=8 Hz),
8,15 (s, 1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. [Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

59 |3-(2- 416 /1,95 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,07 (s, 3H),
metoxipirimidin-5- 4,75 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,35 (d, 1H,
il)-5-[2-(quinolin- J=8,4 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,67 (t, 2H,
2-il)etilltieno[2,3- J=9,2 Hz), 7,79 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,98
d]piridazin-4(5H)- (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,07 (d, 1H, J=8,4
ona Hz), 8,24 (s, 1H), 8,67 (s, 2H)

60 |[5-[2-(quinolin-2- {438/ 1,60 3,88 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,76 (t, 2H,
ietil]-3-(2,3,4- J=6,0 Hz), 6,88-7,02 (m, 2H), 7,55 (s,
trifluorofenil)tieno[ 1H), 7,68 (d, 1H, J=7,6 Hz), 7,82 (t, 1H,
2,3-d]piridazin- J=7,6 Hz), 7,98-8,06 (m, 2H), 8,24 (s,
4(5H)-ona 1H), 8,48 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,63

(d,1H,J=8,4 Hz)

61 |3-(4-fluoro-3- 416 /2,28 2,24 (d, 3H, J=1,6 Hz), 3,42 (t, 2H,
metilfenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 4,66 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,95
(quinolin-2- (t, 1H, J=8,8 Hz), 7,19~7,24 (m, 3H),
iletil]tieno[2,3- 7,35 (s, 1H), 7,44 (t, 1H, J=6,8 H2z),
d]piridazin-4(5H)- 7,58~7,62 (m, 1H), 7,70 (d, 1H, J=8,4
ona Hz), 7,93~7,99 (m, 2H), 8,13 (s, 1H)

62 |3-(4-fluoro-2- 416/1,61 [3,87 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,73 (t, 2H,
metilfenil)-5-[2- J=6,0 Hz), 6,78-7,03 (m, 3H), 7,38 (s,
(quinolin-2- 1H), 7,68 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,82 (t, 1H,
iletil]tieno[2,3- J=7,6 Hz), 7,98-8,04 (m, 2H), 8,25 (s,
d]piridazin-4(5H)- 1H), 8,48 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,60 (d, 1H,
ona J=8,4 H2)

63 |3-(3-cloro-4- 436 /2,09 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
fluorofenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 7,15 (t, 1H, J=8,8 Hz), 7,33-
(quinolin-2- 7,38 (m, 2H), 7,47-7,53 (m, 3H), 7,68 (t,
iletil]tieno[2,3- 1H, J=7,6 Hz), 7,79 (d, 1H, J=7,6 H2z),
d]piridazin-4(5H)- 7,99-8,08 (m, 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,
(quinolin-2- 2H), 7,47-7,51 (m, 2H), 7,64-7,69 (m,

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

1H), 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,98 (d, 1H,
J=8,8 Hz), 8,03 (d, 1H, J=8,8 Hz), 8,22
(s, 1H)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. [Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

65 |3-(3,4- 4121213, (2,30 (s, 6H), 3,49 (t, 2H, J=7,6 H2z),
dimetilfenil)-5-[2- 4,73 (t, 2H, J=7,6 Hz), 7,18 (d, 1H,
(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,24-7,27 (m, 2H), 7,31 (d,
iletil]tieno[2,3- 1H, J=8,4 Hz), 7,43 (s, 1H), 7,46-7,50
d]piridazin-4(5H)- (m, 1H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,03 (t, 2H, J=8,8 Hz), 8,18

(s, 1H).

66 |3-(2,4- 4121212 2,05 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 3,47 (t, 2H,
dimetilfenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 4,69 (t, 2H, J=7,6 H2z),
(quinolin-2- 7,02~7,08 (m, 4H), 7,29 (d, 1H, J=8,8
iletiltieno[2,3- Hz), 7,35 (s, 1H), 7,48 (t, 1H, J=7,2 H2z),
d]piridazin-4(5H)- 7,66 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8
ona Hz), 8,01 (t, 1H, J=8,8 Hz), 8,21 (s, 1H)

67 |3-(2,4- 420/ 2,19 3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz),4,73 (t, 2H, J=7,6
difluorofenil)-5-[2- Hz), 6,89-6,94 (m, 2H), 7,29-7,36 (m,
(quinolin-2- 2H), 7,47-7,53 (m, 2H), 7,67-7,69 (m,
iletilltieno[2,3- 1H) 7,76 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,4 Hz), 8,04 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,21
ona (s, 1H)

68 |3-(2,4- 444 1 2,17 3,47 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,72 (s,3H), 3,84
dimetoxifenil)-5- (s, 3H), 4,69 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,52-
[2-(quinolin-2- 6,55 (m, 2H), 7,19 (s, 1H, J=8,0 H2z),
iletilltieno[2,3- 7,30 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,44 (s, 1H)
d]piridazin-4(5H)- 7,46-7,50 (m, 1H), 7,65-7,77 (m, 2H),
ona 8,03 (d, 2H, J=8,4 Hz), 8,16 (s, 1H)

69 |3-(2,5- 444 12,16 3,46~3,50 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,79 (s,
dimetoxifenil)-5- 3H), 4,69 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,87 (d, 1H,
[2-(quinolin-2- J=2 Hz), 6,91 (s, 2H), 7,30 (d, 1H,
iletilltieno[2,3- J=8,4 Hz), 7,49 (t, 2H, J=6,8 Hz), 7,68
d]piridazin-4(5H)- (t, 1H, J=8,4 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8,4
ona Hz), 8,02~8,05 (m, 2H), 8,17 (s, 1H)

70 |3-(2,3- 420/2,19 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,73 (t, 2H,J=7,6
difluorofenil)-5-[2- Hz), 7,10-7,23 (m, 2H), 7,18-7,23 (m,
(quinolin-2- 1H), 7,31 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,49 (t, 1H,

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

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 (CDCls) &:

EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

71 |3-(3,4- 444 /1,95, |3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,88 (s, 3H),
dimetoxifenil)-5- 3,92 (s, 3H), 4,75 (t, 2H, J=7,6 H2z),
[2-(quinolin-2- 6,92 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,09~7,11 (m,
iletil]tieno[2,3- 2H), 7,32 (d, 1H, J=8,4Hz), 7,46~7,51
d]piridazin-4(5H)- (m, 2H), 7,68 (t, 1H, J=7,6Hz), 7,77 (d,
ona 1H, J=7,6 Hz), 8,04 (t, 2H, J=8,8 H2z),

8,20 (s, 1H)

72 |3-(3,4- 420/ 2,22 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
difluorofenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 7,15-7,21 (m, 2H), 7,28-7,35
(quinolin-2- (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,50 (d, 1H, J=7,2
iletiltieno[2,3- Hz), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,78 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,0 Hz), 7,98 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,06
ona (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,22 (s, 1H)

73 |3-(5-fluoro-2- 4321/2,19 3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,71 (s, 1H),
metoxifenil)-5-[2- 4,71 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,87-7,08 (m,
(quinolin-2- 3H), 7,30 (d, 1H, J=8,8 Hz), 7,47-7,51
iletilltieno[2,3- (m, 2H), 7,68 (t, 1H, J=7,6 HZz), 7,77 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,4 Hz), 8,03 (t, 2H, J=8,0 H2z),
ona 8,18 (s, 1H).

74 | 3-(4-fluoro-2- 4321/2,01, |3,47 (t,2H, J=7,6Hz),3,72 (s, 3H), 4,70
metoxifenil)-5-[2- (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,70-6,72 (m, 2H),
(quinolin-2- 7,18-7,22 (m, 1H), 7,44 (s,1H),7,49 (t,
iletilltieno[2,3- 1H, J=7,6 Hz), 7,67 (d, 1H, J=7,6 H2z),
d]piridazin-4(5H)- 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz),7,99 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,02 (t, 2H, J=8,8 Hz), 8,17

(s,1H)

75 |3-(3,5- 444/ 2,20 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
dimetoxifenil)-5- J=7,6 Hz), 6,50 (t, 1H, J=2,4 Hz), 6,68
[2-(quinolin-2- (d, 2H, J=2,4 Hz), 7,31 (d, 1H, J=7,6
il)etilltieno[2,3- Hz), 7,46-7,50 (m, 2H), 7,65-7,69 (m,
d]piridazin-4(5H)- 1H), 7,76 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,00-8,05
ona (m, 2H), 8,19 (s, 1H)

76 |3-(2,5- 420/ 2,19 3,49 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,73 (t, 2H,
difluorofenil)-5-[2- J=6,0 Hz), 7,06-7,11 (m,3H), 7,31 (d,
(quinolin-2- 1H, J=8,4 Hz), 7,48 (t,1H, J=8,4 H2z),

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

7,56 (s, 1H), 7,64-7,69 (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)
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. [Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

77 |3-(2,3- 444 12,15 3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,59 (s, 3H),
dimetoxifenil)-5- 3,89 (s, 3H), 4,71 (t, 2H, J=7,6 H2z),
[2-(quinolin-2- 6,86 (dd, 1H, J=1,2 Hz, J=7,6 Hz), 6,97
iletil]tieno[2,3- (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,05-7,09 (m, 1H),
d]piridazin-4(5H)- 7,30 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,47-7,51 (m,
ona 2H), 7,67 (t, 1H, J=7,6 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 /2,19 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,93 (s, 3H),
metoxifenil)-5-[2- 4,74(t, 2H, J=7,6 Hz), 6,99 (t, 1H, J=8,4
(quinolin-2- Hz), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,33 (d, 1H,
iletil]tieno[2,3- J=8,4 Hz), 7,44 (s, 1H), 7,49 (t, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=7,6 Hz), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,78 (d,
ona 1H, J=8,0 Hz), 8,00 (d, 1H, J=8,0 Hz),

8,05 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,19 (s, 1H)

79 |3-(2-fluoro-3- 4321 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
(quinolin-2- (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,46-7,50 (m, 1H),
iletilltieno[2,3- 7,55 (s, 1H), 7,65-7,69 (m, 1H), 7,77 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,0 Hz), 8,01-8,04 (m, 2H), 8,19
ona (s, 1H)

80 |3-(3,5- 420/ 2,24 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H,
difluorofenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 6,81-6,85 (m, 1H), 7,01-7,03
(quinolin-2- (m, 2H), 7,34 (d,AH, J=8,4 Hz), 7,47-
iletilltieno[2,3- 7,51 (m, 2H), 7,66 (t, 1H, J=8,4 Hz),
d]piridazin-4(5H)- 7,77 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,98 (d, 1H,
ona J=8,4 Hz), 8,06 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,21

(s, 1H)

81 |3-(3-fluoro-5- 432 /2,23 3,51 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,81 (s, 1H),
metoxifenil)-5-[2- 4,75 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,63-6,67 (m,
(quinolin-2- 1H), 6,79-6,82 (m, 1H), 6,87 (s, 1H),

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

7,33 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,47-7,51 (m,
2H), 7,67 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,78 (d, 1H,
J=8,0 Hz), 8,00-8,07 (m, 2H), 8,20 (s,
1H).
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. |Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

82 |3-(2-metoxi-5- 4281/1,61 2,21 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,78 (t, 2H,
metilfenil)-5-[2- J=6,0 Hz), 4,66 (t, 2H, J=6,0 Hz), 6,77
(quinolin-2- (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,94 (s, 1H), 7,07 (d,
iletil]tieno[2,3- 1H, J=8,4 Hz), 7,37 (s, 1H),7,50 (d, 1H,
d]piridazin-4(5H)- J=8,4 Hz), 7,69 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,86-
ona 7,92 (m, 2H), 8,05 (s,1H), 8,45 (m, 2H)

83 [3-(2,5- 452 12,09 3,48 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,72 (t, 2H,
diclorofenil)-5-[2- J=7,6 Hz), 7,29~7,33 (m, 3H), 7,39 (d,
(quinolin-2- 1H, J=8 Hz), 7,48 (t, 2H, J=6,4 H2z),
il)etil]tieno[2,3- 7,66 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J=8
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,98~8,04 (m, 2H), 8,22 (s, 1H)
ona

84 |3-(naftalen-2-il)-5- ({434 /2,11 3,55 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H,
[2-(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,35 (d, 1H, J=8,4 H2z),
iletilltieno[2,3- 7,48~7,63 (m, 5H), 7,71 (t, 1H, J=7,2
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,79~7,87 (m, 4H), 7,94 (s, 1H),
ona 8,09 (t, 2H, J=8,4 Hz), 8,23 (s, 1H)

85 |3-fenil-5-[2- 384/2,19 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,74 (t, 2H,
(quinolin-2- J=7,6 Hz), 7,32 (d, 1H, J=8,4 H2z),
iletil]tieno[2,3- 7,39~7,53 (m, 7 H), 7,67 (t, 1H, J=7,6
d]piridazin-4(5H)- Hz), 7,77 (d, 1H, J=7,6 Hz), 8,04 (t, 2H,
ona J=8,8 Hz), 8,20 (s, 1H)

86 |3-(1-benzofuran- [(423/1,70 3,75 (t, 2H, J=6,8 Hz),4,79 (t, 2H, J=6,8
2-il)-5-[2- Hz), 7,14-7,18 (m,1H), 7,24 (t, 1H,J=7,2
(quinolin-2- Hz), 7,07 (d,1H, J=8,4 Hz), 7,40-7,61
iletil]tieno[2,3- (m, 4H), 7,77-7,85 (m, 2H), 8,00 (s,
d]piridazin-4(5H)- 1H), 8,10 (s, 2H), 8,30-8,34 (m, 2H)
ona

87 |3-(1H-indazol-5- |424 /2,00 3,50 (t, 2H, J=7,6 Hz), 4,75 (t, 2H,

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

J=7,6 Hz), 7,32 (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,63-
6,67 (m, 1H), 6,79-6,82 (m, 1H), 6,87
(s, 1H), 7,33 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,47-
7,51 (m, 2H), 7,67 (t, 1H, J=7,6 Hz),
7,78 (d, 1H, J=8,0 Hz), 8,00-8,07 (m,
2H), 8,20 (s, 1H).
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LC-MS: 'H RMN (CDCls) &:

EJ. [Nombre /m/ e (M+H)

R¢ [min]

88 |[3-(1-metil-1H- 388/1,89 3,49 (t, 2H, J=7,6 Hz), 3,56 (s, 3H),
pirazol-5-il)-5-[2- 4,73 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,31 (d, 1H,
(quinolin-2- J=2,0 Hz), 7,34 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,47-
iletilltieno[2,3- 7,52 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,64-7,69
d]piridazin-4(5H)- (m, 1H), 7,77 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,96 (d,
ona 1H, J=8,8 Hz), 8,06 (d, 1H, J=8,4 Hz),

8,25 (s, 1H)

89 |[3-(4,5-difluoro-2- [450/ 2,22 3,47 (t, 2H, J=7,6Hz), 3,60 (s, 3H), 4,70
metoxifenil)-5-[2- (t, 2H, J=7,6Hz), 6,75~6,80 (m, 1H),
(quinolin-2- 7,07 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,30 (d, 1H,
iletilltieno[2,3- J=8,4 Hz), 7,45~7,50 (m, 2H), 7,67 (t,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=7,2 Hz), 7,77 (d, 1H, j=8 H2z),
ona 7,99~8,05 (m, 2H), 8,18 (s, 1H)

90 |3-(2-fluoro-4- 416 /1,60 2,26 (s, 3H), 3,77 (t, 2H, J=6,0 H2z),
metilfenil)-5-[2- 4,68 (t, 2H, J=6,0 Hz), 6,73 (d, 1H,
(quinolin-2- J=8,4 Hz), 6,83 (d, 1H, J=8,0 Hz), 7,05
iletilltieno[2,3- (t, 1H, J=8,0 Hz), 7,44(s,1H),7,60 (d,
d]piridazin-4(5H)- 1H, J=8,4 Hz), 7,75 (1 H, J=8,0
ona Hz),7,90-7,99 (m, 2H), 8,14 (s, 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),
metoxifenil)-5-[2- 4,73 (t, 2H, J=7,6 Hz), 6,88-6,93 (m,
(quinolin-2- 2H), 7,08 (t, 1H, J=8,8 Hz), 7,30 (d, 1H,
il)etilltieno[2,3- J=8,4 Hz), 7,46-7,51 (m, 1H), 7,65-7,69
d]piridazin-4(5H)- (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,65-7,69 (m,
ona 1H), 7,76 (d, 1H, J=8,4 Hz), 8,03 (t, 2H,

J=8,0 Hz), 8,20 (s, 1H).
92 |3-metil-4-{4-oxo- [423/ 1,54 1,99 (s, 3H), 3,84 (t, 2H, J=6,0 Hz),

5-[2-(quinolin-2-
iletil]-4,5-
dihidrotieno[2,3-
d]piridazin-3-
ilfbenzonitrilo

4,73 (t,2H,J=6,0 Hz), 7,15 (d, 1H, J=8,0
Hz), 7,39-7,46 (m, 3H), 7,77 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 7,87 (t, 1H, J=8,0 Hz), 8,02-
8,09 (m, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,36 (d, 1H,
J=8,4 Hz), 8,69 (d, 1H, J=8,4 Hz)

EJEMPLO 93: 5-[2-(6-Fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-

d]piridazin-4(5H)-ona
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93.1 3-Bromo-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se disolvido 2-(6-fluoroquinolin-2-il)etanol (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 agit6 durante aproximadamente 10
min. Luego se agregdé 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 agitd bajo una atmésfera de nitrégeno durante la noche. La solucién de la
reaccion se concentrd y se purific6 mediante TLC (PE/EA=1/1). El producto
crudo se recristalizé 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 disolvi6  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,O (0,7 mL), se agregd
acido piridin-4-ilborénico (20,07 mg, 0,163 mmol), K,CO3 (45,1 mg, 0,327
mmol) y Pd(dppf)Cl; (7,23 mg, 9,80 umol) en forma secuencial a la suspension.
La suspension se calento 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, Ry 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), 4,75 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
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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

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 &cido
trifluorometansulfénico (14,77 mg, 0,043 mmol) del Ejemplo bl y Cs,CO3 (28,2
mg, 0,087 mmol) en DMF (0,5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 5
h. La solucion se purific6 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)*, R¢: 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

Una mezcla de 3-bromo-5-(2,2-difluoro-2- (quinolin-2-il)etil)tieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-ona (0,118 mmol), acido piridin-4-ilborénico (0,118 mmol),
Na,CO3 (31,4 mg, 0,296 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 solido crudo color amarillo. El sélido se disolvié en
DCM (1,5 mL) y se filtr6. EI compuesto del titulo se obtuvo como un sélido
blanco (40 mg, rendimiento 80%).

LC-MS (ESI+): m/e 421 (M+H)*, R¢ 2,00 min; *H RMN (CDCls, 400MHz) :
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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 = 8,4 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-4(5H)-ona

N
N S

95.1 3-Bromo-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etil]tieno[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 3.3y trifenilfosfina (227 mg, 0,866 mmol) en THF (2 mL) se
agrego (E)- diazen-1,2-dicarboxilato de dietilo (151 mg, 0,866 mmol) por goteo
a 0°C. Luego de la adicién, la mezcla se agit6 durante 1h a 0°C. Luego se
agrego 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etanol del Ejemplo a3 (78 mg, 0,433 mmol) en
THF(1 mL) por goteo. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La solucion se filtr6 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, J = 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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-

ona

Una mezcla de &cido piridin-4-ilborénico (37,6 mg, 0,306 mmol), el
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compuesto del Ejemplo 95.1 (80 mg, 0,204 mmol), Na,CO3 (54,0 mg, 0,510
mmol) y PdCl,(dppf)-CH,CI, 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 lavdé con metanol, se filtr6, el material filtrado se
concentrd y se purificé 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

— / N\
N O —

| N

Naw g

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 Ejemplo a4) y SOCl, (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 lavd con solucién saturada de
NaHCO3 (6 mLx4) y salmuera (6 mL). La fase organica se sec6 sobre Na,SOy,,
se filtr6 y se concentr6 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)", Ry: 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),
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3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del Ejemplo 3.4 (115 mg, 0,498 mmol) y
Cs,CO3 (325 mg, 0,996 mmol) en DMF (3 mL) se agité a 60 °C durante 16h. El
solvente se evapord. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa
(PE/EA=1/2, vIv) para dar el compuesto del titulo como un aceite (140 mg,
rendimiento 80%).

LC-MS (ESI+): m/e 374 (M+H)", R¢: 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 &cido piridin-4-ilborénico (29,5 mg, 0,240 mmol), el
compuesto del Ejemplo 96.2 (60 mg, 0,160 mmol), Na,CO3 (42,4 mg, 0,400
mmol) y PdCl,(dppf)-CH,CI, 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 purific6 mediante TLC preparativa (PE/EA=1/4) y se
purific6 mediante HPLC para dar el producto del titulo como un soélido blanco
(45 mg, rendimiento 75%).

LC-MS (ESI+): m/e 374 (M+H)", R: 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 = 6,0 Hz, 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 = 7,6 Hz, 2H), 3,13 (t, J = 7,6 Hz, 2H).
EJEMPLO 97: 5-[2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-

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

- / N\
N O —
F/QD\AN
| N
N <

97.1 3-Bromo-5-(2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-
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4(5H)-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-il)etanol del Ejemplo a5
(180 mg, 1,00 mmol) y PhgP (525 mg, 2,00 mmol) se disolvié en THF (6 mL).
Luego se agregdé DEAD (0,317 mL, 2,00 mmol) en THF (1 mL). La mezcla
resultante se agitdé a temperatura ambiente bajo nitrdgeno durante la noche. La
mezcla se concentrd y se purificd en un sistema ISCO Combiflash usando una
columna C-18 de 40g usando el siguiente gradiente: A: Agua(0,1%NH;4HCO3);
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-dg) &: 3,12(t, 2H),
4,44 (t, 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-Fluoroimidazol[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-

d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 3-bromo-5-(2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-
ietihtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (80 mg, 0,203 mmol), &cido piridin-4-
ilborénico (37,5 mg, 0,305 mmol), PdCl,(dppf)-CH,CI, aducto (16,61 mg, 0,020
mmol) y Cs,CO3 (133 mg, 0,407 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) y agua(l,5mL)
se calent6 bajo microondas a aproximadamente 110 °C durante
aproximadamente 15min. La mezcla se concentrd 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%NH4HCO3); B:
Metanol; 30%B a 80%B a lo largo de 20 min (15 mg, 18,8%).

LC-MS: m/e 392(M+H) ; R:1,74 min; *H RMN(CDCls) 8: 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,
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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 Preparacién de compuestos de la formula | en donde A es A, X' es N, R?
es Y-Cyc' y X3 es -C(R%)=C(R®)-

EJEMPLO 98: 8-(Piridin-4-iI)-2-[2-(quino|in-2-iI)etH]ftaIazin-l(ZH)-ona

98.1 N-tert-Butil-2-clorobenzamida

La mezcla de acido 2-clorobenzoico (20 g, 128 mmol), HOBT (34,6 g, 256
mmol), EDCI (48,8 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 diluyé
con acetato de etilo (600 mL) y se lavé con agua (3 x 300 mL). La fase organica
se secO sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc/PE (1:5)
para dar el producto del titulo como un soélido blanco (23,9 g, rendimiento:
88,5%).

LC-MS: m/e = 212 (M+H)*; R=0,85 min.
98.2 2-tert-Butil-7-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Se disolvidé N-tert-butil-2-clorobenzamida (5,4 g, 25,6 mmol) en THF (280
mL) y a la solucién se agregé TMEDA (12,4 mL, 81,9 mmol) y luego se agrego
solucion de sec-butillitio-hexano (1,0 mol/L, 82,7 mL, 81,9 mmol) por goteo a
-78°C durante 40 minutos bajo atmaésfera de argén, y luego se agité a la misma
temperatura durante 2,5 horas. Luego, a la mezcla se agregé DMF (4,36 mL,

56,3 mmol) y se calentdé desde -78°C hasta temperatura ambiente durante 2
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horas. A la mezcla de reaccidn se agregdé agua (200 mL), y se extrajo con
acetato de etilo (100 mL*3). La fase organica se lavé con salmuera saturada y
se secO sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se evapord bajo presion
reducida y el residuo se purific6 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-Cloro-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del Ejemplo 98.2 (5 g, 21 mmol) se suspendio en 20 mL de
acido acético bajo nitrégeno. La suspension espesa resultante se calenté a
90°C. A aproximadamente 80°C, se obtuvo una soluciébn homogénea. Se
agregd monohidrato de hidrazina (64%, 3,2 mL, 63 mmol) por goteo (reaccién
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 conversion del material de partida se monitore6 mediante LC (<1%).
Se agregd agua (40 mL) precalentada a 80°C, manteniendo la mezcla a 80-
90°C vy luego disminuyendo hasta 20°C durante aproximadamente 3h. En este
punto, la suspension resultante se transfirié a un filtro. La almohadilla de filtrado
se enjuago6 con agua (10mL*3). El producto humedo se secé al aire durante la
noche para dar el producto del titulo (2,6 g, Rendimiento: 69%).

LC-MS: m/e =181 (M+H)"; R=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 solucién de trifenilfosfina (9,00 g, 34,3 mmol) en THF (100 mL), se
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agrego DEAD (5,44 mL, 34,3 mmol) a 0°C. Luego de agitar durante 15 min, se
agrego 2-(quinolin-2-il)etanol del Ejemplo al (2,97 g, 17,17 mmol). Después de
otros 15 min, se agregdé 8-cloroftalazin-1(2H)-ona (3,1 g, 17,17 mmol). La
mezcla se agitd durante la noche a temperatura ambiente; el analisis por LC-
MS indico 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 neutralizé con NaHCO3; acuoso y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 500 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secO sobre Na,SO,, se filtr6, y se concentré bajo presion reducida. El
producto crudo se suspendid en EtOAc. El solido se filtr6 a través de un
embudo Bichner. La pureza del producto del titulo fue 95%.

LC-MS: m/e = 336 (M+H)*; R=1,54 min; *H RMN (400MHz, DMSO-ds) 5:
=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 carg6 con acido piridin-4-ilborénico (0,223 mmol),
K.CO3 (61,7 mg, 0,447 mmol) bajo una atmdsfera 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 pmol).
Después de la adicién de agua (1 mL), la mezcla resultante se calent6 a 100°C
durante la noche. Después de la eliminacion del solvente bajo presién reducida,
el compuesto del titulo se obtuvo como un producto crudo. Se purific6 mediante
HPLC preparativa.

LC-MS m/e=379,1 (M+H)"; R=1,80 min; *H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm
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8,58 (s, 2 H), 8,18 (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

H), 7,11 (d, J= 5,2 Hz, 2 H), 4,65 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 3,45 (t, J=7,4 Hz, 2 H).

Los ejemplos 99 a 164 se prepararon de manera analoga al método del

Ejemplo 98.

EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)" / Rt [min]

99 | 2-[2-(Quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluoro- 446/ 2,34
metil)fenil]ftalazin-1(2H)-ona

100 | 8-(4-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 392/2,30
iletillftalazin-1(2H)-ona

101 | 8-[4-(Propan-2-il)fenil]-2-[2-(quinolin-2- | 420/ 2,45
iletilftalazin-1(2H)-ona

102 | 8-(4-Etilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 406/ 2,15
il)etillftalazin-1(2H)-ona

103 | 4-{4-Ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4- 403 /1,96
dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo

104 | 8-(4-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 408 /2,19
il)etillftalazin-1(2H)-ona

105 | 8-(4-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 396 /2,22
iletillftalazin-1(2H)-ona

106 | (4-{4-Oxo-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4- 417 /2,11
dihidroftalazin-5-il}fenil)acetonitrilo

107 | 8-(4-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 394 /1,99
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

108 | 8-(2-clorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 412 /2,06
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

109 | 8-(2-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 392/2,08
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

110 | 8-(2-Etilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 406/ 2,35
iletil)ftalazin-1(2H)-ona

111 | 8-(2-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 396/ 2,20
iletil)ftalazin-1(2H)-ona

112 | 8-(2-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 408/ 2,20
i)etillftalazin-1(2H)-ona

113 | 8-(3-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 408 /2,02
i)etillftalazin-1(2H)-ona

114 | 3-{4-Ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4- 403 /1,96
dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo

115 | 8-(3-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 396/2,04
il)etillftalazin-1(2H)-ona
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)" / Rt [min]

116 | 8-(3-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 394 /1,87
il)etillftalazin-1(2H)-ona

117 | N,N-Dimetil-3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2- | 449 /1,98
ietil]-3,4-dihidroftalazin-5-
ilfbenzamida

118 | 8-(3-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 392/2,10
il)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- | 431/ 2,26
2-il)etillftalazin-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 | 8-(1H-Indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2- 417/1,98
iletillftalazin-1(2H)-ona

124 | 8-(Pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2- 380/1,82
iletillftalazin-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- 379/1,81
iletillftalazin-1(2H)-ona

127 | 8-(Furan-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 368 /1,95
iletillftalazin-1(2H)-ona

128 | 8-(Quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- 439
iletillftalazin-1(2H)-ona

129 | 8-(1H-Indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2- 417 /2,12
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

130 | 8-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-[2- | 420/ 2,19
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

131 | 8-(3,4-Dihidro-2H-1,5-benzodioxepin- | 450/ 2,19
7-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

132 | 8-(1-Benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2- | 418/ 2,25
il)etillftalazin-1(2H)-ona

133 | 8-(6-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- | 409/ 2,10
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

134 | 8-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2- | 436/ 1,99
[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

135 | 8-(2-Metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- 393/1,95
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

136 | 8-(5-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- | 409 /1,97
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)" / Rt [min]
il)etillftalazin-1(2H)-ona

137 | 8-(5-Fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- | 397 / 2,00
il)etillftalazin-1(2H)-ona

138 | 8-(1,3-Benzodioxol-5-il)-2-[2-(quinolin- | 422/ 2,00
2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

139 | 8-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2- 382/1,90
(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

140 | 8-[1-(2-Metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2- | 424 ] 2,14
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

141 | tert-butilo 2-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2- | 467 / 2,34
iletil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}-1H-pirrol-
1-carboxilato de

142 | 8-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin- | 430/ 2,32
2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

143 | 8-(2-Cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin- | 430/ 2,28
2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

144 | 8-(3,4-dimetilfenil)-2-[2-(quinolin-2- 406 / 2,37
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

145 | 8-(2,4-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438/ 2,20
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

146 | 8-(2,5-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438 /2,18
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

147 | 8-(2,3-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 414 /2,23
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

148 | 8-(3,4-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438 /2,11
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

149 | 8-(3,4-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 414/ 2,25
il)etillftalazin-1(2H)-ona

150 | 8-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-[2- 426 /2,21
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

151 | 8-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-[2- 426/ 2,22
(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

152 | 8-(3,5-Fimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2- 438/2,21
i)etillftalazin-1(2H)-ona

153 | 8-(2,5-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 4141/ 2,23
i)etillftalazin-1(2H)-ona

154 | 8-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-2-[2- 426/ 2,20
(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

155 | 8-(2-Fluoro-3-metoxifenil)-2-[2- 426 /2,19
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

156 | 8-(3,5-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2- 414/ 2,06
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona

157 | 8-(3-Fluoro-5-metoxifenil)-2-[2- 426 /2,25
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EJ. | Nombre LC-MS: m/ e (M+H)" / Rt [min]
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
158 | 8-(Naftalen-2-il)-2-[2-(quinolin-2- 428 /2,35
il)etillftalazin-1(2H)-ona
159 | 8-Fenil-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin- 3781/2,21
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- | 382 /1,90
il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-
ona
162 | 8-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-2-[2- 434
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
163 | 8-(2-Fluoro-4-metilfenil)-2-[2-(quinolin- | 410/ 2,28
2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
164 | 8-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-2-[2- 442
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
EJEMPLO 165: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-il)ftalazin-
1(2H)-ona
B
- =
N o)
Q\B\/\
NI
N
165.1 8-Cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil[ftalazin-1(2H)-ona

A una solucion de trifenilfosfina (5,81 g, 22,15 mmol) en THF (150 mL), se

agrego 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 agrego 8-cloroftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 98.3

(1,80 g, 11,07 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura

ambiente. El analisis por LC-MS indico la conversiéon completa al producto. Se

agrego HCIl 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
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con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secO sobre Na,SO,, se filtr6, y se concentré bajo presion reducida. 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 cargd con 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletil]ftalazin-1(2H)-ona (80 mg, 0,246 mmol) y una mezcla de 1,5 mL de etanol
y 1,5 mL de tolueno bajo argén. A esta suspension, se agregaron acido piridin-
3-ilborénico (30,3 mg, 0,246 mmol) y Na,CO3 (39,2 mg, 0,369 mmol). Luego, se
agrego tetrakis(trifenilfosfin)paladio (28,5 mg (0,025 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd en un microondas Biotage a aproximadamente 130 °C
durante aproximadamente 30 min. La reaccion se monitore6 mediante TLC
(DCM/metanol = 9:1). Una vez completa la reaccion, se agregd EA y luego se
agrego HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. La fase acuosa se
basific6 con NaOH 2N y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre MgSQO,, se
filtr6, y se concentré bajo presion reducida. El producto crudo se tritur6 con
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (12 mg,
13,26%).

LC-MS: m/e = 368,1 (M+H)"

Los compuestos de los Ejemplos 166-172 se prepararon de manera

analoga al método descrito en el Ejemplo 165.2.
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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-1(2H)- | 368,1
ona

167 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-metoxipiridin-4- 398,1
ilftalazin-1(2H)-ona

168 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(pirimidin-5-il)ftalazin- 368,8
1(2H)-ona
169 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-3- 371,1

iftalazin-1(2H)-ona

170 8-(Furan-3-il)-2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)- | 357,1
ona

171 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-0x0-2,3-dihidro-1H- 422,1
indol-6-il)ftalazin-1(2H)-ona

172 8-(3,4-Dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- 423,2
ietil]ftalazin-1(2H)-ona

EJEMPLO 173: 8-(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

0520

Un vial de reaccién para microondas se carg6 con 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-
il)etil)ftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 98.4 (100 mg, 0,30 mmol), Cs,CO3 (194
mg, 0,59 mmol), Pd,(dba); (5,45 mg, 5,96 umol) y BINAP (11,13 mg, 0,018
mmol). Los sdlidos se purgaron con argon durante 1 h. Un recipiente separado
se cargd con tolueno (993 pl) y 1,1-diéxido de tiomorfolina (48,3 mg, 0,36

mmol), se desgasific6 con argdon durante 1 h y luego se transfirid al vial de
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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 volco en agua y se extrajo con DCM. Los sélidos se eliminaron. La
fase organica se lavo con agua, se secO sobre MgSQ,, se filtr6 y se concentro
al vacio. El residuo se purific6 en una columna de silice (eluyente:
DCM/metanol) y luego se recristaliz6 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
o

Un vial de reaccion para microondas se cargé 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,CO3 (201 mg, 0,62 mmol), Pd,(dba); (5,64 mg, 6,16 umol) y BINAP
(11,50 mg, 0,018 mmol). Los sélidos se purgaron con argén durante 1 h. Un
recipiente separado se cargd con tolueno (993 ul) y morfolina (32,2 mg, 0,37
mmol), se desgasificO con argdén durante 1 h y luego se transfirio 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 volco en agua y se extrajo con DCM. Los sélidos se eliminaron. La
fase organica se lavo con agua, se secO sobre MgSQ,, se filtrd y se concentro
al vacio. El residuo se purific6 en una columna de silice (eluyente:

DCM/metanol) y luego se recristaliz6 desde EA para dar el producto del titulo
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(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 método descrito en el Ejemplo 174.

EJ. Nombre LC-MS: m/ e (M+H)"

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-il)etil]-8- 402,2
(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-1(2H)-
ona

177 clorhidrato de 8-(5,5- 436,2

Difluorohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

178 clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[l,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-a]piridin- 410,2
2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

180 clorhidrato de 8-[4-(Clorometil)-4-(hidroximetil)piperidin- 451,9
1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona

181 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-1- 374,2

i)ftalazin-1(2H)-ona clorhidrato de

182 clorhidrato de 8-(2,3-Dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2- 4241
[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-[4- 4422
(trifluorometil)piperidin-1-il]ftalazin-1(2H)-ona

184 clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(4- 389,2
metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona

185 8-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2- 408,2
a]piridin-2-il)etiljftalazin-1(2H)-ona
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EJ. Nombre LC-MS: m/ e (M+H)"

186 clorhidrato de 8-(7-Bencil-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)- 505,3
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
ciclopental[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-2-[2-(imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

188 (3R)-3-({3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-3,4- 475,2
dihidroftalazin-5-il}amino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-
butilo

189 clorhidrato de 8-(2,6-Dimetilmorfolin-4-il)-2-[2- 404,2

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

190 clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,4- 390,2
oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

191 4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-3,4- 472,2
dihidroftalazin-5-il}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato
de tert-butilo

1.3 Preparacion de compuestos de la férmula | en donde A es A', X! es Ny
X2 es -C(R%=C(R?- donde R® es Y3-Cyc?
EJEMPLO 192: clorhidrato de 5-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-

1(2H)-ona
— (@]
Y
N N
N
=
|
N
192.1 4-Bromo-3-hidroxi-3H-isobenzofuran-1-ona

A una solucion 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 agrego acido 3-
bromobenzoico (2,54 g, 12,8 mmol) en THF anhidro (10 mL) por goteo y la
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mezcla se agitd durante 1 h. La mezcla luego se tratd 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 agregd agua. La fase acuosa se lavo con éter
dietilico, y luego se acidificé con HCI 4M. La mezcla se diluy6 con éter dietilico
y la fase organica se separé y se secO con MgSQO,. El residuo se purifico
mediante cristalizacion usando con EtOAc/PE para dar el producto del titulo
crudo (1,18 g, rendimiento: 41 %).

LC-MS: m/e = 229 (M+H)"; R=1,47 min.
192.2 5-Bromo-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del Ejemplo 192.1 (1 g, 4,4 mmol) se suspendi6é en 5 mL de
acido acético bajo nitrégeno. La suspension espesa resultante se calenté a
90°C. A aproximadamente 80°C, se obtuvo una solucion homogénea. Se
agregdb monohidrato de hidrazina (64%, 0,66 mL, 13,2 mmol) por goteo
(reaccidn 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 monitore6 mediante
LC (<1%). Se agreg6 agua (10 mL) 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 enjuagd con agua (10 mL*3). El producto hiumedo se secé al aire
durante la noche para dar el producto del titulo (570 mg, Rendimiento: 58 %).

LC-MS: m/e =227 (M+H)"; R=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 mezcla de PPh3 (699 mg, 2,67 mmol) en THF (50 mL) y DIAD (198
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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 nitrogeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. Se agrego agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con HCI (1 N). La fase acuosa se basificO y se extrajo con DCM. La fase
organica se lavé con a NaHCOgs-solucién, se seco sobre Na,SO,, se filtro y se
concentrd. 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 de ensayos se cargd 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 etanoly 1,5 mL de
tolueno bajo argon. A esta suspension, se agreg6 acido piridin-4-ilborénico
(22,63 mg, 0,184 mmol) y una soluciéon de Na,CO3; 2M (39,2 mg, 0,369 mmol).
Luego, se agregd 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 monitore6 mediante
TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completa la reaccién, se agregé EA y luego
se agregdb HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. La fase
organica se basific6 con NaHCO; y se extrajo con salmuera. Las fases
organicas se secaron sobre MgSQO,, se filtr6, y se concentré bajo presién
reducida. El producto crudo se disolvié en isopropanol. Se agregd isopropanol
qgue contenia HCI. El precipitado se retird por succidén y se recristalizé desde

isopropanol caliente para dar un sélido color gris intenso (55 mg, 72,0%).
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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 prepar6é de manera analoga al método descrito

en el Ejemplo 192. LC-MS: m/e = 380,1 (M+H)"

— (0]
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EJEMPLO 194: 5-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 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
—~ O
V
N \
Na

El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al método descrito

en el Ejemplo 173 pero usando 5-bromo-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
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ona en lugar de 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona. LC-MS: m/e =
435,1 (M+H)".
EJEMPLO 196: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-

Oona
N o)
Q\B\/\
g
N&
7
~ N

196.1 5-Bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil[ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 de manera anéloga al método descrito
en el Ejemplo 192.3 pero usando 2-(imidazo[1,2-a]piridin-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 prepar6 de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 192.4 pero usando 5-bromo-2-[2-(imidazo[l,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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

N o]
Na

~

NVN
El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 196 pero usando 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-

il)pirimidina. Rendimiento: 73,9%. LC-MS: m/e = 368,8 (M+H)"
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EJEMPLO 198: clorhidrato de 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(morfolin-4-
i)ftalazin-1(2H)-ona

g f
N
()

El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 174 pero usando 5-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletil]ftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 196.1 en lugar de 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)etiljftalazin-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

N\ \NB\ANi/Hj
N

N

s

(6]

El compuesto del titulo se prepar6 de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 176 pero usando 5-bromo-2-[2-(imidazo[l,2-a]piridin-2-
iletil]ftalazin-1(2H)-ona del Ejemplo 196.1 en lugar de 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona. Rendimiento: 11,8%. LC-MS: m/e = 402,2
(M+H)"

1.4 Preparaciéon de compuestos de la formula | en donde A es A, X* es N, X?
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
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NVN

200.1 4-Bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-ftalazin-1(2H)-ona

A una solucion de trifenilfosfina (1165 mg, 4,44 mmol) en THF (60 mL), se
agregd DIAD (1,5 mL, 7,78 mmol) a 0°C bajo nitrdgeno. Luego de agitar
durante 30 min, se agregd 4-bromoftalazin-1(2H)-1-ona (0,5 g, 2,22 mmol).
Después de continuar la agitacion, se agrego 2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-etanol
del Ejemplo a4 (396 mg, 2,44 mmol). La mezcla se agitd6 durante 12 h a
temperatura ambiente. El analisis por LC-MS indic6 la conversién completa al
producto. Se agregaron EA y agua. La fase organica se lavd con HCI 1 N. Las
fases en EtOAc se descartaron. La fase acuosa se neutraliz6 con NaHCOs;
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secO sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré bajo
presion reducida. El producto del titulo crudo se recristaliz6 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 prepardé de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 168 pero usando 4-bromo-2-[2-(imidazo[l,2-a]piridin-2-il)etil]-
ftalazin-1(2H)-ona. Rendimiento: 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 prepar6 de manera anéloga al método descrito
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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)"

Nx
N
®

1.5 Preparaciéon de compuestos de la férmula | en donde A es A!, X! es CH,
Rles Y-Cycty X3es S

EJEMPLO 202: 3-(3-Metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

202.1 acido (E)-3-(4-Bromotiofen-2-il)acrilico

Se agregé piperidina (1,036 mL, 10,47 mmol) a una mezcla de 4-
bromotiofen-2-carbaldehido (20 g, 105 mmol) y acido maloénico (13,07 g, 126
mmol) a 80°C bajo una atmadsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccién se agito
durante 2 h a 100°C. La mezcla de reaccidn se enfri6 a temperatura ambiente y
se extrajo con EA/agua. La fase organica se lavd con NaOH 2N. La fase
acuosa se acidifico y un precipitado se formd. El solido se agitd en una mezcla
de DCM vy diisopropiléter (1:1). El sélido se retird0 por succion y se secO bajo
presion reducida para dar un solido 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
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mmol) en acetona (100 mL), se agrego trietilamina (4,24 g, 41,9 mmol) bajo
una atmosfera de nitrogeno. a 0°C, se agreg6 cloroformiato de isobutilo (5,72 g,
41,9 mmol) lentamente y luego, la mezcla se agité 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 calentd hasta
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se extrajo con
EA/agua. La fase organica se lavd solucién acuosa de NaHCOg; y luego con
salmuera. La fase organica se secO sobre MgSQO,, se concentré hasta secar y
el residuo se purificdé mediante trituracion con diisopropiléter para dar un sélido
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 nitrdgeno. La mezcla de reaccion se mantuvo a esta
temperatura durante 15 min. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyé con 100 mL de ciclohexano. El precipitado se
retird por succion y se secé al vacio para dar 6,6 g (rendimiento: 74,4%) del
compuesto del titulo como un solido color marron.
202.4 3-Bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepardé 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 subproducto, 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 sélido color beige intenso.
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202.5 3-(3-Metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-

ona

Un tubo de ensayos se cargd con una solucion de 3-bromo-5-[2-(quinolin-
2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (100 mg, 0,260 mmol) en 1,5 mL de etanol
y 1,5 mL de tolueno bajo argén. A esta suspension, se agreg0d acido 3-
metoxipiridin-4-ilborénico (39,7 mg, 0,260 mmol) y una solucion de Na,CO3; 2M
(41,3 mg, 0,389 mmol). Luego, se agrego tetrakis(trifenilfosfin)paladio (30,0 mg,
0,026 mmol). La mezcla de reaccién se calentd en un microondas Biotage a
aproximadamente 130 °C durante aproximadamente 30 min. La reaccion se
monitore6 mediante TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completa la reaccion,
se agrego EA y luego se agregd HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con
EtOAc. La fase organica se basific6 con NaHCO; y se extrajo con salmuera.
Las fases organicas se secaron sobre MgSQO,, se filtr, y se concentré bajo
presion reducida. El producto crudo se disolvio en isopropanol. Se agrego
isopropanol que contenia HCI. El precipitado se retir6 por succién y se
recristaliz6 desde acetato de etilo caliente para dar un sélido blanco (32 mg,
29,8%).

LC-MS: m/e = 414,1 (M+H)"
EJEMPLO 203: clorhidrato de  3-(3-Hidroxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-

iI)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H?\|—ona

A 3-(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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(50,0 mg, 0,121 mmol) en DCM (20 mL) se agregé 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 basificd con NaOH 1N, se extrajo
con DCM y se secO. La fase organica se concentro hasta secar y el residuo se
purificO 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 LC-MS: m/ e (M+H)"

204 |clorhidrato de 3-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2- 387,1
(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona

205 |clorhidrato de 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- 384,1
iletilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

206 | 3-(Pirimidin-5-il)-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2- 385,1
c]piridin-4(5H)-ona

207 |3-(2-Oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2- 438,1
c]piridin-4(5H)-ona

208 |clorhidrato de 3-(3-Hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2- 399,1
iletilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

209 |clorhidrato de 5-[2-(5-Etilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4- 362,1
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

210 |clorhidrato de 5-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3- 373,1
(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

EJEMPLO 211: clorhidrato de 3-(Morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

o . O

y
N N | N\
X5

211.1 3-Morfolinotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Se agitdé 3-bromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona del Ejemplo 202.3 (411 mg,
1,786 mmol) y morfolina 81501 mg, 17,23 mmol) en un microondas durante 3 h
a 220°C. La mezcla se volco sobre agua y se extrajo con DCM. La fase
organica se concentré y el residuo se recristalizé a partir de EA para dar 180
mg (rendimiento: 42,6%) del compuesto del titulo.

211.2 clorhidrato 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-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
El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito en el

Ejemplo 202.5.

EJEMPLO 213: clorhidrato de 5-(2-(Quinolin-2-il)etil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-ihtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
H

Se agitd 4-(4-oxo-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-
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5,6-dihidropiridin-1(2H)carboxilato de tert-butilo del Ejemplo 212 (120 mg, 0,246
mmol) en 1 mL de HCI que contenia isopropanol bajo nitrdgeno durante 12 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM, la fase
acuosa se basifico 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 sélido amarillo (90
mg, 86%).
LC-MS: m/e = 388,1 (M+H)"
EJEMPLO 214: 4-(4-oxo-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-

piperidin-1 carboxilato de tert-butilo

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-
iI)etil]tieno[3,2-c]piridin-Ah(SH)-ona

/
N
— O
Y
N N | N\
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Ruta a)
Bajo nitrogeno, se hidrogeno clorhidrato de 5-(2-(quinolin-2-il)etil)-3-

(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona del Ejemplo 213 (80
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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 sélido
color beige intenso (4,1 mg, 4,32%) .

LC-MS: m/e = 390,2 (M+H)"
Ruta b)

El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 213 comenzando con 4-(4-oxo-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-
dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-piperidin-1 carboxilato de tert-butilo del Ejemplo
214.

LC-MS: m/e = 390,2 (M+H)"

1.6 Preparaciéon de compuestos de la férmula | en donde A es A!, X! es CH,

R'es Y2-Cyc’y X3 es S
EJEMPLO 216: 3-Metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-

4(5H)-ona

X

N N | QA
X s
=
o
N

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 agregd 2-(quinolin-2-il)etanol del Ejemplo al
(327 mg, 1,89 mmol) a 15°C bajo nitr6geno. La mezcla se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EtOAc/H,0, las fases

en EtOAc se lavaron con HCI 1IN y luego se descartd. La fase acuosa se
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neutraliz6 con NaHCO3; acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secOd sobre MgSQO,, se
filtr6, y se concentré bajo presion reducida. El producto del titulo crudo se
recristalizé a partir de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un
soélido color beige intenso (rendimiento: 14,35%). LC-MS: m/e = 447,0 (M+H)";
Rt 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 prepardé 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-ilborénico (0,22 mmol). El
compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco (rendimiento: 22,9%).
LC-MS: m/e = 398,1 (M+H)"
1.7 Preparacién de compuestos de la férmula | en donde A es A!, X' es N, R?
es Y'-Cyc?
EJEMPLO 217: clorhidrato de 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-

iletilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
7N\

El compuesto del titulo se prepardé 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 acido piridin-4-ilborénico como se describe

precedentemente) y 2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)etanol del Ejemplo a6). El
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compuesto del titulo se obtuvo como un sélido 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
0]

-
CH
K
/[:} " &
O HN
g N/\>\/\
N l‘\l
N

Un tubo de ensayos se cargdé con 8-cloro-2-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

3

iletil)ftalazin-1(2H)-ona (155 mg, 0,48 mmol), BINAP (17,83 mg, 0,029 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (8,74 mg, 9,55 pumol) y carbonato de cesio
(311 mg, 0,955 mmol) en 1591 pl de tolueno. La mezcla se agité durante 1 h
bajo argén. A esta mezcla, se agregd (R)- 3-aminopirrolidin-1-carboxilato de
tert-butilo (89 mg, 0,477 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé 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 sec6 sobre MgSO,, se filtrd, y se concentr6 bajo presion reducida. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna usando un
sistema Companion® en fase normal (4 g Gold, gradiente de elucion: DCM a
10% 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
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Una soluciéon de (R)- 3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-o0x0-3,4-
dihidroftalazin-5-ilamino)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo del Ejemplo 218
(52 mg, 0,110 mmol) en 20 mL de DCM se mezclé con 1 mL de HCI que
contenia isopropanol y la mezcla de reaccion se agité bajo nitrogeno durante
12 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidbn se mezclé con
diisopropiléter y el sobrenadante se descartd. Luego, el residuo se disolvié en
isopropanol y se agregé diisopropiléter. ElI sobrenadante se descartd. El
precipitado se seco 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, X3
es -C(R%=C(R®)- donde R® es Y3-Cyc®
EJEMPLO 220: 5-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

O o-H

El compuesto del titulo se prepardé de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 192.
1.9 Preparacion de compuestos de la férmula | en donde A es A%, X' es CH y
R es Y!-Cyct
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

Un tubo de ensayos se carg6 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 argdén. A esto,
se agregd una solucion 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 calentdé en un microondas Biotage a 130 °C durante 30 min. La
reaccion se monitore6 mediante TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completa
la reaccién, la mezcla de reaccion se mezclé con agua y diclorometano. El
sélido se retird por succién. La fase organica se lavé con una solucion acuosa
de NaHCOg;, salmuera, se secdé (MgSO,) y se evaporo. El residuo se colocé
con EA y el precipitado se retir6 por succion. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia (Campanion en fase normal, gradiente de elucién 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-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se disolvio 8-(Piridin-4-ilisoquinolin-1(2H)-ona (40 mg, 0,180 mmol) y (E)-
2-(2-bromovinil)quinolina (50,6 mg, 0,216 mmol) en 2 mL de DMF bajo argén.
La mezcla de reaccion se agité durante 10 h a 115°C. Luego, se agregaron
agua y EA. La fase organica se lavo con agua y salmuera, se sec6 (MgSQ,) y
se concentrd6. El producto crudo se purificO mediante cromatografia
(CombiFlash, fase normal, gradiente de elucién 3-5% DCM en metanol) para

dar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (27 mg, 40,0%). LCMS:



244

376,1; Rt =1,497.

.10 Preparacién 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)iso-

quinolin-1(2H)-ona

Se disolvié 8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (200 mg, 0,900 mmol) y
syn-2-(2-bromociclopropil)quinolina (223 mg, 0,900 mmol) del Ejemplo cl1) en
10 mL de DMF bajo argén. La mezcla de reaccion se agitdé 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 lavo con salmuera, se secé (MgSQO,) y
se evaporo. El producto crudo se colocé en una pequefia cantidad de EA. El
precipitado formado se retird por succién y se seco para dar anti (rac) 8-(piridin-
4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona como un solido 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-
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il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = + 87,8° (metanol, 1 mg/mL); solido amarillo.
Compuesto 222b: ) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = - 98,3° (metanol, 1 mg/mL); sdélido amarillo intenso.
1.11 Preparacién de compuestos de la formula | en donde A es A, X! es CH y
R es Y!-Cyct
EJEMPLO 223: 8-(Piridin-4-iI)-2-(2-quinoIin-2-i|-etiI)isoquinolin-1(2H)-ona

Un recipiente se cargd con 8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (0,113
mmol, 50 mg) en NHgz/etanol (2 mol/L) (15 mL, 30,0 mmol). Luego, se agreg6
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 reaccién se filtr6 sobre Celite y se evaporé para dar 52
mg (80% de rendimiento) del producto del titulo crudo como un aceite sélido
amarillo. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia Combi-flash
(gradiente de elucion usando metanol/DCM hasta una concentracion de 10%).
LC-MS: 378,2.

.12 Preparacion de compuestos de la férmula | 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
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224.1 3-(Piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
Se suspendid 3-bromotieno[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 agreg6 acido piridin-4-borénico (534 mg, 4,35 mmol) y
luego tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (502 mg, 0,435 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté en un microondas Biotage a 130 °C durante 30 min. Se
agregaron agua y EA. El precipitado formado se recogié para dar 480 mg del
compuesto del titulo. EI material filtrado se acidific6 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 lavé con HCI, se secdé (MgSQ,) 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 (rac) 3-(Piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona
El compuesto del titulo se prepar6é de manera analoga al método descrito
en el Ejemplo 222. Rendimiento: 57,7%, LC-MS: 396,1.
.13 Preparaciéon de compuestos de la férmula | en donde A es A®>, X  es Ny
R es Y-Cyc!
EJEMPLO 225: (E)-8-Pi'5idin-4-iI-2-((2-quinoIin-2-iI-viniI)-2H-fta|azin-1-ona
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El compuesto del titulo se prepar6 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
.14 Preparaciéon de compuestos de la férmula | en donde A es A%, X  es Ny

R es Y-Cyc!

EJEMPLO 226: 2,2,2,-trifluoroacetato de anti (rac) 8-Piridin-4-il-2-(2-quinolin-2-

il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona

N
‘\
2
N \
N~

Bajo argdn, un recipiente se carg6 con (E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilvinil)ftalazin-1(2H)-ona (85 mg, 0,226 mmol) en dicloroetano completamente
seco, (2,823 mL) a 0°C. Luego, se agreg0 dietilzinc (Imol/L en hexano) (1,129
mL, 1,129 mmol) durante 5min a entre -3 y 0°C. La mezcla de reaccién se agité
durante 10 min a 0°C. Se agreg6 diiodometano (0,182 mL, 2,258 mmol) a 0°C
durante 2 min. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se
agité durante la noche a temperatura ambiente. Luego, se agrego otra porcion
de dietilzinc (Imol/L en hexano) (1,129 mL, 1,129 mmol) a 0°C seguida por otra
porcion de diidometano (0,182 mL, 2,259 mmol), y la mezcla de reaccion se
calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante otros
3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se volcé sobre una
solucion acuosa helada de NaHCO3; (5%). La mezcla de reaccion se extrajo
con DCM (3 veces). La fase organica se lavd con salmuera, agua, se seco
sobre sulfato de sodio y se evaporo. La purificacion mediante HPLC preparativa

dio 7,1 mg (6,23% de rendimiento) del compuesto del titulo. LC-MS: 391,1.
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.15 Preparaciéon de compuestos de la formula | en donde A es A', X! es CH,
R’ es Y?-Cyc’y X®es O
EJEMPLO 227: 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil[furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

= ]
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N NI\
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227.1 7-Bromo-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se agreg6 DIAD (4,91 mmol, 992 mg) por goteo a PPh3 (753 mg, 2,80
mmol) en 20 mL de THF. La mezcla se agitdé durante 30 min. Luego se agrego
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 reaccidon se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se extrajo con
agua/ acetato de etilo. La fase organica se extrajo con HCI 1N. La fase acuosa
acida se basific6 con NaOH 1N y se extrajo con DCM. La fase organica se
extrajo con agua, se secO sobre MgSQ,, se filtrd, se concentr6 y se purificd
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 preparé 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 sdélido
amarillento (rendimiento: 22 mg, 35,8,9%).

LC-MS: m/e = 368,1 (M+H)"



249

.16 Preparaciéon de compuestos de la formula | en donde A es A', X! es CH,
R'es Y-Cycly X®es O

EJEMPLO 228: clorhidrato de 3-(Piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

-M
3
m\/‘\ i ij
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X

228.1 cloruro de (E)-3-(4-Bromofuran-2-il)acriloilo

A una solucién de acido (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acrilico (3,8 g, 17,51
mmol) en 35 mL de triclorometano se agregé una solucién de 2,6 mL de cloruro
de tionilo en 200 pL de DMF. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo
durante 1 h y luego de enfriar a temperatura ambiente se concentr6 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 solucién de cloruro de (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acriloilo (4,0 g, 16,99
mmol) en 10 mL de 1,4-dioxano se agreg6 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
reaccion se agitdé durante 2,5 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se mezcld 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 filtr6 y se concentr6 para dar 4 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 97%).
228.3 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



250

mmol) en 20 mL de difeniléter se agregd lentamente a 80 mL de difeniléter a
230°C. La mezcla se agito durante otros 15 min. La mezcla de reacciéon se dejo
enfriar a temperatura ambiente. Se agregaron 100 mL de ciclohexano y la
mezcla de reaccion se agitdo durante la noche. Se form6 un precipitado, se
retird por filtracion y se suspendié en 50 mL de ciclohexano. La mezcla se agito
durante 1 h a temperatura ambiente. El precipitado se retiré por filtracion para
dar 2,76 g (78%) del compuesto del titulo como un soélido color parduzco.

LC-MS: m/e 215,9 (M+H]"
228.4 3-(Piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Un tubo de ensayos se cargé 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
argéon. A esta mezcla, se agregaron acido piridin-4-ilborénico (574 mg, 4,67
mmol) y una solucion de Na,CO3; 2 M (743 mg, 7,01 mmol) y luego se agrego
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (540 mg, 0,467 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 en un microondas Cem a aproximadamente 130 °C durante
aproximadamente 30 min. Una vez completa la reaccion, se agregdé EA y luego
se agregd 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 secO6 sobre MgSO,, se filtrd, y se concentré bajo
presion reducida. El producto crudo se purific6 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 enfrié a 15°C. Se agregaron
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3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (100 mg, 0,471 mmol) y 2-(quinolin-2-
illetanol 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 lavd con agua. La fase acuosa acida se basificd con
NaOH 2M y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secO sobre MgSQy, se filtrd, y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia para dar 69 mg
del compuesto del titulo (36,3%) como la sal clorhidrato, como un sélido 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-

i)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

M

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido gris (Rendimiento:
3,46%).
LC-MS: m/e 357,1 (M+H)"
EJEMPLO 230: clorhidrato de 5-(2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-3-(piridin-4-
i)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido gris (Rendimiento:
30,3%)

LC-MS: m/e 357,1 (M+H)*
EJEMPLO 231: 3-(Pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-

ona
N7

;N
SUERC
=0
Se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido color amarillo intenso
(Rendimiento: 28,1,3%)
LC-MS: m/e 369,1 (M+H)*
.17 Preparacién de compuestos de la férmula | en donde A es A%, X' es CH,
R'es Y-Cycly 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 cargd con 3-bromofuro[3,2-

c]piridin-4(5H)-ona (300 mg, 1,402 mmol) del Ejemplo 228.3, syn 2-(2-
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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 MgSQy, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida.
El producto crudo se purific6 mediante cromatografia para dar 450 mg (84%)
del compuesto del titulo como un sélido 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 del Ejemplo 232.1 se suspendié en 1 mL de toluenoy 1 mL
de metanol bajo argon. Luego, se agregd una solucién 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)piridazina (54 mg, 0,26 mmol) y luego
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (30,3 mg, 0,026 mmol). La mezcla de reaccién
se calentd en un microondas Biotage a 130 °C durante 30 min. Se agregaron
agua y EA. La fase acuosa se extrajo dos veces con EA. Las fases organicas
se combinaron, se lavo con HCI, se sec6 (MgSQO,) y se evaporo. El residuo se
purific6 mediante cromatografia para dar 15,5 mg (rendimiento: 15,53%) del
compuesto del titulo como un sdélido 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 preparé de acuerdo con el método descrito
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para el ejemplo 232.2. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido

amarillo. LC-MS: m/e 379,9 (M+H)"

11.18 Preparacién de compuestos de la férmula | en donde A es A®, X' es N, R*
es Y-Cyc' y X3 es N=C(R®)

EJEMPLO 234: 4-(Piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-

ona

234.1 (E)- 2-((2-acetilhidrazono)metil)-4-cloronicotinato de etilo

A 2,1 g (9,83 mmol) de 4-cloro-2-formilnicotinato de etilo en 60 mL de
etanol se agreg6 0,874 g (11,80 mmol) de acetohidrazida de a temperatura
ambiente. Luego, la mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 2h. La
mezcla de reaccion se extrajo con agua/DCM. La fase organica se lavo con
salmuera, se secoO, se filtr6 y se concentr6 para dar 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 mezclé (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 retir6 por
filtracion. El sélido se disolvié en metanol y el residuo se retird por filtracion. El
material filtrado se concentr6 y se tritur6 con EA para dar 1,4 g (73,0%) del
compuesto del titulo como un sélido color marrén anaranjado.

234.3 4-(Piridin-4-il)pirido[3,2-d]piridazin-5(6H)-ona
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Un tubo de ensayos se cargd con una solucién 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 agregoé una solucion de Na,CO3; 2M (0,531 mmol)
y acido piridin-4-ilborénico (0,354 mmol). Luego, se agregd tetrakis-
(trifenilfosfin)paladio (0,035 mmol). La mezcla de reaccién se calentd en un
microondas Cem a aproximadamente 130 °C durante aproximadamente 20
min. La reaccion se monitoreé mediante TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez
completa la reaccion, se agregd EA y luego se agrego agua. La capa organica
se basific6 con NaHCOg3. Las capas organicas se secaron sobre MgSO,, se
filtr6, y se concentr6 bajo presion reducida. El producto crudo se purificd
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-
il)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona, syn-2-(2-bromociclopropil)quinolina  del
Ejemplo c1 y carbonato de cesio (892 mg, 2,74 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6 durante 6h a 110°C bajo argon. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, se agregd EA y luego se agreg6 agua. La capa organica se basifico
con NaHCO3. Las capas organicas se secaron sobre MgSQO,, se filtro, y se
concentr6 bajo presion reducida. El producto crudo se purificO mediante
cromatografia en columna para dar 106 mg del compuesto del titulo
(rendimiento: 19,78%).

.19 Preparacién de compuestos de la formula | en donde A es A*
EJEMPLO 235: anti 8-(Oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-

il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
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A O HN
—

x
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 agregd carbonato de cesio (873 mg, 2,68 mmol). La
mezcla de reaccién se agitdé 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 lavo con salmuera, se seco (MgSQO,) y se evapor6. El producto
crudo se coloco en una pequefia cantidad de EA. El precipitado formado se
succion6 y se sec6 para dar anti  8-bromo-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona como un sélido 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 339 de anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona en acetato de isopropilo/heptano 1:4 (5
mL/g). El racemato se separ6 por cromatografia quiral para dar 16,1 g de anti
(+)  8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-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-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona del Ejemplo 235.1 (70 mg, 0,18
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mmol), Cs,CO3 (175 mg mg, 0,54 mmol), Pd,(dba); (3,28 mg mg, 3,58 umol) y
BINAP (6,68 mg, 10,73 umol). Los sélidos se purgaron con argén durante 1 h.
Un recipiente separado se carg6 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 reaccion para microondas bajo condiciones inertes. La mezcla de
reaccion resultante se calentd en un microondas a 105 °C durante 48 h. La
mezcla de reaccion se volcd en agua y se extrajo con DCM. Los sélidos se
eliminaron. La capa organica se lavé con agua, se sec6 sobre MgSQ,, se filtré
y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 en una columna de silice
(eluyente: DCM/metanol) y luego se tritur6 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) y 1 mL de la solucién se sometié a cromatografia en una columna Whelk-O
(R,R) 2 x 25 cm (particulas de 10 mkm) en EtOH (que contenia n-propilamina
0,1%) a 40 mL/min y deteccién 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 mg, 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-
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il)ciclopropil)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 prepard de acuerdo con el método descrito en
el ejemplo 232.2 comenzando con anti (-) 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)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 prepar6é 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 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 (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
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El compuesto del titulo se prepar6 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-ilborénico. 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)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 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

|

P
SN
4

N O

\

N N
A

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.
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LC-MS: m/e = 391,1 (M+H)"

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 240Db: anti () 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)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
CH,

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-
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il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
N

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 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina.

LC-MS: m/e = 408,1 (M+H)"

EJEMPLO 243: anti 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-

il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
N.__F

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- |I)C|cloprop|I)|soqumoI|n 1(2H)-ona

Aty

El compuesto del titulo se prepard 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. EI compuesto del titulo

se convirtié a la sal fumarato. LC-MS: m/e = 4122
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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-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

oy
N 0 N
~
N N
NS

LC-MS: m/e = 426,2
EJEMPLO 246: anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-

ona
o

. O

LC-MS: m/e = 398,2 (M+H)"

Separacién 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: 500 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-
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il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] =-142,0° (metanol)
Ejemplo 247: anti 1-(1-oxo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-

8-il)piperidin-4-carbonitrilo
CN

LC-MS: m/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
F
['j\OH
A o °N
e s
N

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)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
OH

LC-MS: m/e = 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
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LC-MS: m/e = 398,2 (M+H)"
EJEMPLO 251: anti 8-(metil(oxetan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-

il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

o]
H3C\
N o) N
—
N N

NS
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-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
CH,

|
(0]

g

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-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
OH

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
cSX\(:H3

El compuesto del titulo se preparé de manera analoga al método descrito
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en el ejemplo 235.
EJEMPLO 255: clorhidrato de anti 8-(piperidin-4-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-
iI)cicIopropiI)isoquinoIin-l(HZH)-ona
N
@fi\@ 0 §:>
Aoyt

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-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé como se describe en el ejemplo 222.

LC-MS: 390,1 (M+H)"

256.2 Separacion de 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
i)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 separé 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-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona, rendimiento: 80%; LC-MS: 390,1 (M+H)", R;:
1,128 min

Compuesto 256: syn 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
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ilciclopropil)isoquinolin-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

gue se han descrito.

Ej. | Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / [a]

257 | anti 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro-2H- 397,1
piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona

258 | anti ()  2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6- 424.2 | [a] = -194°
azaespiro[3,4]octan-6-il)isoquinolin-1(2H)-ona

259 | anti (-) 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H,6H,6aH)-il)- 424,2 [ [a] = -193°
2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

260 | anti (-) 8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2- 432,2 [[a] = -162°
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

261 | dimetansulfonato de anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2- 398,1
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

262 | trifluoroacetato de anti 8-(3-(difluorometil)pirrolidin-1- 432,2
i)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

263 | anti 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-il)-2- 424,2
(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

264 | anti 8-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(2-(quinolin-2- 411,2
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona,

265 | trifluoroacetato de anti 8-(3-(fluorometil)pirrolidin-1-il)- 414,2
2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

266 | 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2- 424.,2
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona,

267 | anti 8-(4-fluorofenil)-2-(2-(quinolin-2- 407,2
il\ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona,

268 | anti 8-(furan-3-il)-2-(2-(quinolin-2- 379,1
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

269 | anti 8-(4,5-dihidrofuran-3-il)-2-(2-(quinolin-2- 381,2
il\ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

270 | anti ) 8-(4-metoxifenil)-2-(2-(quinolin-2- 419,2 / [a] = -68°
il\ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

271 | anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8- 416,2
morfolinoisoquinolin-1(2H)-ona

272 | anti 2-((2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-3- 408,1
ilisoquinolin-1(2H)-ona

273 | anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin- 409,1
5-il)isoquinolin-1(2H)-ona

274 | anti 2-((2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4- 408,1
ilisoquinolin-1(2H)-ona

275 | anti 4-fluoro-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2- 408,1
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

EJEMPLO 276: anti (-)-4-cloro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
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il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

N&N

\
S 0 =
=
N N
NS
Cl

Se mezclo clorhidrato de anti (-)-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona del Ejemplo 240b con solucién de carbonato
acido de sodio y DCM. Las fases se separaron y la fase organica se seco. 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-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

[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

N\

X le) ‘ =

%N X

PP

N

Se suspendié 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 agrego 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 calentd 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 lavo con HCI, se secé (MgSO,) y se evaporo. El

residuo se purific6 mediante cromatografia para dar 12 mg (rendimiento:

36,2%) del compuesto del titulo como un sélido color beige intenso. LC-MS:
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m/e 392,1 (M+H)"
Los ejemplos 278 a 300 se prepararon de manera analoga a los métodos

gue se han descrito.

Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / Rt [min / [a]

278 anti  2-(2-(6-fluoroquinolin-2-ilciclopropil)-8- | 409,1
(piridin-4-ilftalazin-1(2H)-ona

279 anti  7-fluoro-3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2- | 414,1
il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

280 anti 3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(6- | 432,1

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

281 anti  5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-3- | 414
(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

282 anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2- | 397,1
il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

282a clorhidrato de anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2- | 397,1

(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona, enantiébmero 1

282b clorhidrato de anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2- | 397,1
(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona, enantiémero 2

283 clorhidrato de anti 3-(6-fluoropiridin-3-il)-5-(2- | 414,1
(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

284 anti  3-(2-metilpirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2- | 411,1
il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

285 anti 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2- | 397,1
il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

286 anti  3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-[(2-(quinolin-2- | 414,1
il)ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

287 anti 3-(morfolin-4-il)-5[2-(quinolin-2- | 404,1
il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

288 anti  3-(piridin-3-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5- | 401,5
il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

289 anti 3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2- | 396,1
il)ciclopropilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

290 clorhidrato de anti 3-(pirimidin-5-il)-5-[2- | 398,1
(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona

291 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-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5- | 402,0
il)ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

293 anti 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 396,1
il)ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

293a anti (+) 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 396,1
il)ciclopropilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

293b anti ) 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 396,1/ [a] = -301,7° (metanol)

il)ciclopropil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / Rt [min / [a]

294 anti 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 397,1/ Rt = 1,084
il)ciclopropilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
clorhidrato de

295 syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2- | 397,4 / Rt = 0,998
il)ciclopropilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

296 anti 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2- | 391,1
il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona

297 anti 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- | 390,1
il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona

298 anti 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2- | 390,2
il)ciclopropillisoquinolin-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- | 396,1
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

11.20 Preparaciéon de compuestos de la férmula | en donde A es A*, Y'-Cycty
X3 es N=C(R®)
EJEMPLO 301: 8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-

ona
4
M
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 mL de tolueno se agregé hidruro de diisobutilaluminio (2,68 g,
18,86 mL, 1 molar) en hexano a -70°C. La mezcla de reaccion se agitd durante
2 h a esta temperatura. La mezcla de reaccion se volco en una solucion acuosa
de acido acético 5% y luego se agregd EA. Las fases se separaron y la fase
organica se lavé con solucién acuosa de NaHCOg;. La fase organica se seco y
se concentré para dar 2,02 g (100%) del compuesto del titulo como un aceite
marron.

301.2 (E)- 3-((2-acetilhidrazono)metil)-5-cloroisonicotinato de etilo
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A 3-cloro-5-formilisonicotinato de etilo (2 g, 9,36 mmol) en 60 mL de
etanol se agregd acetohidrazida (0,832 g, 11,24 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se agitdo durante 2 h. Luego, la mezcla de
reaccion se mezclé con DCM y agua. La fase organica se lavd con salmuera,
se secO y se concentrd. EI compuesto del titulo crudo se purific6 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 reaccion se basific6 mediante la adicion de NaHCO3; acuoso y se
extrajo con DCM. La fase organica se lavd con salmuera, se secO y se
concentrd. ElI compuesto del titulo crudo se purific6 mediante cromatografia
(eluyente: DCM/metanol) para dar 25 mg (16,88%) del compuesto del titulo
como un sélido 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
nitrdgeno. Luego, la solucion resultante se agité durante 30 min a temperatura
ambiente para dar una suspension. Se agregdé 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 reaccion se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La cantidad total de THF fue 60 mL. Luego, la mezcla

de reaccién se mezcldé con DCM y agua. La fase orgénica se lavé con HCI 1IN y
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la fase organica se descarg0. La fase acuosa se basific6 con NaOH 1N y se
extrajo con DCM. La fase organica se secO y se concentré 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 suspendio6 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 argén. Luego,
se agreg0 una solucion acuosa de carbonato de sodio (16,5 mg, 0,15 mmol, 2
M). A la suspensién, se agrego acido piridin-4-boroénico (13,79 mg, 0,101 mmol)
y luego tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (11,67 mg, 10,10 umol). La mezcla de
reaccion se calent6 en un microondas Cem a 130 °C durante 30 min. Se
agregaron agua y EA. La fase organica se extrajo con agua, se secé (MgSQO,) y
se evapord. El residuo se purific6 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 sélido blanco
opaco. LC-MS: m/e 380,1 (M+H)"
.21 Preparacién de compuestos de la férmula | en donde A es A*

Los compuestos de los ejemplos 302 a 409 se prepararon de manera

analoga a los métodos que se han descrito.

Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]
302 5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-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)-3- 451,211,74
(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

305 5-[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2- 418,1
c]piridin-4(5H)-ona

306 5-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2- 398,1

c]piridin-4(5H)-ona
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]

307 5-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2- 402,1
c]piridin-4(5H)-ona

308 5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2- 402,1
c]piridin-4(5H)-ona clorhidrato de

309 5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2- 402,1
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- 386,1
iletilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

312 5-[2-(1,5-natftiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3- 386,1
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- 388,1
il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona clorhidrato de

315 3-(1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3- 374,1
d]piridazin-4(5H)-ona

316 5-[2-(1H-bencimidazol-1-il)etil]-3-(piridin-4- 374,1
itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

317 5-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-3-(piridin-4- 374,1
itieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona clorhidrato de

318 clorhidrato de 5-[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin- 419,1
4-iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

319 clorhidrato de  3-(piridin-3-iletinil)-5-[2-(quinolin-2- 409,1
ietilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

320 clorhidrato de  3-(piridin-4-iletinil)-5-[2-(quinolin-2- 409,1
ietilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

321 5-[2-(3,5-dimetilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3- 363,1
d]piridazin-4(5H)-ona

322 5-[2-(7-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3- 403,1
d]piridazin-4(5H)-ona

323 5-[2-(pirazin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3- 336,1
d]piridazin-4(5H)-ona

324 2-[2-(1,6-naftiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin- 379,1
1(2H)-ona

325 2-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4- 396,1
il)isoquinolin-1(2H)-ona

326 8-(piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2- 392,1
illisoquinolin-1(2H)-ona

327 2-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin- 392,2
1(2H)-ona

328 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1H-pirazol-3- 357,1
iftalazin-1(2H)-ona

329 clorhidrato de 8-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- 387,1
iletillftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 459,2

330 | (1-oxa-4,9-diazaespiro[5,6]dodec-9-il)ftalazin-1(2H)-
ona

331 (2E)-but-2-endioato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-

il)etil]-8-(2-oxa-7-azaespiro[3,5]non-7-il)ftalazin-1(2H)-
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]

ona
8(2E)-but-2-endioato de -[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]- 390,2

332 | 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

(sal)
(2E)-but-2-endioato de 8-[(3S)-3-hidroxipiperidin-1-il]- 390,2

333 | 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
(sal)

334 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6- 388,1
azaespiro[3,3]hept-6-il)ftalazin-1(2H)-ona

335 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-oxazolidin- 362,1
2-ilftalazin-1(2H)-ona

336 8-(hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-il)-2-[2- 416,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona

337 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 361,2
(tetrahidrofurano-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

338 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8- 402,2
azabiciclo[3,2,1]oct-8-il)ftalazin-1(2H)-ona

339 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6- 402,2
azaespiro[3,4]oct-6-il)ftalazin-1(2H)-ona

340 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2,2,6,6- 448,1
tetrafluoromorfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

341 8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- 390,1
iletillftalazin-1(2H)-ona

342 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metilpirimidin- 383,2
5-il)ftalazin-1(2H)-ona

343 8-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2- 409,1
a)piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

344 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridazin-4- 369,1
iftalazin-1(2H)-ona

345 clorhidrato de 8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2- 386,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

346 clorhidrato de 8-[2-(3-fluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2- 470,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

347 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2- 399,1
metoxipirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona

348 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2- 436,1
(trifluorometil)piridin-4-illftalazin-1(2H)-ona

349 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(8-oxa-3- 402,2
azabiciclo[3,2,1]oct-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

350 clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2- 4442
(trifluorometil)morfolin-4-iljftalazin-1(2H)-ona

351 clorhidrato de 8-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2- 404,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

352 clorhidrato de 8-[2-(4-clorofenil)morfolin-4-il]-2-[2- 486,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

353 8-[2-(3,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2- 488,2
a)piridin-2-iletillftalazin-1(2H)-ona

354 clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 374,2
(piperidin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

355 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H- 375,2

piran-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]
356 diclorhidrato de 8-(2,6-diazabiciclo[3,2,1]oct-6-il)-2-[2- 401,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
clorhidrato de 8-[(1S,5S)-3,6-diazabiciclo[3,2,0]hept- 387,2
357 | 3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-
ona
358 clorhidrato de 8-(furan-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2- 357,1
a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona
359 clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1- 371,2
metil-1H-pirazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
360 diclorhidrato de 8-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)- 401,2
i)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
361 diclorhidrato de 8-(2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2- 415,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona
trifluoroacetato de 8-[(1S,49)-2,5- 387,2
362 | diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
363 clorhidrato de 8-(2,7-diazaespiro[3,5]non-7-il)-2-[2- 415,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
364 clorhidrato de 8-(2,6-diazaespiro[3,5]non-6-il)-2-[2- 415,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
clorhidrato de 8-(piperidin-4-il)-2-[2-(5,6,7,8- 378,2
365 | tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-
ona
trifluoroacetato de 8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin- 423,2
366 | 1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-
ona
367 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4,8-di(piridin-4- 445,2
il)ftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 427,2
368 | [(3aR,4S,7R,7aS)-octahidro-1H-4,7-epiminoisoindol-8-
illftalazin-1(2H)-ona
369 8-[5-(4-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2- 497,2
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
370 4-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin- 448
4-ihftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 429,2
371 | [(3aS,8aS)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-2(1H)-
illftalazin-1(2H)-ona
diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 429,2
372 | [(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-2(1H)-
illftalazin-1(2H)-ona
(3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2- 527,3
373 | il)etil]-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-il}octahidro-2H-4,7-
epiminoisoindol-2-carboxilato de tert-butilo
374 clorhidrato de 8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-5-il)- 402,2
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
375 clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 372,2
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
376 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3S)-
tetrahidrofurano-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona
377 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]
tetrahidrofurano-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona

378 8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-illmetoxi}-2-[2- 437,1
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

379 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3- 363,1
iloxi)ftalazin-1(2H)-ona

380 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4- 398,1
iimetoxi)ftalazin-1(2H)-ona

381 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4- 390,2
iimetil)ftalazin-1(2H)-ona

382 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3- 384,1
iloxi)ftalazin-1(2H)-ona

383 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(oxetan-3- 376,2
ilmetil)amino]ftalazin-1(2H)-ona

384 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- (tetrahidro-2H- 390,2
piran-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

385 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1-metilazetidin- 375,2
3-ilJamino]ftalazin-1(2H)-ona

386 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-oxazol-2- 372,3
ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

387 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[metil(oxetan-3- 376,2
illamino]ftalazin-1(2H)-ona

388 diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 389,2
(piperidin-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

389 clorhidrato de 8-[(1-acetilpiperidin-3-iljamino]-2-[2- 431,2
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

390 8-[(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2- 431,2
a)piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

391 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 376,2
(tetrahidrofurano-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

392 clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 390,2
(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

393 diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8- 389,2
(piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

394 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{metil[(3- 404,2
metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-ona

395 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3- 362,2
ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

396 clorhidrato de 8-{[(3aS,4S,6aS)- 433,3
octahidrociclopentalc]pirrol-4-ilmetillamino}-2-[2-
(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

397 clorhidrato de 5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2- 387,2
iletillftalazin-1(2H)-ona

398 2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin- 368,1
1(2H)-ona

399 4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona 379,1

400 diclorhidrato de  5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2- 375,2
(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

401 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4- 368,1

il)ftalazin-1(2H)-ona
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R{min]

402 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona 379,2

403 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{[(3-metiloxetan- 390,2
3-illmetillamino}ftalazin-1(2H)-ona

404 4-(piridin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3- 380,1
d]piridazin-5(6H)-ona

405 4-(morfolin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3- 388,2
d]piridazin-5(6H)-ona

406 4-(oxetan-3-ilamino)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3- 374,1
d]piridazin-5(6H)-ona

407 2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin- 358,1
1(2H)-ona

408 2-[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4- 384,1
il)isoquinolin-1(2H)-ona

409 2-[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin- 342,1
1(2H)-ona

11.22 Preparacion de compuestos de la férmula | 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+H)"

410 | 5-[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4- 412.8
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

411 | 8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-il)etenillisoquinolin- 377,1
1(2H)-ona

412 | 5-[(E)-2-(6-cloroquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4- 416,1
iltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

413 | 5-[(E)-2-(3-metilquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4- 396,1
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

414 | 8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillisoquinolin- 376,1
1(2H)-ona

415 | 5-[(E)-2-(1,3-benzotiazol-2-il)etenil]-3-(piridin-4- 388
itieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

416 | 3-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]tieno[3,2- 382,1
c]piridin-4(5H)-ona

Anéalisis bioldgicos

a) Medicién de la actividad de la PDE

Se usaron proteinas PDE recombinantes en una reaccidén enzimatica in
vitro para determinar 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 y 5 de la PDE, se adquirieron en el proveedor comercial
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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 llevdé 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 y el sustrato. La concentracion de las enzimas PDE vario entre 10 pM y
250 pM, en funcion de su actividad respectiva. La concentracion del nucleotido
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. El efecto inhibidor de cada
compuesto se determind incubando diversas concentraciones del inhibidor en
el ensayo con las enzimas. Tipicamente, el compuesto fue sometido a una
dilucion en serie en DMSO vy luego fue diluido en el amortiguador del ensayo.
Después, se mezclé cada concentracion de cada compuesto con la enzima
PDE. La reaccién se inici6 agregando el nucleétido ciclico que hizo las veces
de sustrato, se incubd 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 determind
el nivel de AMPc que subsistié después de la reaccion de hidrolisis con la PDE.
La actividad de la PDE estéa correlacionada de manera inversa con la cantidad
de AMPc que subsiste en la reaccidén, y es posible expresarla como el
porcentaje de la actividad en un control no inhibido (100%). De esta manera, el
valor de la ICso de cada inhibidor puede obtenerse representando la
concentracion del inhibidor en funcion de la actividad de la PDE que se obtiene

con ella.



Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1:
E;j. C
)
1 +++
2 +++
3 +++
5 +++
7 +
8 +++
10 | +++
11 | ++
12 | +++
15 |+
16 | +++
17 | ++
18 |+
20 | +++
23 | +++
26 |+
29 | +++
30 | ++
31 | ++
32 |+
34 | ++
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. ICso"
EJ. )
36 | +++
37 | +++
38 |+
39 | +++
41 | +++
44 | +
45 | ++
46 | +++
47 | ++
48 | +++
49 | ++
50 |+
51 | +++
52 | ++
54 | ++
55 | +++
56 | +++
57 |+
59 | +++
60 |+
62 |+

Ej. C’
)
64 |+
67 | ++
70 | ++
71 |+
72 | ++
76 | ++
78 |+
79 |+
80 | ++
85 | ++
87 | +++
88 | +++
90 |+
91 | ++
93 | +++
94 | +++
95 | +++
96 | +++
97 | +++
98 | +++
10 |+
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Ej. Cs
)

5

21 | +++

6

21 | +++

9

22 | +++

0

22 | +++

1

22 | +++

2

22 | +++

2a

22 | +++

2b

22 | +++

3

22 | +++

4

22 | +++

5

22 | +++

6

228 +++
229 +++
230 | ++

. ICso"
Ej. )

231 | +++
232 | +++
233 | +++
234 +++
235 +++
235a | +++
235b | +++
236 +++
237 +++
238 | +++
239 | +++
239a | ++
239b | +++
240 | +++
240a | +++
240b | +++
241 +++
242 +++
243 +++
244 | +++
246 | +++
246a | +++
246b | +++
247 | +++
249 |+

Ei ICso"
)

250 | ++

252 +++
253 +++
256 | +++
257 | +++
258 | +++
259 | +++
260 +++
262 | ++

263 +++
266 +++
267 +++
268 +++
269 +++
270 +++
271 | +++
272 | +++
273 | +++
274 | +++
275 | +++
276 | +++
277 | +++
278 | +++
279 | +++
280 | +++
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|1t ICso* ICs0"
Ej. ) Ej. ) Ej. )

281 +++ 303 +++ 339 +++
282 +++ 304 +++ 341 +++
282a | +++ 306 | +++ 342 | ++
282b | +++ 307 |+ 343 |+
283 | +++ 308 | +++ 344 | ++
284 +++ 309 +++ 345 ++
285 +++ 310 +++ 347 ++
286 +++ 311 ++ 348 ++
287 | +++ 312 | +++ 349 | +++
288 +++ 315 +++ 354 +++
289 +++ 317 +++ 355 +++
290 | +++ 318 |+ 358 | ++
291 +++ 319 +++ 359 +++
292 | +++ 320 |+ 365 | +++
293 | +++ 321 | ++ 366 | +++
293a | +++ 322 |+ 367 | +++
293b | +++ 327 +++ 370 +++
295 | +++ 328 |+ 374 |+
296 ++ 329 +++ 375 +++
297 +++ 330 + 376 +++
298 | ++ 332 |+ 377 | +++
299 | +++ 333 | +++ 378 |+
300 | +++ 334 | ++ 380 | ++
301 +++ 337 +++ 382 +++
302 | +++ 338 | +++ 383 | +++




283

= ICso" . ICso"
J. ) Ej. )
384 | ++ 394 |+
385 |+ 395 | +++
387 | +++ 397 | +++
388 | +++ 398 | ++
389 | ++ 399 | +++
390 |+ 401 | +++
391 | +++ 402 | +++
392 | +++ 403 | +++
393 | +++ 404 | +++
1) +++:1C5 <100 nM

++:

+:

100 nM < ICsp < 200 NM

200 nM < 1Cs0 < 500 nM

ICso"
Ej. )
405 | +++
406 | +++
410 | +++
411 | ++
412 | +++
413 | +++
414 | +++
415 | +++
416 | +++




REIVINDICACIONES de PCT/EP2012/072150 --- 10865WO0O01

1.

Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de férmula |

R
Het A\III S 0)

X%xz e
donde
Q esOo0S;
xt es N o CH;
X? es N o C-R’;

X3 es O, S, -X*=C(R%-, donde C(R®) estd unido al

atomo de carbono que se une a R? o -X°>=C(R®)-, donde X° esta
unido al a&tomo de carbono que se une a R
es N o C-R?;
es N;
Het se selecciona entre
i. hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con
1 o 2 atomos de nitrdgeno como miembros del anillo,
gue no estd 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 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, 2,304
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sustituyentes idénticos o diferentes R*, y
iii. 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 ademéas 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,
halégeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-C4-fluoroalquilo,
C1-Cy-fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, C;-Cy-alcoxi-C1-Cgy-
alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C;-Cs-alquilo, OH, hidroxi-C1-Cy-
alquilo, 0O-Cj3-Cs-cicloalquilo, benciloxi, C(O)O-(C1-Cy-
alquilo), O-(C1-C4-alquil)-CO2H, N(R™)(R*),
CON(RN(R®), Ci-Cs-alquil-N(R*)(R*), -NR*-C(0O)-
N(R™)(R*?), NR*-C(0)O-(C;1-Cas-alquilo), -N(R*)-SO»-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,
C,-Cs-alquilo, C1-Cs-fluoroalquilo y Cs-Ce-cicloalquilo o R
y R* forman junto con el &tomo de N al cual estan unidos
un heterociclo con nitrdgeno 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
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miembros del anillo y que puede tener 1, 2, 3, 4,506
sustituyentes seleccionados entre C1-Cy-alquilo;
o 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 0 3
heteroA&tomos como miembros del anillo, que se
seleccionan entre O, Sy N;
R' esuna porcion Y*-Cyc’;
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cj-alcoxi-C;-Cy-
alquilo, C1-Cy-alcoxi, C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alcoxi,  C,-Cy-
alqueniloxi, C;1-Cy4-fluoroalquilo, C1-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo
fluorado, CN y NR*R*?;

A  representa uno de los siguientes grupos A*, A% A3 A% o

A>:
RSe R3f
R A | .
——x *«Nj:twv* *WHMN* x
R5 R5 R4 R4 R5
(A?) (A3) (A%) (A9)

donde * indica el punto de union a Het y al &tomo de nitrégeno,
respectivamente,
R3 R* R® R® en forma independiente entre si se seleccionan

entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C;-Cs-
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alquilo, trimetilsililo, C;-C4-fluoroalquilo, C;1-C4-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 3y 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 &tomo 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
0 pueden tener 1, 2, 3 0 4 sustituyentes seleccionados entre
fldor y metilo;
A' 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, o 4 de los
atomos de hidrégeno de C,-Cs-alcandiilo puede reemplazarse
por un radical R*, donde

R% es hidrégeno o C;-Cs-alquilo,

R® R* en forma independiente entre si se

seleccionan entre el grupo que consiste en

hidrégeno, halégeno, C;-Cs-alquilo o R®* y R*® juntos

forman C,-Cs-alcandiilo;
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R%* se selecciona entre el grupo que consiste en

halégeno y C;-Cy-alquilo;
en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo
gue consiste en hidrogeno y C;-Cy-alquilo;
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alquilsulfanilo,
C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alquilo, C;-Cy-alcoxi, Ci-Cy-alcoxi-C1-Cy-
alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C,-C4-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C;-
Cs-fluoroalquilo, C;-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN,
NR*R*?, NR*R*%-C,-C,-alcoxi y la porcién Y2-Cyc?;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cj-alcoxi-C;-Cy-
alquilo, C1-Cy-alcoxi, C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alcoxi,  C,-Cy-
alqueniloxi, C1-Cy4-fluoroalquilo, C1-Cy-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 hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alquilsulfanilo,
C1-Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, Ci-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-
alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C;-Cs-alcoxi, C,-Cy-alqueniloxi, Ci-
Cs-fluoroalquilo, C1-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN,
NR*R*?, NR*R*%-C,-C,-alcoxi y la porcion Y3-Cyc?;

Y%, Y%, Y? en forma independiente entre si se seleccionan entre
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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
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, C;-
Cs-alquilo, C;-Cy-alquilcarbonilo, C;-Cg-alquilsulfonilo, C;-C;-
fluoroalquilsulfonilo;

Cyc', Cyc?, Ccyc® en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en fenilo, naftilo,
radicales heteromonociclicos saturados o0 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 heterodtomos o0 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 heterodtomos como miembros
del anillo, que se seleccionan entre O, S y N,
donde fenilo, naftilo, los radicales heteromonociclicos vy
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,
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NO,, C;-Cs-alquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanilo,
hidroxi-C,-Cs-alquilo, C;-Cg-alcoxi-C;-Cy-alquilo, C;-Cy-
alcoxi-C;-Cg-alcoxi, ciano-C;-C4-alquilo, C1-Cy-
fluoroalquilo,  C;-Cy4-fluoroalcoxi,  C;-Cg-alquilsulfonilo,
C(O)R?, Z-C(O)ORP, Z-C(O)NR°RY, S(O),NR°R? y Z-
NR°R', donde

R? se selecciona entre el grupo que consiste en

C1-Cy-alquilo y C;-Cy-fluoroalquilo,

R® se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C,-Cs-alquenilo y C;-Cs-

fluoroalquilo,

R, RY se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-

alcoxi y C;-C4-fluoroalcoxi,

R®, R' se selecciona entre el grupo que consiste en

hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-

alcoxi y C;-C4-fluoroalcoxi,

Z esun enlace covalente o C;-Cy-alcandiilo,
o dos radicales R“' que estdn unidos a &tomos de
carbono adyacentes pueden formar un radical carbociclico
fusionado 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, S
yN;

o dos radicales R*! que estan unidos al mismo atomo de
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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,

o dos radicales R*! que estan unidos al mismo atomo de
carbono pueden formar un &tomo de oxigeno,

donde los radicales fusionados y espiro no estan
sustituidos o tienen 1, 2, 3 o 4 radicales R®?;

Y' es un enlace quimico, CH, O, O-CH;, S(0),, NR”,
NRY-CH, o NR”-S(0),, donde R” se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;-Cy-alquilo, C1-Cy-
alquilcarbonilo, C1-Cy-alquilsulfonilo, C1-Cy-
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 3y 7 miembros, con 1, 2 o 3 heteroatomos como
miembros del anillo, que se seleccionan entre O, Sy N, y
radicales heteroarométicos de 5 o 6 miembros, con 1, 2 0
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 0 5

radicales R®®:
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R“® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, OH, CN,
C1-Cy-alquilo, C;-Cgs-alcoxi, hidroxi-C;-Cy-alquilo, C;1-Cg-
alcoxi-C;,-C4-alquilo, ciano-C;-Cy-alquilo, C1-Cy-
fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi, C,-Ce-alquenilo, C(O)R?,
bencilo, Z-C(O)OR®, Z-C(O)NR°RY, S(O),NR°RY y Z-
NReR', donde, Z, R?, R®, R, RY, 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 la condicién adicional de que cuando X* es X*=C(R®), uno o dos de los
radicales R, R’ y R® son una porcién Y:-Cyc', Y?Cyc® o Y3-Cyc®,
respectivamente;
con la condicién adicional de que cuando X* es X°>=C(R®), uno o dos de
los radicales R*, R’ y R® son una unidad Y*-Cyc', Y2-Cyc?® o Y3-Cyc?,
respectivamente;
y los N-Oxidos, las prodrogas, los tautomeros y los hidratos del mismo, y sus
sales farmacéuticamente aceptables,
exceptuando los compuestos siguientes:
6-Metil-5-fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-Fenil-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(4-Metilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(2-Furanil)-3-[1-metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(2-Tienil)-3-[1-metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(3,4-Dimetilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(4-Metilfenil)-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
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5-Fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, y

5-Fenil-3-[2-(4-0x0-5-feniltieno[2,3-d]pirimidin-(3H)-3-il)etil]-tieno[2,3-

d]pirimidin-4-(3H)-ona.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde

X3

X4
Het

es O, S o -X*=C(R®%-, donde C(R® esta unido al atomo de

carbono que se une a R

es N o C-R%;

se selecciona entre

hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con 1
0 2 atomos de nitrégeno como miembros del anillo, que
no estd sustituido o puede tener 1, 2, 3 0 4
sustituyentes idénticos o diferentes R,

hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de
nitrogeno y opcionalmente otro  heterodtomo
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, 2,304
sustituyentes idénticos o diferentes R*, y

fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con
1 o 2 &tomos de nitrégeno y opcionalmente otro
heterodtomo seleccionado entre O, S y N como
miembros del anillo, que ademas de hetarilo

monociclico, puede tener 1, 2 o 3 sustituyentes
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idénticos o diferentes R,

donde

RX

se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno,
C1-Cy-alquilo, C;-Cys-alcoxi, Ci-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-
fluoroalcoxi, Cs-Cg-cicloalquilo, C;-Cs-alcoxi-C;-Cy-alcoxi,
C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alquilo, OH, hidroxi-C;-C4-alquilo, O-
Cs-Cs-cicloalquilo, benciloxi, C(O)O-(C;-Cs-alquilo), O-(C;-
Cs-alquil)-COH, NRMR?), CONRMR*), Ci-Cs
alquil-N(R*)(R*), -NR®-C(0)-N(R™)(R®), NR*3-C(0)0-
(C1-C4-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, C;-Cy-alquilo, C1-Cy-
fluoroalquilo y Cs-Cs-cicloalquilo o R y R* forman junto
con el &tomo de N al cual estan unidos un heterociclo con
nitrdgeno de entre 3 y 7 miembros, que puede tener 1, 2 o
3 heterodtomos o grupos que contienen heteroatomos
adicionales idénticos o 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;

representa uno de los siguientes grupos A', A%, A3 o A*:

(A?) (A%) (A9
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donde * indica los puntos de unién a Het y al atomo de

nitrdgeno, respectivamente,

R3 R* R® R°® en forma independiente entre si se seleccionan entre el

grupo que consiste en hidroégeno, halogeno, C;-Cy-alquilo,
trimetilsililo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi, Cs3-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 heterodtomos 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 al cual estan
unidos forman un carbociclo saturado de entre 3 y 6 miembros
0 un heterociclo saturado de entre 3 y 6 miembros con 1 o0 2
heterodtomos no adyacentes como miembros del anillo, donde
el carbociclo y el heterociclo no estan sustituidos o pueden
tener 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados entre flior y
metilo;

es O, NR*, CR®R®¢ o C,-Cs-alcandiilo lineal, donde una de las
unidades 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,-Cs-alcandiilo puede reemplazarse por un
radical R*®, donde

R% es hidrogeno o C;-Cs-alquilo,
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R* R3¢en forma independiente entre si se seleccionan entre
el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C;-
Ca-alquilo 0 R*® y R* juntos forman C,-Cs-alcandiilo;
R* se selecciona entre el grupo que consiste en
halégeno y C;-Cy-alquilo
se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cj-alcoxi-C;-Cy-
alquilo, C1-Cy-alcoxi, C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alcoxi,  C,-Cy-
alqueniloxi, C1-C4-fluoroalquilo, C1-Cy-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 hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alquilsulfanilo,
C1-Cy-alcoxi-C,-Cg-alquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-
alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanil-C,-Cs-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C;-
Cs-fluoroalquilo, C;-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN,

NR*R*?, NR*R*%-C,-C,-alcoxi y la unidad Y3-Cyc?.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde X3 se

selecciona entre O, S, -X*=C(R®)-, donde C(R®) esta unido al atomo de

carbono que se une a R?.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

donde A se selecciona entre A®, A% A%y A%,

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

CARACTERIZADO PORQUE X2 es C-R’.
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6. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE R’ es hidrégeno o Y?-Cyc?.
7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

CARACTERIZADO PORQUE xt es N.

8. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacion entre 1 y 6,

CARACTERIZADO PORQUE xt es CH.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADO PORQUE X3es S.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
donde X3 es O.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es C(R%)=C(R?®).

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
donde X3 es N=(CR®).

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 6 12,

CARACTERIZADO PORQUE R® es hidrégeno o Y3-Cyc?®.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es N=C(R®).

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 o 14,

CARACTERIZADO PORQUE R® es hidrégeno.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, CARACTERIZADO PORQUE R? se selecciona entre el grupo que
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consiste en hidrégeno, flaor, C1-Cy-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C;1-Cy-alcoxi, Cs-
C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, y ciclopropilo fluorado.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, CARACTERIZADO
PORQUE R? es hidrégeno.

18. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE A es A™.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, CARACTERIZADO
PORQUE R?, R* se seleccionan entre hidrégeno y fltor.

20. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 o 19,
CARACTERIZADO PORQUE R® y R® en forma independiente entre si, se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
CARACTERIZADO PORQUE A es A%

22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
CARACTERIZADO PORQUE A es A%,

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, CARACTERIZADO
PORQUE R* R’ se seleccionan entre hidrégeno vy fltor.

24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
CARACTERIZADO PORQUE A es A*.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, CARACTERIZADO
PORQUE A' es CR®R¥*, donde R® y R* se seleccionan en forma
independiente entre si entre el grupo que consiste en hidrogeno, flior y metilo o
juntos forman CH,CH..

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, CARACTERIZADO
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PORQUE R*® y R* son hidrégeno.

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
CARACTERIZADO PORQUE A es A>.

28. EIl compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 27, CARACTERIZADO
PORQUE R*, R* R*y R® son en cada caso hidrégeno.

29. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, CARACTERIZADO PORQUE Het se selecciona entre el grupo

gue consiste en hetarilo monociclico de 6 miembros unido por C, que tiene 1 o

2 atomos de nitrogeno como miembros del anillo, benzofurilo y hetarilo biciclico

fusionado unido por C, que tiene 1 o0 2 atomos de nitrdgeno como miembros del

anillo y opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado entre O, Sy 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*.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 29, CARACTERIZADO

PORQUE Het tiene al menos un nitrdgeno de imino como miembro del anillo

gue se ubica en la posicion adyacente al atomo de carbono que esta unido a A.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 30, 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-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 pueden
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tener 1, 2 o 3 radicales seleccionado entre fluor, cloro, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos
metilo, y ciclopropilo fluorado.

32. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE Y?, Y2y Y3, en forma independiente
entre si, se seleccionan entre el grupo que consiste en un enlace quimico, O y
NH.

33. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE Y, Y?y Y2 son cada uno un enlace
quimico.

34. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE Q es O.

35. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-1.A 0 I-2.A

R
W 2 (-1.A)
R N\ S
R7
0 R
Het
N ]
?C N _ge (1-2.A)
R R g
R7

donde Het, R', R?, R®>, R® y R’ son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones precedentes.
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36. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-1.B 0 I-2.B
3c 3b

AJL
f;j\& (I-1.B)

S

DS,
& (1-2.B)

S

donde Het, R, R% R®, R* y R’ son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 35y R® es hidrégeno.
37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las féormulas I1-1.C 0 I-2.C
1

1

?}j & (1-2.C)

donde Het, R', R? R® y R’ son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.
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38. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 35, 36 6
37, CARACTERIZADO PORQUE R! es un radical Y*-Cyc' y R’ se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrégeno, fldor, C;-Cy-alquilo, C;-Co-
fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?.

39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 35, 36 6
37, CARACTERIZADO PORQUE R! se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y
ciclopropilo fluorado y R’ es una porcién Y?-Cyc?.

40. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-3.A 0 I-4.A
1

O R
HetY\N R2 3A
AN [l\|\ 8 (I-3.A)
R
R7 9
1
Het%N | i -4.A
T L 8 (-4.4)
R
R” R’

donde Het, R, R?, R®, R®, R’, R® y R® son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34.
41. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-3.B 0 I-4.B
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R R )
O R
2
et s TN A (-3.B)
N R®
R" R’
R R )
O R
2
Het s N A (-4.B)
NN R8
R” R’

donde Het, R, R?, R®, R*, R, R® y R® son como se definen en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 34 y R® es hidrégeno.

42. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,
CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-3.C 0 I-4.C

R> O R
2

— R
Het N (1-3.0)
N
N R8
R” R’
RS o R
2
P:Zﬁ_ R
Het N (1-4.C)
NN R8
R” R’

donde Het, R, R? R® R’, R® y R son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34.
43. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 40, 41 6

42, CARACTERIZADO PORQUE R! es un radical Y-Cyc' y R” vy R® se
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seleccionan, en forma independiente entre si, entre el grupo que consiste en
hidrogeno, fldor, C;-Cs-alquilo, C;-Co-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Cs-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc? o Y3-Cyc?, respectivamente.

44. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 40, 41 6
42, CARACTERIZADO PORQUE R! se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y
ciclopropilo fluorado y R’ y R? se seleccionan, en forma independiente entre sf,
entre el grupo que consiste en hidrégeno, fldor, C;-Cy-alquilo, C;-Co-
fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc? o Y3-Cyc?,
respectivamente, con la salvedad de que R’ es Y2-Cyc? o R® es Y3-Cyc?.

45. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-O o I-P
O R

1

(I-5.A)

(I-6.A)

donde Het, R, R, R®, R® R’y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.
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46. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-5.B o0 1-6.B
3c 3b
R R

O R
2
R
Het™ ls N ~ (-5.B)
N —
NN OR®
R7
Het -
RS (1-6.B)

donde Het, R, R?, R®, R*, R’ y R® son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 34 y R® es hidrégeno.
47. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-5.C o I-6.C.

(I-5.C)

(1-6.C)

donde Het, R, R?, R®°, R’y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.
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48. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 45, 46 0
47, CARACTERIZADO PORQUE R! es un radical Y*-Cyc' y R’ se selecciona
entre el grupo que consiste en hidrégeno, fldor, C;-Cy-alquilo, C;-Co-
fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?.

49. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 45, 46 o
47, CARACTERIZADO PORQUE R! se selecciona entre el grupo que consiste
en hidrégeno, flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Co-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y
ciclopropilo fluorado y R’ es Y?-Cyc?.

50. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

que es de las formulas I-7.A, 1-8.A, 1-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C,

0O R 0O 1
Het Het
N N
?Cl | N R? ?C | N R?
R’ R’
(I-7.A) (1-8.A)
R3c R3b
0 Rl R3c R3b
O Rl
Het™ |, N N\ 2
R | | R Het N
N o R5 | \ R2
A 0
7
R 7
R
(-7.B)
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5 1
N H AT
Het™ — °N 2 Het™ — N
! | DR | g2
R7 R7
(1-7.C) (1-8.C)

donde Het, R*, R? R*®, R¥ R® R® R’y R® son como se definen en cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 34.

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 50, donde R* es un radical
Yi-Cyc' y R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y2-Cyc?.

52. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

que es de las férmulas

o R o R R\ R .
Het R.  Het R? 9 R
X X 2
TN TN Hetr{ =N P AR
5

R™ R Ny N ROR N R® | |
N N
R7 R9 7 9
R" R°
(1-10.A)
(I-9.A) (-9.B)
R3c R3b )
K O R
R R o R R o] R
Het X N?ﬁﬁ R2 2
N pr—
RS | Het AN Het Pjﬁﬁ N X R
N =N N | N |
7 9 N 7 X = N
R R R7 R9 R7 R9
(1-10.B) )
(1-9.C) (1-10.C) do

nde Het, R, R%, R®, R*, R®, R®, R’, y R® son como se definen en cualquiera de
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las reivindicaciones 1 a 34.

53.

4.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 52, donde R* es un radical
Yi-Cyc' y R’ y R® se seleccionan, en forma independiente entre si, entre
el grupo que consiste en hidrogeno, fldor, C;-Cys-alquilo, C;-C,-
fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C1-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc? o Y-
Cyc?, respectivamente.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

que es de las formulas I-1.D, 1-2.D, 1-3.D, 1-4.D, I-5.D, 1-6.D, I-7.D, 1-8.D, I-

9.D, 1-10.D
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@) Rl @) 1
Het N Het N
K L O K s’
X~ NN
R3 R3f @) Rs R3f @)
R’ R’
(I-7.D) (1-8.D)
1
O R ) o R1
Het R 2
N
R R Y R R NN
7 9
R R R7 R9
(1-9.D) (1-10.D)

donde Het, R, R?% R*, R¥ R’, R® y R% son como se definen en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 34.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 54, donde R* es un radical
Yi-Cyc' y R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cs-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Co-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y2-Cyc?.

56. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 35 a 55,

CARACTERIZADO PORQUE R*, R*, R® RS, si se encuentran presentes, son

hidrégeno.

57. 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 o 10 miembros, donde los heteromonociclos

y los heterobiciclos tienen un atomo de nitrégeno u oxigeno como miembro del
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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, 3 0
4 radicales R, donde R®*, R®? y Y’ son como se definen en la reivindicacion 1.
58. ElI 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,  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-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo vy
oxetan-3-ilamino.

59. EIl compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 56,
CARACTERIZADO PORQUE Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste
en fenilo, hetarilo de 5 0 6 miembros monociclico, y hetarilo biciclico de 9 o 10
miembros, donde hetarilo tiene un heterodtomo, seleccionado entre O, Sy N
como miembro del anillo y opcionalmente uno o dos atomos de nitrdgeno
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 o 5 radicales
R

60. EI compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 59, CARACTERIZADO
PORQUE Y! es un enlace quimico y Cyc' se selecciona entre el grupo que
consiste en fenilo, hetarilo monociclico de 5 0 6 miembros seleccionado entre el

grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
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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 fldor, 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.

61. 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 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 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.
62. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 61, CARACTERIZADO

PORQUE Y?%Cyc? y Y3-Cyc®, en forma independiente entre si, se seleccionan
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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 flor, cloro,
CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH-, o, si Cyc? o Cyc® son
fenilo, dos radicales R®* que estan unidos a &tomos 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.
63. Un compuesto, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo
gue consiste en
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-(propan-2-il)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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;
3-(2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(metoximetil)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(3-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
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iltbenzamida;
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]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(furan-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(isoquinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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)-
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ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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)etilltieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona;
2-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}-1H-pirrol-1-
carboxilato de tert-butilo;
3-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(2,3,4-trifluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-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)-ona;
3-(3-cloro-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)etil]tieno[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;
3-(2,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(2,3-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(3,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
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3-(2,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dimetoxifenil)-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)etilltieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-diclorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(naftalen-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-fenil-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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-pirazol-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-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-metil-4-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
ilfbenzonitrilo;
5-[2-(6-fluoroquinolin-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)etilltieno[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;
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8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil)fenillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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-{4-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
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)etil]ftalazin-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)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;
3-{4-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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;
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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-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)etilftalazin-1(2H)-ona;
8-(6-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-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-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}- 1H-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)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;
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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-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etilftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-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)etilftalazin-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)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-(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-(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;
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2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-0x0-2,3-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)etilftalazin-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)-
iftalazin-1(2H)-ona;
8-(5,5-difluorohexahidrociclopenta[c]pirrol-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-
iletillftalazin-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-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljftalazin-
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,
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8-(7-bencil-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
8-({[(3aR,4S,6aS)-2-benciloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-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-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)etilftalazin-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-ox0-3,4-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)etil]ftalazin-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)-
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;
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)etilltieno[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,;
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3-(pirimidin-5-il)-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(2-oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona,;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(4-o0x0-5-(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-c]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;
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-oxo0-3,4-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;

anti (rac) 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;
anti (-)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
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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-6xidos, las prodrogas, los tautomeros y los hidratos del mismo, y las

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

64. Un compuesto, que se selecciona 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)-6-(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-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-
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ona;
syn 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
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-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;
syn  8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;
anti  8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn  8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti  8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;
syn  8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(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-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti  8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)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;
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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-(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-((3S)-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

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

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

syn 8-(3-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-

1(2H)-ona;

anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 1-(1-ox0-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-

il)piperidin-4-carbonitrilo;
syn 1-(1-oxo-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-
il)ciclopropil)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-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

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

syn  8-(metil(oxetan-3-ilJamino)-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-hidroxipiperidin-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;
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syn  8-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

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

syn 2-(2-(quinolin-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;

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

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

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

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

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

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

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

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

anti 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-
1(2H)-ona;

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti  2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-
ona;

syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-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;
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syn 4-cloro-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-(piridin-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-fluoroquinolin-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-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-(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)-
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ona;

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-(pirimidin-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)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-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;

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

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

anti 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;
syn 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-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)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;
anti 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona;

syn 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
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-1H-imidazol-4-il)-3-(piridin-4-
iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-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;
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5-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)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)etilltieno[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-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona;
3-(1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etil]tieno[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;
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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)isoquinolin-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-
iftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaespiro[3,5]non-7-
iftalazin-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-
iftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-0xazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-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-(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-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;
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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)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[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)etilftalazin-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-
iftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)morfolin-4-il]ftalazin-
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-
iletillftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
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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,5S)-3,6-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;

8-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-diazaespiro[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-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-
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epiminoisoindol-8-illftalazin-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)etil]ftalazin-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)-il]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-
clazepin-2(1H)-il]ftalazin-1(2H)-ona;

tert-butilo  (3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-
3,4-dihidroftalazin-5-il}octahidro-2H-4,7-epiminoisoindol-2-carboxilato  de;
8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-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-
ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-iljmetoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
iletillftalazin-1(2H)-ona;
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-ilmetoxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-ilmetil)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
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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)Jamino]ftalazin-
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)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;
8-[(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-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-i)metillamino}-
ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
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8-{[(3aS,4S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetillamino}-2-[2-(5,6,7,8-
tetrahidroimidazol[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-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)etilftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
iletil]ftalazin-1(2H)-ona2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-
iftalazin-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)metiljlamino}-
ftalazin-1(2H)-ona;
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-(1,3-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;
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;
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5-[(E)-2-(1,3-benzotiazol-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
3-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
y los enantidbmeros, los N-6xidos, las prodrogas, los tautomeros y los
hidratos del mismo, y las sales aceptables farmacéuticamente del mismo.
65. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, CARACTERIZADO PORQUE puede usarselo en la terapia.
66. Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende
al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
64 y al menos un excipiente.
67. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar un trastorno médico
que se selecciona entre los trastornos neurolégicos y los trastornos
psiquiatricos que pueden tratarse por medio de la inhibicion de la
fosfodiesterasa del tipo 10A.
68. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar diversos trastornos
en el SNC de los mamiferos.
69. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la esquizofrenia en
los mamiferos.
70. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la disfunciéon
cognitiva asociada a la esquizofrenia en los mamiferos.

71. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
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CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar los trastornos
bipolares en los mamiferos.

72. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la depresion en los
mamiferos.

73. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la disfunciéon
cognitiva asociada a la enfermedad de Alzheimer en los mamiferos.

74. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la obesidad inducida
por la dieta en los mamiferos.

75. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la enfermedad de
Huntington en los mamiferos.

76. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la ansiedad en los
mamiferos.

77. Un método para tratar un trastorno médico seleccionado entre los
trastornos neurolégicos y los trastornos psiquiatricos que pueden tratarse por
medio de la inhibicion de la fosfodiesterasa del tipo 10A, CARACTERIZADO
PORQUE comprende administrarle al sujeto que lo necesita una cantidad
eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 64.
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MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE, SI, SK, SM,
TR), OAPI (BF, Bl, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Continued on next page/

(54) Title: INHIBITORS OF PHOSPHODIESTERASE TYPE 10A

R
Het—A. ()
N N_pg?
Xl\ 2 ~x3
3e af
Rt’s RS 4 R 11"1- R
* * — *4 = v *QV\H—Ww *
R4 R3 R® R* RJ' RS
(A7) (A?) (A%) (A%) (A%)

(57) Abstract: The present invention relates to novel compounds of the formula (I) which are inhibitors of phosphodiesterase type
10A and to their use for the manufacture of a medicament and which thus are suitable lor treating or controlling of medical disorders
selected from neurological disorders and psychiatric disorders, for ameliorating the symptoms associated with such disorders and for
reducing the risk of such disorders. wherein Q is O or S, X' is N or CH, X? is N or C-R7; X is O, S, -X*=C(R®)-, where C(R®) is
bound to the carbon atom which carries R?, or -X*=C(R")-, where X" is bound to the carbon atom which carries R* X* is N or C-R”;
X7 is N; Het is selected from optionally substituted phenyl, monocyclic hetaryl and fused bicyclic hetaryl; R' is selected inter alia
from hydrogen, halogen, OH, C,-Cs-alkyl, trimethylsilyl, C,-Cs-alkylsulfanyl, C;-Cs-alkoxy-C,-Cs-alkyl, C-Cs- alkoxy, C;-Cs-al-
koxy-C;-Cs-alkoxy, the moiety Y'-Cyc'; R? is selected inter alia from hydrogen, halogen, OH, C'-C-alkyl, trimethylsilyl, C;-Cs-al-
koxy-C,-Cs-alkyl, C,-Cy-alkoxy, C,-Cy- alkoxy-C;-Cs-alkoxy, C,-Cas-alkenyloxy, etc; A represents one of the following groups A',
A% A% A% or A% where ¥ indicates the points of attachment to Het and to the nitrogen atom, respectively; and where R* to R, R*,
R¥* A" Y'and Cyc' are defined in the claims.
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD

Numero de solicitud internacional: PCT/EP2012/072150

Casillero Nro. | - Fundamento del informe

1. Con respecto al idioma, el presente informe se basa en:
(x) la solicitud internacional en el idioma en que se presento.

2. Con respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en: (las
pdginas de reemplazo que fueron entregadas a la Oficina receptora en respuesta a una invitacion
de acuerdo con el articulo 14 se refieren en este informe como “presentadas originalmente” y no
estdn anexadas):

Memoria descriptiva: Pdginas 1 a 235 como se presentaron originalmente.
Reivindicaciones: Cantidad: 1 a 77 presentadas con la carta del 24/12/2013.
[Otros puntos en blanco]

Casillero Nro. Ill — No se emite una opinidn con respecto a la novedad, actividad inventiva y

aplicacion industrial

(x) Ver pagina aparte para mas detalles.

Casillero Nro. V — Declaraciéon fundamentada conforme al Articulo 35(2) con respecto a la
novedad, actividad inventiva y aplicacidn industrial; citas y explicaciones que sustentan la

declaracién

1. Declaracion
Novedad: Si: Reivindicaciones: 1 a 77
Actividad Inventiva: Si: Reivindicaciones: 1 a 77
Aplicacién Industrial: Si: Reivindicaciones: 1 a 77
2. Citasy explicaciones (norma 70.7):

Ver pagina aparte




INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD (Pagina aparte)

Numero de solicitud internacional: PCT/EP2012/072150

Se hace referencia al siguiente documento:

D14 W02009/029214 (citado en la solicitud)

Referencia al punto lll

Se limitaron las reivindicaciones y la materia de las reivindicaciones modificadas fue sometida a

una busqueda completa.

Referencia al punto V:

1.

La reivindicacién 77 se refiere a materia que cae dentro de lo dispuesto por la Norma

39.1(iv)/67.1(iv)del PCT segln esta Autoridad.

La patentabilidad puede depender de la redaccion de las reivindicaciones. La Oficina de

Patentes Europea (EPO), por ejemplo, no reconoce como reivindicaciones patentables

aquellas dirigidas al uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero puede aceptar

reivindicaciones dirigidas al producto, especificamente, sustancias o composiciones para el
uso en un primer o posterior tratamiento médico.

La materia de las reivindicaciones es novedosa (Articulo 33(2) del PCT).

Se reconoce la novedad de la reivindicacion 1 frente a los documentos D1-D8 al

agregarsele la condicién.

Se reconoce la novedad de la reivindicacién 1 frente a los documentos D9 y D11-D13 al

especificarse que R'es Yl—Cycl.

La materia de las reivindicaciones es inventiva (Articulo 33(3) del PCT).

3.1 El D14 es el arte previo mas cercano relacionado con los inhibidores de la
fosfodiesterasa del tipo 10A para el tratamiento de una variedad de condiciones
neurosiquidtricas que involucran los ganglios basales tales como obesidad, diabetes no
insulino-dependiente, esquizofrenia, desorden bipolar o desorden obsesivo
compulsivo.

Los grupos de compuestos de férmula (I) reivindicados en la presente solicitud de
acuerdo con la reivindicacion 1 difieren de los compuestos de la reivindicacién 1 del
D14 en cuanto a que R" es Y'-Cyc' en lugar de H, alquilo, halo o alcoxi.

El problema técnico planteado por la presente solicitud es la provisidn de inhibidores
alternativos de la fosfodiesterasa del tipo 10A.

En virtud de los resultados de las pruebas que se divulgan en la tabla 1 de las paginas
233-235, el problema estd aparentemente resuelto.



El arte previo no parece motivar a una persona con conocimientos en la materia a
realizar la modificacién estructural mencionada, por lo tanto, se reconoce la actividad
inventiva.

3.2 Las reivindicaciones independientes 63 y 64 se refieren a determinados compuestos
donde R' es H. Sin embargo, ninguno de estos compuestos cae dentro del alcance de
la reivindicacidn 1 del D14. Por lo tanto, estos compuestos especificos también son
inventivos.

3.3 Todas las reivindicaciones restantes se refieren a un compuesto de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1, 63 6 64 y, por lo tanto, también cumplen con el requisito de
actividad inventiva.

COMENTARIOS

Las presentes reivindicaciones se refieren a profdrmacos de los compuestos de Férmula I.
El término debe tomarse como una caracteristica funcional. Las caracteristicas funcionales
son aceptables si el resultado puede ser comprobado directa y positivamente por medio
de pruebas o procedimientos correctamente especificados en la memoria descriptiva o
son del conocimiento de una persona versada en la materia y no requieren
experimentacion adicional (cf. Directrices, Il, 5.35).

En la pdagina 13 de la memoria descriptiva se menciona que los profarmacos son
compuestos que se metabolizan in vivo en los compuestos | de la invencion.

Sin embargo, los experimentos in vivo que son aparentemente necesarios para determinar
si cierto compuesto se metaboliza en un compuesto de formula | se consideran
experimentacién adicional.



[En papel membrete de Reitstotter Kinzebach]
EPO-MUNICH 75 — 24 de diciembre de 2013 -
CONFIRMACION

Oficina de Patentes Europea — 80298 Munich
Anticipado por fax 089-2399-4465 — 55 pdaginas
Ludwigshafen, 20 de diciembre de 2013

Solicitud de patente internacional PCT/EP2012/072150
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG et al.

Ntra. Referencia: M/52099-PCT

Con respecto a la Opinidn Escrita de la IPEA conforme a la Norma 66 del PCT del 31 de octubre de

2013:
Se adjuntan las paginas 236 a 287 con las nuevas reivindicaciones 1-77 que reemplazan a las
paginas 236 a 287 presentadas el 6 de octubre de 2013 en respuesta a la comunicacién segun la

Norma 43bis 1 del PCT del 26 de septiembre de 2012.

En conformidad con el Articulo 34(2) b del PCT, se solicita respetuosamente realizar el Informe

sobre el Examen Preliminar Internacional sobre las nuevas reivindicaciones 1-77.

Con respecto a las modificaciones

Se modificé la subordinacién de la reivindicacién 62 de forma tal de subordinarla a la
reivindicacién 60. Para conveniencia de la Autoridad Examinadora, se acompafia la pagina 260 de
las reivindicaciones donde figuran los cambios marcados con respecto a las reivindicaciones que
obran en el expediente. No se efectuaron otras modificaciones, por lo tanto, las reivindicaciones

no contienen materia nueva.

Con respecto al Punto Nro. V

En el punto 1 de la Opinidn Escrita, la IPEA objetd solamente la reivindicaciéon 77 por carecer de
aplicacion industrial. Sin embargo, la declaracién en el Casillero V no refleja esto, sino que deniega

la aplicacidn industrial para todas las reivindicaciones.

En los puntos 2 y 3 de la Opinidn Escrita, la IPEA reconoce que los compuestos reivindicados son
novedosos e inventivos. Sin embargo, la declaracién del Casillero V no refleja este resultado

positiv,0 sino que deniega la novedad y la actividad inventiva de todas las reivindicaciones.



Se solicita la correccion del Casillero V.

Con respecto al punto 4, se solicita que la Autoridad Examinadora preste atencién a la pagina 13,
linea 29 hasta la pagina 14, linea 15. De este parrafo, surge claramente cuales son los compuestos
qgue deben ser considerados profarmacos. Este parrafo le brinda al técnico en la materia la

informacidn necesaria para reproducir la invencion.

La objecion del punto nro. 5 queda superada por la modificacidn de la reivindicacion 62, que ya no

se refiere a la reivindicacién 61.
[Firmado] Michael Pohl (mp)

Adjuntos
Paginas 236 a 287 con las reivindicaciones 1 a 77.

Pagina 260 con los cambios marcados.



REIVINDICACIONES de PCT/EP2012/072150 --- 10865WO01

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de formula |
Rl
Het—A_ 0]
L YR
XX 3
donde
Q esOo0S;
x* es N o CH;
X2 esN o C-R";
X3 es O, S, -X*=C(R?-, donde C(R®) esta unido al &tomo

de carbono que se une a R? 0 -X°>=C(R®)-, donde X° esta unido al
atomo de carbono que se une a R?;
x* es N o C-R?;
x° es N;
Het se selecciona entre
i. hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con 1
0 2 atomos de nitrdgeno 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 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 0 4

sustituyentes idénticos o diferentes R*, y



iii. fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con
1 o 2 atomos de nitrbgeno y opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado entre O, S y N como
miembros del anillo, que ademas de hetarilo monaociclico,
puede tener 1, 2 o 3 sustituyentes idénticos o diferentes
R,
donde
R* se selecciona entre el grupo que consiste en H,
halégeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cys-alcoxi, C1-Cy-fluoroalquilo, C;-
Cs-fluoroalcoxi, Cz-Cs-cicloalquilo, C;-Cy-alcoxi-C1-Cy-alcoxi,
C1-Cy-alcoxi-C1-Cg-alquilo, OH, hidroxi-C;-Cs-alquilo, O-Cs-
Ce-cicloalquilo, benciloxi, C(0O)O-(C;-Cy-alquilo), O-(C1-Cy-
alquil)-COH, NRR™®), CONRYHR®?), C;-Cs-alquil-
NRHR¥), -NR®-C(O)-NR™M)R¥), NR*-C(0)O-(C1-Cs-
alquilo), -N(R*®)-S0O,-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, C;1-C4-alquilo, C,-Cy-fluoroalquilo y Cs-
Ce-cicloalquilo o R** y R*? forman junto con el &tomo de N al
cual estan unidos un heterociclo con nitrogeno de entre 3y 7
miembros que puede tener 1, 2 0 3 heteroatomos o grupos
gue contienen heterodtomos adicionales diferentes o
idénticos seleccionados entre el grupo de O, N, S, SOy SO,
como miembros del anillo y que puede tener 1, 2, 3,4,506
sustituyentes seleccionados entre C1-Cy-alquilo;
o 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;
R® es una porcién Y*-Cyc';
R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cy-alquilo, trimetilsillo, C;-Cy-alcoxi-C1-Cs-
alquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C;-Cy-alcoxi, C,-Ca-alqueniloxi,
C1-Cy-fluoroalquilo, C;-C4-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente

sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y

NRXlRXZ

A representa uno de los siguientes grupos A, A%, A3 A% o A>:
3e 3f
R R
4
R A | .
*————% *VW“:LWV* *Wﬁw\/* *
R’ R® R* RY R
(A?) (A3) (A% (A%)

donde * indica el punto de union a Het y al &omo de nitrégeno,
respectivamente,

R3 R* R® R® en forma independiente entre si se seleccionan
entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C;-Cys-alquilo,
trimetilsililo, C1-C4-fluoroalquilo, C1-Cs-fluoroalcoxi, C3-Cs-
cicloalquilo, o los radicales junto con los atomos de carbono a los
cuales estan unidos forman un carbociclo saturado de entre 3y 6
miembros o 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 flior y metilo o los

radicales R®, R* o los radicales R> R® junto con el atomo de



RSe R3f

carbono a los cuales estan unidos forman un carbociclo saturado
de entre 3 y 6 miembros o un heterociclo saturado de entre 3y 6
miembros con 1 o 2 heterodtomos 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 fllor y
metilo;
A es un O, NR*, CR*R>® 0 C,-Cs-alcandiilo lineal, donde
una de las porciones CH; de C,-Cz-alcandiilo puede reemplazarse
por oxigeno o NR*, y donde 1, 2, 3, 0 4 de los atomos de
hidrégeno de C,-Cz-alcandiilo puede reemplazarse por un radical
R* donde
R%  es hidrégeno o C;-Cs-alquilo,
R%® R en forma independiente entre si se
seleccionan entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, C;-C4-alquilo o R* y R* juntos forman C,-Cs-
alcandiilo;
R*  se selecciona entre el grupo que consiste en
halégeno y C;1-Cs-alquilo;
en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo que
consiste en hidrégeno y C;-Cy-alquilo;
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cy-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alquilsulfanilo, C;-
Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, C1-Cy-alcoxi, C;-Cy-alcoxi-Cq-Cy-alcoxi, Cs-
C;-alquilsulfanil-C;-C4-alcoxi, C,-C4-alqueniloxi, C1-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 porcién Y2-Cyc?;



R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cy-alquilo, trimetilsillo, C;-Cy-alcoxi-C1-Cs-
alquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C;-Cy-alcoxi, C,-Ca-alqueniloxi,
C1-Cy-fluoroalquilo, C;-C4-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y
NRleXZ;

R° se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeno, OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cs-alquilsulfanilo, C;-
Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, C1-Cy-alcoxi, C;1-Cy-alcoxi-Cq-Cy-alcoxi, Cs-
C;-alquilsulfanil-C;-C4-alcoxi, C,-C4-alqueniloxi, C1-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 Y3-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 R’ se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1-C4-alquilo,
C;1-Cs-alquilcarbonilo, C1-Cs-alquilsulfonilo, C1-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 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 heterodtomos 0 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, S y N,
donde fenilo, naftilo, los radicales heteromonociclicos vy
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados y los
radicales heteroarométicos 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,,
C1-Cy-alquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-Cy-alquilsulfanilo, hidroxi-C;-
Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, C;-Cy-alcoxi-Cq1-Cy-
alcoxi, ciano-C;-Cy-alquilo, C;-Cg-fluoroalquilo, C1-Cy-
fluoroalcoxi, Ci;-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;-
Cs-alquilo y C1-C4-fluoroalquilo,
RP se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cs-alquilo, C,-Cs-alquenilo y C;i-Cy-
fluoroalquilo,
R®, RY se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cys-fluoroalquilo, Ci-Cy-
alcoxi y C;-C4-fluoroalcoxi,
R®, R' se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrogeno, C;-Cy-alquilo, C;-Cs-fluoroalquilo, C1-Cy-

alcoxi y C;-C4-fluoroalcoxi,



z es un enlace covalente o C;1-Cy-alcandiilo,
o dos radicales R que estan unidos a 4tomos 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 heterodtomos como miembros del
anillo, que se seleccionan entre O, Sy N;
o dos radicales R“! que estan unidos al mismo &tomo de
carbono pueden formar un radical carbociclico espiro de 5 o
6 miembros o un radical heterociclico espiro de 5 o 6
miembros con 1 o 2 heteroatomos como miembros del anillo,
gue se seleccionan entre O, Sy N,
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, CH,, O, O-CH,, S(0),, NR”,
NRY-CH, o NR”-S(0),, donde R se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;-Cs-alquilo, C;-C;-
alquilcarbonilo, C1-Cg-alquilsulfonilo, C1-Cy-
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, S y N, donde el radical carbociclico y heterociclico
no esta sustituido o tiene 1, 2, 3, 4 o0 5 radicales R®?;
R“® se selecciona entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, C;-
Cs-alquilo, C;-Cg-alcoxi, hidroxi-C;1-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi-
C1-Cy-alquilo, ciano-C;-Cy-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo, C1-Cy-
fluoroalcoxi, C»-Ce-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;
con la condici6n adicional de que cuando X3 es X*=C(R®), uno o dos de los
radicales R*, R’ y R? son una porcion Y'-Cyc!, Y%Cyc® o Y3-Cyc®
respectivamente;
con la condicién adicional de que cuando X3 es X°=C(R®), 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 tautémeros y los hidratos del mismo, y sus sales
farmacéuticamente aceptables,
exceptuando los compuestos siguientes:
6-Metil-5-fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-Fenil-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(4-Metilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(2-Furanil)-3-[1-metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(2-Tienil)-3-[1-metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(3,4-Dimetilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,



5-(4-Metilfenil)-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,

5-Fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, y

5-Fenil-3-[2-(4-oxo-5-feniltieno[2,3-d]pirimidin-(3H)-3-il)etil]-tieno[2,3-

d]pirimidin-4-(3H)-ona.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

donde

x3 es O, S o -X*=C(R®)-, donde C(R®) esta unido al atomo de

carbono que se une a R?;

x4 es N o C-R®;

Het se selecciona entre

donde

hetarilo unido a C monociclico de seis miembros con 1 o0 2
atomos de nitrégeno 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 4tomos de nitrégeno
y opcionalmente otro heteroatomo 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 0 4 sustituyentes idénticos o
diferentes R, y

fenilo, que se une a un radical hetarilo monociclico con 1 o
2 atomos de nitrégeno y opcionalmente otro heteroatomo
seleccionado entre O, S y N como miembros del anillo,
gue ademas de hetarilo monociclico, puede tener 1, 2 0 3

sustituyentes idénticos o diferentes R,



R* se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno,
Ci1-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi, Ci-Cy-fluoroalquilo, C1-Cy-
fluoroalcoxi, C3-Cs-cicloalquilo, C1-Cy-alcoxi-C;-Cys-alcoxi, Cs-
Cs-alcoxi-C1-Cy-alquilo, OH, hidroxi-C;-Cg-alquilo, O-Cs3-Ce-
cicloalquilo, benciloxi, C(0O)O-(C;1-Cy4-alquilo), O-(C1-Cy-
alquil)-COH, NRNR™®), COINRYHR®?), C;1-Cs-alquil-
NRHR¥), -NR®-C(O)-NR™M)(R¥?), NR*-C(0)O-(C1-Cs-
alquilo), -N(R*®)-S0O,-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, C1-C4-alquilo, C;-Cy-fluoroalquilo y Cs-
Ce-cicloalquilo o R** y R*? forman junto con el &tomo de N al
cual estan unidos un heterociclo con nitrdgeno de entre 3y 7
miembros, que puede tener 1, 2 o 3 heteroatomos o0 grupos
gue contienen heterodtomos adicionales idénticos o
diferentes seleccionados entre el grupo de O, N, S, SO y SO,
como miembros del anillo y que puede tener 1, 2, 3,4,506

sustituyentes seleccionados entre C;-Cy-alquilo;

A representa uno de los siguientes grupos A, A%, A o A*:
6 5
R\ R 4
R .
. A
* ———— % *AMN‘:L'V‘N* *AWHW\N*
4 3
R R R5 R5 R4
(A1) (A?) (A3) (A9)

donde * indica los puntos de unioén a Het y al atomo de nitrégeno,
respectivamente,
R3 R* R R® en forma independiente entre si se seleccionan entre el grupo

gue consiste en hidrogeno, halégeno, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo,



R8

C1-Cy-fluoroalquilo, C;-Cy-fluoroalcoxi, Cs-Cg-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 o0 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 flior 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 3y 6
miembros con 1 0 2 heterodtomos 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 flior y
metilo;

es O, NR**, CR®R* o C,-Cs-alcandiilo lineal, donde una de
las unidades 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;-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 halégeno y
C1-Cy-alquilo

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

OH, C;-Cs-alquilo, trimetilsililo, C;-Cg-alcoxi-C;-Cy-alquilo, C1-Cy-

alcoxi, C;-Cs-alcoxi-C;-Cy-alcoxi, C,-Cg-alqueniloxi, C1-Cy-



fluoroalquilo, C;-Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y
NRXlRXZ;
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
OH, C;-Cy-alquilo, trimetilsililo, C;-Cs-alquilsulfanilo, C;-Cs-alcoxi-
Ci1-Cy-alquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-Cys-alcoxi-Ci-Cy-alcoxi, C1-Cy-
alquilsulfanil-C;-Cy-alcoxi, C,-Cg-alqueniloxi, C;-Cy-fluoroalquilo,
C1-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*R*?, NR*™R*-C;-C,-
alcoxi y la unidad Y3-Cyc®.
3.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde X* se selecciona entre
0, S, -X*=C(R%-, donde C(R?® esta unido al &tomo de carbono que se une a R?.
4.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde A se
selecciona entre A', A%, A’y A%,
5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

CARACTERIZADO PORQUE X2 es C-R’.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, CARACTERIZADO PORQUE R’
es hidrégeno o Y*-Cyc?.
7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

CARACTERIZADO PORQUE x* es N.

8.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion entre 1 y 6, CARACTERIZADO

PORQUE x? es CH.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADO PORQUE X®es S.



10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde X? es
O.

11. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADO PORQUE X3 es C(R%)=C(R®).

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde X° es
N=(CR?).

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 6 12,

CARACTERIZADO PORQUE R’ es hidrégeno o Y3-Cyc?®.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

CARACTERIZADO PORQUE X es N=C(R®).

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 o 14,

CARACTERIZADO PORQUE R?® es hidrogeno.

16. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE R? se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,

fldor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cg-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo,

opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 16, CARACTERIZADO PORQUE R?

es hidrégeno.

18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE A es A,

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 18, CARACTERIZADO PORQUE R?,

R* se seleccionan entre hidrégeno y fldor.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18 o 19, CARACTERIZADO

PORQUE R® y R® en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que

consiste en hidrégeno, flior y metilo.

21. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

CARACTERIZADO PORQUE A es A”,



22. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

CARACTERIZADO PORQUE A es A®,

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, CARACTERIZADO PORQUE R*,

R® se seleccionan entre hidrégeno y fldor.

24. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

CARACTERIZADO PORQUE A es A”,

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, CARACTERIZADO PORQUE A'

es CR*R*, donde R® y R* se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo

que consiste en hidrégeno, flior y metilo o juntos forman CH,CH,.

26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 25, CARACTERIZADO PORQUE R*

y R¥* son hidrégeno.

27. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
CARACTERIZADO PORQUE A es A,

28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 27, CARACTERIZADO PORQUE
R*, R¥ R*y R® son en cada caso hidrégeno.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE Het se selecciona entre el grupo que consiste en hetarilo

monociclico de 6 miembros unido por C, que tiene 1 o 2 atomos de nitrdgeno 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, Sy 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*.

30. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacion 29, CARACTERIZADO

PORQUE Het tiene 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 A.



31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 30, 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-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-1-
ilo, benzoxazol-1-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-
ajpiridin-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 0 3
radicales seleccionado entre flaor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado.

32. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE Y%, Y?y Y2, en forma independiente entre si, se seleccionan
entre el grupo que consiste en un enlace quimico, O y NH.

33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE Y?, Y?y Y? son cada uno un enlace quimico.

34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE Q es O.

35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

CARACTERIZADO PORQUE es de las férmulas I-1.A 0 I-2.A

0 Rl
Het
N ]
?Cl g (-1.A)
R™ R N S



0 R
Het
N ]
?C g (1-2.A)
R R\ Mg

R?

donde Het, R, R?, R®, R® y R’ son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones

precedentes.

36. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-1.B 0 I-2.B
3c
R

Rsb
O Rl
Het N -
R5 | | \ RZ (1-1.B)
N S
R7
R3C R3b
,\N%\ | Rl
Het N -
R5 | \ RZ (1-2.B)
X S
R7

donde Het, R, R?, R®, R¥* y R” son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones

1 a 35y R’ es hidrogeno.

37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las férmulas I-1.C 0 1-2.C



R:f}j R
Het™ N | N\ g2 (-1.C)
N S
7
ey
Het™ N | N\ __g? (1-2.C)
X S
R?

donde Het, R*, R? R® y R’ son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

34.

38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 35, 36 6 37,
CARACTERIZADO PORQUE R* es un radical Y*-Cyc' y R se selecciona entre el grupo
que consiste en hidrégeno, flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C1-C,-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo
fluorado y Y*-Cyc?.

39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 35, 36 6 37,
CARACTERIZADO PORQUE R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado y R’ es una
porcién Y2-Cyc?.

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las férmulas 1-3.A o I-4.A



Het R
Wll\l (-3.A)

R R N
NS R8
R R’
o R
Het R
XN (I-4.A)
R® R® L
R8
R R’

donde Het, R*, R% R® R® R’, R® y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.

41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-3.B 0 I-4.B

(@) R
2
R
Het
N -
RS ll\l (1-3.B)
~ R®
R R’
R3C R3b .
(@) R
2
R
Het
N -
RS (I-4.B)
N R8
R R

donde Het, R', R?, R®, R*, R’, R® y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34 y R® es hidrégeno.



42. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-3.C 0 1-4.C
1

R> @) R
2
P:L_ R
Het N (1-3.C)
N N R8
R” R’
R> O R
2
P:L_ R
Het N (1-4.C)
NS R8
R” R’

donde Het, R, R3 R°, R’, R® y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.

43. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 40, 41 6 42,
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 hidrégeno, fluor, C;-Cy-alquilo, C;-
C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y-Cyc? o Y3-Cyc?, respectivamente.

44. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 40, 41 6 42,
CARACTERIZADO PORQUE R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado y R’ y R® se
seleccionan, en forma independiente entre si, entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-C,-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 Y3-Cyc®.



45. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-O o I-P

O R
2
Het R
KN h (1-5.7)
rR® R ll\l | _
XN OR®
R?
o R
2
Het R
N N 1-6.A
R?Q | ~ (oA
N N~ TR®
R7

donde Het, R', R?, R®°, R® R’ y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.

46. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas I-5.B o0 I-6.B
3b
R3c R .
W%\ O R
2
R
Het™ s N ~ (I-5.B)
N —
NN R
R’

(1-6.B)

donde Het, R', R?, R* R* R’ y R® son como se definen en cualquiera de las



reivindicaciones 1 a 34 y R® es hidrogeno.

47. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34,

CARACTERIZADO PORQUE es de las formulas 1-5.C o0 1-6.C.

R> O R
2
Het™ N | ST (I-5.C)
NSRS
R?
R5
Het™

(1-6.C)

donde Het, R*, R?, R®, R’y R® son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones

1a34.

48. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 45, 46 o 47,
CARACTERIZADO PORQUE R* es un radical Y*-Cyc' y R se selecciona entre el grupo
que consiste en hidrégeno, flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C1-C,-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo
fluorado y Y?-Cyc?.

49. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 45, 46 o 47,
CARACTERIZADO PORQUE R! se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
flaor, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cy-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado y R’ es Y?-
Cyc?.

50. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, que es de

las formulas I-7.A, |I-8.A, 1-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C,
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donde Het, R', R%, R®, R* R® R® R’y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 50, donde R* es un radical Y!-Cyc' y
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, flor, C;-Cy4-alquilo, C;-
C,-fluoroalquilo, C;-C4-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y?-Cyc?.

52. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, que es de

las formulas
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(1-10.C) donde
Het, R', R% R®, R¥* R® R® R’ y R° son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 52, donde R* es un radical Y!-Cyc' y
R’y R? se seleccionan, en forma independiente entre si, entre el grupo que consiste
en hidrégeno, flior, C;-Cs-alquilo, C;-C,-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-C,-
fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo,
ciclopropilo fluorado y Y2-Cyc? o Y3-Cyc?, respectivamente.

54. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, que es de

las formulas I-1.D, 1-2.D, 1-3.D, I-4.D, I-5.D, 1-6.D, 1-7.D, 1-8.D, 1-9.D, 1-10.D
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donde Het, R', R?, R*, R¥ R’, R® y R® son como se definen en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 34.

55. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 54, donde R* es un radical Y!-Cyc' y

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, flior, C;-C4-alquilo, C;-



C,-fluoroalquilo, C;-Cs-alcoxi, C;-C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente

sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado y Y*-Cyc?.
56. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 35 a 55,
CARACTERIZADO PORQUE R*, R*, R®, R®, si se encuentran presentes, son hidrégeno.
57. 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 o0 10 miembros, donde los heteromonociclos y los heterobiciclos 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, 3, 4 o 5 radicales R! o un radical Y-R“°y 0,1, 2,304
radicales R, donde R“*, R“? y Y' son como se definen en la reivindicacion 1.
58. 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, 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-ilJamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y
oxetan-3-ilamino.
59. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 56,
CARACTERIZADO PORQUE Cyc' se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo,
hetarilo de 5 0 6 miembros monociclico, y hetarilo biciclico de 9 o 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,



60. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 59, 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 flaor, 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.

61. EI 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 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, 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.

62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 61, CARACTERIZADO PORQUE Y?-
Cyc® y Y3-Cyc® en forma independiente entre si, se seleccionan entre el grupo que

consiste en fenilo, hetarilo monociclico de 5 0 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 0 3
radicales R®* que se seleccionan entre el grupo que consiste en flior, 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.
63. Un compuesto, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo que
consiste en
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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)etil[tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[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-(quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etil]tieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-[4-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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}fenil)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;
3-(2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(metoximetil)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
ilfbenzamida;
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]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;



3-(4-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(furan-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,;
3-(isoquinolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(isoquinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilJtieno[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)etil[tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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-
carboxilato de tert-butilo;
3-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(2,3,4-trifluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-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)-ona;
3-(3-cloro-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)etil]tieno[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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-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)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(naftalen-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-fenil-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-benzofuran-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1H-indazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-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-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;



3-(2-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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-fluoroquinolin-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-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil)fenillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
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-{4-0x0-3-[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)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)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;
3-{4-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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-(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-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-(quinolin-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-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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-o0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}- 1H-pirrol-1-carboxilato

tert-butilo;

de



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)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)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-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-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)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-5-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)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)etil]ftalazin-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-(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-(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)-
iftalazin-1(2H)-ona;
8-(5,5-difluorohexahidrociclopenta[c]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-
iletil]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-bencil-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;



8-({[(3aR,4S,6aS)-2-benciloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-illmetil}amino)-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-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-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona,;
4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-0x0-3,4-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)etil]ftalazin-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)-
i)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;
3-(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[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)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil[tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(2-oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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;
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-c]piridin-3-il)-piperidin-1
carboxilato de tert-butilo;
3-(piperidin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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;
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-oxo0-3,4-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;

anti (rac) 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;

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-6xidos, las prodrogas, los tautdmeros y los hidratos del mismo, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

64.

Un

compuesto, que se selecciona entre el grupo que consiste en

7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etillfuro[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)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;

syn
syn
anti
syn
anti
syn
anti
syn
anti
syn
anti
syn
anti
syn
anti
syn
anti

syn

8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

anti 8-(3-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8-(3-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 1-(1-ox0-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-il)piperidin-4-
carbonitrilo;

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-
ilciclopropil)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-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti  8-(metil(oxetan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn  8-(metil(oxetan-3-il)Jamino)-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-hidroxipiperidin-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-ilamino)-2-(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-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn  2-(2-(quinolin-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;

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-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti  8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn  8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-morfolino-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-(3-(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti 8-((1R,5S)-3-0xa-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclo-
propil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-((1R,5S)-3-0xa-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclo-
propil)isoquinolin-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-(fluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona;

anti 8-((1R,5S)-8-0xa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-
ilciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

syn 8-((1R,5S)-8-0xa-3-azabiciclo[3,2,1]octan-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-fluorofenil)-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;
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-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-morfolinoisoquinolin-1(2H)-ona;



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

anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-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-cloro-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-(piridin-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-fluoroquinolin-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-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-(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-(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-(pirimidin-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)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-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;



syn 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[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
syn 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
anti 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;
syn 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-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)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;

anti 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
syn 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-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-1H-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-1H-pirazol-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-(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;
5-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)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)etil]tieno[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-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[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)etilltieno[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-(3-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-(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-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-(hexahidrociclopenta[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-(3-0xa-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-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)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[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)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-ilJftalazin-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-[(1S,5S)-3,6-diazabiciclo[3,2,0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
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;
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-[(1S,4S)-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-diazaespiro[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-(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-clorofenil)-2,5-diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-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-il)etil]-8-[(3aS,8aS)-octahidropirrolo[3,4-c]azepin-2(1H)-
illftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-c]lazepin-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-il}octahidro-2H-4,7-epiminoisoindol-2-carboxilato de;
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-ilamino]ftalazin-1(2H)-
ona,;
8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-iljmetoxi}-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-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-ilmetoxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-iimetil)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)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-acetilpiperidin-3-il)Jamino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[(1-acetilpiperidin-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-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-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-
iletillftalazin-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;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-
ona,;

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-(1,3-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;
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-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;



y los enantibmeros, los N-6xidos, las prodrogas, los tautdmeros y los hidratos del
mismo, y las sales aceptables farmacéuticamente del mismo.
65. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
CARACTERIZADO PORQUE puede usérselo en la terapia.
66. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE comprende al menos
un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64 y al menos un
excipiente.
67. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar un trastorno médico que se
selecciona entre los trastornos neuroldgicos y los trastornos psiquiatricos que pueden
tratarse por medio de la inhibicién de la fosfodiesterasa del tipo 10A.
68. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar diversos trastornos en el SNC
de los mamiferos.
69. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la esquizofrenia en los
mamiferos.
70. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la disfuncién cognitiva asociada
a la esquizofrenia en los mamiferos.
71. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar los trastornos bipolares en los
mamiferos.
72. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la depresion en los mamiferos.
73. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,

CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la disfuncion cognitiva asociada



a la enfermedad de Alzheimer en los mamiferos.

74. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la obesidad inducida por la
dieta en los mamiferos.

75. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la enfermedad de Huntington
en los mamiferos.

76. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64,
CARACTERIZADOS PORQUE pueden usarse para tratar la ansiedad en los mamiferos.
77. Un método para tratar un trastorno médico seleccionado entre los trastornos
neuroldgicos y los trastornos psiquiatricos que pueden tratarse por medio de la inhibicién
de la fosfodiesterasa del tipo 10A, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrarle
al sujeto que lo necesita una cantidad eficaz de al menos un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64.
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ABBOTT GMBH & CO. KG

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/B/301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's t's file referenc

l\/'la/?52099-gé$n o ) FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEA/416
International application No. International filing date (day/nonthjear) Priority date (day/monthiear)
PCT/EP2012072150 08.11.2012 09.11.2011

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC

INV. CO7D401/4

Applicant
ABBOTT GMBH & CO. KG

1. This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.
3.  This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. X (sent to the applicant and to the International Bureau) a total of 54 sheets, as follows:

B sheets of the description, claims andior drawings which have been amended and/or sheets containing
rectifications authorized by this Authority, unless those sheets were superseded or cancelled, and any
accompanying letters (see Rules 46.5, 66.8, 70.16, 91.2, and Section 607 of the Administrative
Instructions).

[0 sheets containing rectifications, where the decision was made by this Authority not to take them into account
because they were not authorized by or notified to this Authority at the time when this Authority began to
draw up this report, and any accompanying letters (Rules 66.4bis, 70.2(e), 70.16 and 91.2).

[l superseded sheets and any accompanying letters, where this Authority either considers that the
superseding sheets contain an amendment that goes beyond the disclosure in the international application
as filed, or the superseding sheets were not accompanied by a letter indicating the basis for the
amendments in the application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the Supplemental Box (see
Rule 70.16(b)).

b. O (sent to the International Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a

sequence listing, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box Relating to Sequence Listing (see
paragraph 3bis of Annex C of the Administrative Instructions).

4,  This report contains indications relating to the following items:

X Box No. | Basis of the report
O BoxNo.ll  Priority
B4 Box No.lll  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 Box No. IV Lack of unity of invention
& Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
O Box No. VI  Certain documents cited
O Box No. VIl  Certain defects in the international application
[J Box No. VIl  Certain observations on the international application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
06.09.2013 06.02.2014
Name and mailing address of the international Authorized officer -
preliminary examining authority: ST
———  European Patent Office o %%
@) D-80298 Munich Grassi, Damian =0) ;
Tel. +49 89 2399 - 0 Y g
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8499 s

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (July 2011)



INTERNA’TIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2012072150

Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a) and (b))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-235 as originally filed

Claims, Numbers
1-77 filed with the letter of 24-12-2013

O asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Suppiemental Box (Rules 70.2(c) and (c-bis)):

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

5. O This report has been established:

O taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

O without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

6. 00 Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNALI'IONI:\L PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2012072150

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
O claims Nos.
because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

O no international search report has been established for the said claims Nos.

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b) and 13fer.2.

K See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNALFIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2012072150

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-77
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-77
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-77
No: Ciaims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2011)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/072150

Reference is made to the following document:
D14 WO 2009/029214 (cited in the application)

Re Item Il

The claims have been limited, and the subject-matter of the amended claims has been
completely searched.

Re item V

1 Claim 77 relates to a subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provision of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The
EPO, for example, does not recognise as patentable claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow claims to a product, in
particular substances or compositions for use in a first or further medical
treatment.

2 The subject-matter of the claims is new (Article 33(2) PCT).
Novelty of claim 1 over D1-D8 and D10 has been established by proviso.

Novelty of claim 1 over D9 and D11-D13 has been established by specifying
that R'is Y'-Cyc'.

3 The subject-matter of the claims involves an inventive step (Article 33(3)
PCT).

3.1 The closest prior art is represented by D14 relating to PDE10 inhibitors for the
treatment of a variety of neuropsychiatric conditions involving the basal
ganglia such as obesity, non-insulin dependent diabetes, schizophrenia,
bipolar disorder or obsessive compulsive disorder.

The presently claimed group of compounds of formula (1) according to claim 1
differs from the compounds of claim 1 of D14 in that R" is Y'-Cyc' instead of
H, alkyl, halo or alkoxy.

The technical problem underlying the application is the provision of alternative
PDE10 inhibitors.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2012/072150

In view of the test results disclosed in table 1 on pages 233-235, the problem
appears to be solved.

The prior art does not appear to prompt the skilled person to the above
mentioned structural modification, therefore, an inventive step can be
acknowledged.

3.2 Independent claims 63 and 64 refer to certain compounds wherein R'is H.
However, none of these compounds falls within the scope of claim 1 of D14.
Therefore, these specific compounds also involve an inventive step.

3.3 The remaining claims all involve a compound according to one of claims 1, 63
or 64 and, therefore, also fulfill the requirement of inventive step.

REMARKS

4 The present claims relate to prodrugs of the compounds of Formula I.

The term is to be seen as a functional feature. Functional features are,
however, allowable only if the result is one which can be directly and positively
verified by tests or procedures adequately specified in the description or
known to a person skilled in the art and which do not require undue
experimentation (cf. Guidelines, Il, 5.35).

On page 13 of the description, it is stated that prodrugs are compounds which
are metabolized in vivo to the compounds | of the invention.

However, in vivo experiments which appear to be necessary for the
determination whether a certain compound is metabolized into a compound of
formula | are regarded as undue experimentation.
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We claim:
1.  Compound of formula I
Q R’
Het—
et A\N I \ ” ()]
X1§ 27~
X
wherein
Q isOorsS;
X' is N or CH;
x? is N or C-R’;
x? is O, S, -X*=C(R®)-, where C(R?) is bound to the carbon atom which
carries R?, or
X3 =C(R9)-, where X° is bound to the carbon atom which carries R%;
x* is N or C-R%;
X° is N;
Het is selected from

i monocyclic C-bound 6-membered hetaryl having 1 or 2
nitrogen atoms as ring members, which is unsubstituted or
may carry 1, 2, 3 or 4 identical or different substituents R,

ii. fused bicyclic hetaryl having 1 or 2 nitrogen atoms and
optionally a further heteroatom selected from O, S and N as
ring members, benzothienyl or benzofuryl, where bicyclic
hetaryl, benzothienyl and benzofuryl are, independently of
each other, unsubstituted or may carry 1, 2, 3 or 4 identical or
different substituents R*, and

iii. phenyl, which carries a monocyclic hetaryl radical having 1
or 2 nitrogen atoms and optionally a further heteroatom

selected from O, S and N as ring members, which in addition
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to monocyclic hetaryl, may carry 1, 2 or 3 identical or
different substituents R¥,
where
R* s selected from the group consisting of H, halogen, C;-Cs4-alkyl,
C1-Cs-alkoxy, C;-Cs-fluoroalkyl, C,-Cs-fluoroalkoxy, C3-Ce-
cycloalkyl, C;-C4-alkoxy-C;-Cs-alkoxy, C,-C4-alkoxy-C;-Ca-
alkyl, OH, hydroxy-C,-Cs-alkyl, O-C;-Cs-cycloalkyl,
benzyloxy, C(0)0O-(C,-Cs-alkyl), O-(C;-Cs-alkyl)-CO-H,
NR)R™), CONR™)YR™), Ci-Ca-alkyl NR™)(R™),
-NR®-C(0)-NR*)(R™), NR*-C(0)0-(C,-Cs-alkyD),
N(R™)-SO,-R*, phenyl, CN, -SFs, -OSFs, -SO;R*, -SR** and
trimethylsilyl, where R*', R, R* and R, independently of
each other are selected from the group consisting of hydrogen,
C,-Cs-alkyl, Cy-Cq4-fluoroalkyl and C3-Cs-cycloalkyl or R* and
R* form together with the N atom to which they are attached a
3- to 7-membered, nitrogen heterocycle which may have 1, 2 or
3 further different or identical heteroatoms or heteroatom
containing groups selected from the group of O, N, S, SO and
SO, as ring members and which may carry 1, 2,3,4,50r6
substituents selected from C,-Cy-alkyl;
or two radicals R* which are bound at adjacent carbon atoms
may form a fused 5- or 6-membered saturated carbocyclic
radical or a fused 5- or 6-membered heterocyclic radical having
1, 2 or 3 heteroatoms as ring members, which are selected from
O,SandN;

is a moiety Y!-Cyc!;
is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, OH, C;-

Cs-alkyl, trimethylsilyl, C;-C4-alkoxy-C;-Ca-alkyl, C,-Cs-alkoxy, Ci- |
Cs-alkoxy-C,-C4-alkoxy, C,-Ca-alkenyloxy, C;-C4-fluoroalkyl, C;-Cy-
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fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl, CN and NR*'R*%;

represents one of the following groups A', A2, A%, A or A®:

R3e R3f
4
S PA—A j@(
: R5 R5 R4 R4 RS
(A?) (A%) (A% (A3)

where * indicates the points of attachment to Het and to the nitrogen

atom, respectively,

R}, R* R, R independently of each other are selected from the group consisting

of hydrogen, halogen, C;-C;-alkyl, trimethylsilyl, C1-Cs-fluoroalkyl,
C,-Cs-fluoroalkoxy, Cs-Ce-cycloalkyl, or the radicals together with the
carbon atoms to which they are bound form a saturated 3- to 6-
membered carbocycle or a saturated 3- to 6-membered heterocycle
having 1 or 2 non-adjacenf heteroatoms as ring members, where the
carbocycle and the heterocycle are unsubstituted or may carry 1,2, 3
or 4 substituents selected from fluorine and methyl or either the
radicals R, R* or the radicals R®, RS together with the carbon atom to
which they are bound form a saturated 3- to 6-membered carbocycle
or a saturated 3- to 6-membered heterocycle having 1 or 2 non-
adjacent heteroatoms as ring members, where the carbocycle and the
heterocycle are unsubstituted or may carry 1, 2, 3 or 4 substituents

selected from fluorine and methyl;

is a 0, NR*, CR¥®R*° or linear C,-C;-alkandiyl, where one of the
CH,-moieties of C,-C;-alkandiyl may be replaced by oxygen or NR™,
and where 1, 2, 3, or 4 of the hydrogen atoms of C,-Cs-alkandiyl may
be replaced by a radical R, where

R*®  is hydrogen or C;-Ce-alkyl,
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R®, R* independently of each other are selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C;-Cs-alkyl or R*® and R*
together form C,-C;-alkandiyl;
R* is selected from the group consisting of halogen and C,-C,s-
alkyl;

independently of each other are selected from the group consisting of

hydrogen and C;-Cs-alkyl;

is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, OH, C;-
Ca-alkyl, trimethylsilyl, C,-Cs-alkylsulfanyl, C,-Cy-alkoxy-C,-Ca-
alkyl, C;-C4-alkoxy, C1-Cq-alkoxy-C,-Cq-alkoxy, Ci-Cs-alkylsulfanyl-
C,-Cs-alkoxy, C,-Cq-alkenyloxy, Ci-Cs-fluoroalkyl, Cy-Cs-
fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl, CN, NR*'R*?, NR*'R*2-C,-C;-alkoxy
and the moiety Y2-Cyc%;

is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, OH, C;-
Cs-alkyl, trimethylsilyl, C,-Cs-alkoxy-C;-Cq-alkyl, Ci-Cs-alkoxy, Ci-
Cs-alkoxy-C,-Cs-alkoxy, C2-Cs-alkenyloxy, C,-Cs-fluoroalkyl, Cy-Cs-
fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl, CN and NR*R*;

is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, OH, Ci-
Ca-alkyl, trimethylsilyl, Ci-C4-alkylsulfanyl, C,-C,-alkoxy-C,;-Ca-
alkyl, C;-Cq4-alkoxy, C,-Cq-alkoxy-C;-Cg-alkoxy, C,-Cs-alkylsulfanyl-
C1-Cs-alkoxy, C,-Cs-alkenyloxy, C;-Ca-fluoroalkyl, Cy-Cs-
fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl, CN, NR*'R*?, NR*R™-C,-C4-alkoxy
and the moiety Y* -Cyc?;
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Y', Y2, Y independently of each other are selected from a chemical bond, CHy,

0, 0-CH,, NRY, NRY-CH,, NR*-§(0),, S, S(0), S(O)2, 1,2-ethandiyl,
1,2-ethendiyl or 1,2-ethyndiyl, where R is selected from the group
consisting of hydrogen, C,-C4-alkyl, C,-Cs-alkylcarbonyl, C;-Cs-
alkylsulfonyl, C,-Cs-fluoroalkylsulfonyl;

Cyc!, Cyc?, Cyc? independently of each other are selected from the group

consisting of phenyl, naphthyl, 4- to 8-membered saturated or pértially
unsaturated heteromonocyclic radicals, saturated or partially
unsaturated 7- to 10 membered heterobicyclic radicals, 5- or 6-
membered monocyclic hetaryl, and 8- to 10 membered bicyclic
hetaryl, where the saturated or partially unsaturated heteromonocyclic
and heterobicyclic radicals have 1, 2, 3 or 4 hetercatoms or

heteroatom containing groups as ring members, which are selected
from O, S, SO, SO, and N, and where the 5- or 6-membered
monocyclic hetaryl and the 8- to 10-membered bicyclic hetaryl have 1, .
2, 3 or 4 heteroatoms as ring members, which are selected from O, S
and N,

where phenyl, naphthyl, the saturated or partially unsaturated
heteromonocyclic and heterobicyclic radicals and the mono and
bicyclic heteroaromatic radicals are unsubstituted or carry 1, 2, 3, 4 or
5 radicals R°! or one radical Y'-R®?and 0, 1, 2, 3 or 4 radicals R®!;

where

RS s selected from hydrogen, halogen, OH, CN, NO., C,-Cy4-alkyl,
C;-Cs-alkoxy, Ci-Cs-alkylsulfanyl, hydroxy-C;-Cs-alkyl, Ci-Cs-
alkoxy-C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy-C,-Cs-alkoxy, cyano-C;-Cy-
alkyl, C;-Cq-fluoroalkyl, C;-Cs4-fluoroalkoxy, C,-Cs-
alkylsulfonyl, C(O)R?, Z-C(O)OR®, Z-C(O)NR'R®, S(0);NR°R*
and Z-NR°R’, where
R® is selected from the group consisting of Cy-Cg-alkyl and

C,-C,-fluoroalkyl,
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R® s selected from the group consisting of hydrogen, C;-Cs-
alkyl, C,-C4-alkenyl and C,-C4-fluoroalkyl,

R®, RY is selected from the group consisting of hydrogen, C;-Cs-
alkyl, C;-Cq-fluoroalkyl, C,-Cs-alkoxy and C,-Cs-
fluoroalkoxy,

R®, R'is selected from the group consisting of hydrogen, C;-Cs-
alkyl, C;-Cs-fluoroalkyl, C,-C4-alkoxy and C;-Cs-
fluoroalkoxy,

Z  isacovalent bond or C,-Cs-alkandiyl,

or two radicals R! which are bound at adjacent carbon atoms

may form a fused 5- or 6-membered carbocyclic radical or a

fused 5- or 6-membered heterocyclic radicalhaving 1, 2 or 3

heteroatoms as ring members, which are selected from O, S and

N;

or two radicals R®! which are bound at the same carbon atom

may form a spiro 5- or 6-membered carbocyclic radical or a

spiro 5- or 6-membered heterocyclic radical having 1 or 2

heteroatoms as ring members, which are selected from O, S and

N,

or two radicals RC! which are bound at the same carbon atom

may form an oxygen atom,

where the fused and the spiro radicals are unsubstituted or carry

1,2, 3 or 4 radicals R®,

is a chemical bond, CH;, O, O-CH,, S(0)2, NR"', NR”'-CH; or
NRY-S(0),, where RY' is selected from the group consisting of
hydrogen, C-Ca-alkyl, C;-Cq-alkylcarbonyl, Ci-Ca-
alkylsulfonyl, C;-Cs-fluoroalkylsulfonyl;

is a carbocyclic or heterocyclic radical selected from the group

consisting of phenyl, 3- to 7-membered saturated or partially

unsaturated monocarbocyclic radicals, 3- to 7-membered
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saturated or partially unsaturated heteromonocyclic radicals,
having 1, 2 or 3 heteroatoms as ring members, which are
selected from O, S and N, and 5- or 6-membered heteroaromatic
radicals, having 1, 2 or 3 heteroatoms as ring members, which
are selected from O, S and N, where the carbocyclic and the
heterocyclic radical is unsubstituted or carries 1, 2, 3,4 or 5

radicals R®;

R® s selected from hydrogen, halogen, OH, CN, C;-Cs-alkyl, Ci-
Ca-alkoxy, hydroxy-C;-Cs-alkyl, C,-Cs-alkoxy-C,-Cs-alkyl,
cyano-C;-Cy-alkyl, C;-C;s-fluoroalkyl, C,-Cs-fluoroalkoxy, C,-
Cs-alkenyl, C(O)R®, benzyl, Z-C(O)OR®, Z-C(O)NR°RY,
S(0);NR°R? and Z-NR°R’, where, Z, R%, R% R°, R%, R®and R
are as defined above or two radicals R® which are bound at the

same atom may form an oxygen atom;

further provided that for X® being X*=C(R®), one or two of the radicals R', R” and
R? are a moiety Y'-Cyc!, Y2-Cyc? or Y3-Cyc3, respectively;

further provided that for X being X’*=C(R®), one or two of the radicals R, R’ and
R’ are a moiety Y'-Cyc', Y2-Cyc? or Y3-Cyc®, respectively;

and the N-oxides, the prodrugs, the tautomers and the hydrates thereof, and the
pharmaceutically acceptable salts thereof;

except for the following compounds:
6-Methyl-5-phenyl-3-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-one,
5-Phenyl-3-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-one,
5-(4-Methylphenyl)-3-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)—one,
5-(2-Furanyl)-3-[1-methyl-2-(3-pyridinyl)ethyl] -thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-
one,
5-(2-Thienyl)-3-[1-methyl-2-(3-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-

one,
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5-(3,4-Dimethylphenyl)-3-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-
one,

5-(4-Methylphenyl)-3-[2-(4-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-one,
5-Phenyl-3-[2-(2-pyridinyl)ethyl]-thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-one, and
5-Phenyl-3-[2-(4-0x0-5-phenylthienof2,3-d]pyrimidin-(3H)-3-yl)ethyl]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-(3H)-one.

2.  The compound as claimed in claim 1,

wherein _

x3 is O, S or -X*=C(R®)-, where C(R®) is bound to the carbon atom which
carries R%;

x* is N or C-R’;

Het is selec.ted from
i. monocyclic C-bound 6-membered hetaryl having 1 or 2

nitrogen atoms as ring members, which is unsubstituted or
may carry 1, 2, 3 or 4 identical or different substituents R¥,

il fused bicyclic hetaryl having 1 or 2 nitrogen atoms and
optionally a further heteroatom selected from O, S and N as
ring members, benzothieny! or benzofuryl, where bicyclic
hetaryl, benzothienyl and benzofuryl are, independently of
each other, unsubstituted or may carry 1, 2, 3 or 4 identical or
different substituents R*, and

iii. phenyl, which carries a monocyclic hetaryl radical having 1
or 2 nitrogen atoms and optionally a further heteroatom
selected from O, S and N as ring members, which in addition
to monocyclic hetaryl, may carry 1, 2 or 3identical or
different substituents R,

where

R* s selected from the group consisting of H, halogen, C,-Cs-alkyl,

C;-Cgs-alkoxy, Ci-Cq-fluoroalkyl, C-Cs-fluoroalkoxy, C3-Cs-
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cycloalkyl, C;-C4-alkoxy-C;-Cs-alkoxy, C;-Cq-alkoxy-C;-Cq-
alkyl, OH, hydroxy-C,-Cs-alkyl, 0O-C;-C¢-cycloalkyl,
benzyloxy, C(0)0O-(C,-Cs-alkyl), O-(C;-Cs-alkyl)-COH,
NR™R?), CONR™)R™), Ci-Ca-alkyl-NRR?),
NR™-C(0)-N(R*")(R*?), NR¥-C(0)0~(C;-Cs-alkyl),
N(R™®)-SO,-R*, phenyl, CN, -SFs, -OSFs, -SO.R*, -SR* and
trimethylsilyl, where R, R, R™ and R™, independently of
each other are selected from the group consisting of hydrogen,
C,-Ca-alkyl, C;-C4-fluoroalkyl and C3-Cs-cycloalkyl or R*! and
R*2 form together with the N atom to which they are attached a
3- to 7-membered, nitrogen heterocycle which may have 1, 2 or
3 further different or identical heteroatoms or heteroatom
containing groups selected from the group of O, N, S, SO and
SO; as ring members and which may carry |, 2, 3,4, 5 or 6
substituents selected from C;-Cs-alkyl;

A represents one of the following groups Al A% A%or A%

4/ o3
R R R R5 R4
(A1) A3 (A%) (A%)
where * indicates the points of attachment to Het and to the nitrogen

atom, respectively,

R, R R®, RS independently of each other are selected from the group consisting
of hydrogen, halogen, C,-Cs4-alkyl, trimethylsilyl, C;-C4-fluoroalkyl,
C,-Cs-fluoroalkoxy, C3-Ce-cycloalkyl, or the radicals together with the
carbon atoms to which they are bound form a saturated 3- to 6-
membered carbocycle or a saturated 3- to 6-membered heterocycle
having 1 or 2 non-adjacent heteroatoms as ring members, where the

carbocycle and the heterocycle are unsubstituted or may carry 1, 2,3
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or 4 substituents selected from fluorine and methyl or either the
radicals R?, R* or the radicals R®, R® together with the carbon atom to
which they are bound form a saturated 3- to 6-membered carbocycle
or a saturated 3- to 6-membered heterocycle having 1 or 2 non-
adjacent heteroatoms as ring members, where the carbocycle and the
heterocycle are unsubstituted or may carry 1, 2, 3 or 4 substituents

selected from fluorine and methyl;

is a 0, NR*, CR*®R¥ or linear C,-C;-alkandiyl, where one of the

CH,-moieties of C,-Cs-alkandiyl may be replaced by oxygen or NR,

and where 1, 2, 3, or 4 of the hydrogen atoms of C,-Cs-alkandiyl may

be replaced by a radical R, where

R*® is hydrogen or C,-Cg-alkyl,

R*®, R independently of each other are selected from the group
consisting of hydrogen, halogen, C;-Cs-alkyl or R and R*
together form C,-Cs-alkandiyl;

R is selected from the group consisting of halogen and C,-C;s-
alkyl

is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, OH, C;-
Cs-alkyl, trimethylsilyl, C1-Cq-alkoxy-C,-Cy-alkyl, C,-Cq-alkoxy, Ci-
Cs-alkoxy-C;-Cy-alkoxy, C,-Cs-alkenyloxy, C,-Cs-fluoroalkyl, C;-Cq-
fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl, CN and NR*'R™;

is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, OH, C;-
Cs-alkyl, trimethylsilyl, C,-Cs-alkylsulfanyl, C;-Cy-alkoxy-C,-Ca-
alkyl, C,-C4-alkoxy, C;-Cqs-alkoxy-C;-Cs-alkoxy, Ci-Ca-alkylsulfanyl-
Ci-Cs-alkoxy, C,-Cs-alkenyloxy, C;-Cq-fluoroalkyl, C,-Cs-
fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl, CN, NR*'R?2, NR"R*?-C;-Cs-alkoxy
and the moiety Yi-Cyc'.
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The compound as claimed in claim 1 or 2, where X3 is selected from O, S,
-X*=C(R®)-, where C(R®) is bound to the carbon atom which carries R?,

The compound as claimed in any one of claims 1 to 3, where A is selected from
A', A%, A’ and A",

The compound as claimed in any of claims 1 to 4, where X?isC-R’.

The compound as claimed in claim 5, where R’ is hydrogen or Y2-Cyc?,

The compound as claimed in any of claims 1 to 6, where X' isN.

The compound as claimed in claim 1 to 6, where X' is CH.

The compound as claimed in any of claims 1 to 8, where X3 isS.

The compound as claimed in any of claims I to 8, where X isO.

The compound as claimed in any one of claims 1 to 8, where X3 is C(R9)=C(R8).
The compound as claimed in any one of claims 1 to 8, where x? is N=(CR?).

The compound as claimed in any of claims 11 or 12, where R%is hydrogen or Y3-

Cyc3.

The compound as claimed in any of claims 1 to 8, where X3 isN=C(R®).
The compound as claimed in any of claims 11 or 14, where R®is hydrogen.

The compound as claimed in any one of the preceding claims, where R%is

selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, C;-Ci-alkyl, C-C2-
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fluoroalkyl, C;-Cq-alkoxy, C;-Ca-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally
substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, and fluorinated cyclopropyl.

The compound as claimed in claim 16, where R? is hydrogen.

The compound as claimed in any one of the preceding claims, where A is Al

The compound as claimed in claim 18, where R3, R? are selected from hydrogen

and fluorine.

The compound as claimed in claim 18 or 19, where R® and R are, independently
of each other, selected from the group consisting of hydrogen, fluorine and
methyl.

The compound as claimed in any one of claims 1 to 17, where A is A,

The compound as claimed in any one of claims 1 to 17, where A is A’

The compound as claimed in claim 22, where R* R’ are selected from hydrogen

and fluorine.

The compound as claimed in any one of claims I to 17, where A is A%,

The compound as claimed in claim 24, where A' is CRR*, where R*® and R*
are independently of each other selected from the group consisting of hydrogen,
fluorine and methyl or together form CH,CHa.

The compound as claimed in claim 25, where R* and R are hydrogen.

The compound as claimed in any one of claims 1 to 17, where A is A’
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The compound as claimed in claim 27, where R*, R¥* R*and R’ are each

hydrogen.

The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Het is
selected from the group consisting of C-bound 6-membered monocyclic hetaryl,
which has 1 or 2 nitrogen atoms as ring members, benzofuryl ahd C-bound, fused
bicyclic hetaryl, which has 1 or 2 nitrogen atoms as ring members and optionally
a further heteroatom selected from O, S and N as ring member;

where monocyclic hetaryl, benzofuryl and bicyclic hetaryl may be unsubstituted
or may carry 1, 2, 3 or 4 substituents R".

The compound as claimed in claim 29, where Het has at least one imino-nitrogen
as ring member, which is located in the position adjacent to the carbon atom
which is bound to A.

The compound as claimed in claim 30, where Het is selected from the group
consisting of 2-pyridyl, 2-pyrimidinyl, 4-pyrimidinyl, 2-pyrazinyl, 3-pyridazinyl,
2-quinolinyl, 3-isoquinolinyl, 2-quinazolinyl, 2-quinoxalinyl, 1,5-naphthyridin-2-
yl, 1,8-naphthyridin-2-yl, benzothiazol-1-yl, benzoxazol-1-yl, benzimidazol-2-yl,
1-methylbenzimidazol-2-yl, imidazo[ 1,2-a]pyridine-2-yl, thieno[3,2-b]pyridine-5-
yl, imidazo-[2,1-b]-thiazol-6-yl and 1,2,4-triazolo[ 1,5-a]pyridine-2-yl, where the
aforementioned radicals may carry 1, 2 or 3 radicals selected from fluorine,
chlorine, methyl, fluoromethyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy,
fluoromethoxy, difluoromethoxy, trifluoromethoxy, cyc;lopropyl, optionally

substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, and fluorinated cyclopropyl.
The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Y!, Y2 and

Y3, independently of each other, are selected from the group consisting of a
chemical bond, O and NH.
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33. The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Y!, Y? and

Y? are each a chemical bond.

34, The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Q is O.

5
35. The compound as claimed in any one of the preceding claims, which is of the
formulae I-1.A or I-2.A
: o o
e \__p2 (F1.A)
R R® rll - | R
S
7
R
et N N 2 (-2.A)
R* R W | R o
S
R
10 where Het, R!, R?, R’ R® and R’ are as defined in any one of the preceding
claims. ' —
36. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, whichis of the formulae
I-1.Borl-2.B
15
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where Het, R', R?, R*® R3¢ and R’ are as defined in any one of claims 1 to 35 and

R’ is hydrogen.

5 37. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which is of the formulae

I-1.CorI-2.C
Rj:}ﬂ 0O R1
Het™ =~ °N -
| | N\__g? (-1.C)

(1-2.C)

10
where Het, R', RZ, R® , and R’ are as defined in any one of claims 1 to 35.

38. The compound as claimed in any of claim 35, 36 or 37, where R!is a radical Y'-
Cycl and R’ is selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, C,-C4- '
15 alkyl, C;-C,-fluoroalkyl, C;-C4-alkoxy, C;-C,-fluoroalkoxy, cyclopropyl,
optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, fluorinated cyclopropyl and Y2

Cycz.

39. The compound as claimed in any of claim 35, 36 or 37, where R! is selected from

20 the group consisting of hydrogen, fluorine, C,-Cs-alkyl, C,-Ca-fluoroalkyl, Ci-Cs-
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alkoxy, C,-Ca-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3
methyl groups and fluorinated cyclopropyl and R’ is a moiety Yz-Cycz.

40. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which is of the formulae
5 I-3.AorI-4.A

0O R
2
Het R
N -
R?g;\ \ (1-3.A)
~ _?
7 RQ
0O R
Het R?
?(S\N (1-4.A)
R" R . 8
R
R R
10 where Het, Rl, Rz, Rs, RS, R’, R® and R? are as defined in any one of claims 1 to

35.

41. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which s of the formulae

I-3.Bor1-4.B
15
3

R ¢ R3b 1

O R
Rz

Het™ s N (-3.8)

N N Ra

7 Re
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43,
15

(1-4.B)

where Het, R, R%, R*®, R*, R/, R® and R’ are as defined in any one of claims 1 to
35 and R’ is hydrogen..

The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which is of the formulae
I-3.Corl-4.C

{qf,}: R2
Het N (-3.C)
Na Re
R R°
RS 0 R
&——\_ R?
Het N (1-4.C)
NN Re
R R°

where Het, Rl, Rz, RS, R, R® and R are as defined in any one of claims 1 to 35.

The compound as claimed in any one of claims 40, 41 or 42, where R! is a radical
Y'-Cyc' and R” and R® are selected, independently of each other, from the group
consisting of hydrogen, fluorine, C;-Cs-alkyl, C,-C,-fluoroalkyl, C;-C,-alkoxy,
C,-C,-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl
groups, fluorinated cyclopropyl and Y2-Cyc? or Y’-Cyc3, respectively.
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44. The compound as claimed in any one of claims 40, 41 or 42, where R! is selected

from the group consisting of hydrogen, fluorine, C;-Cs-alkyl, C;-C,-fluoroalkyl,
C:-Cs-alkoxy, C;-Ca-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3
methyl groups and fluorinated cyclopropyl and R” and R® are selected,

5 independently of each other, from the group consisting of hydrogen, fluorine, C;-
Cs-alkyl, C;-C,-fluoroalkyl, C-Cy-alkoxy, Ci-Ca-fluoroalkoxy, cyclopropyl,
optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, fluorinated cyclopropyl and Y-

Cycz or Y3-Cyc®, respectively, provided that either R’is Yz-Cyc2 orR’is Y°-
3

Cyc’.
10
45. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which s of the formulae
I-5.Aorl-6.A
o R :
2
Het R
N N -
?(6\ Y (1-5.A)
R NS AR
R
0 R
2
Het R
N o 1-6.A
Rygs\ | ' (oA
NXSNR
7
15 R

where Het, R!, R?, R®, R6, R” and R® are as defined in any one of claims 1 to 34.

46. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which is of the formulae
I-5.B or I-6.B
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% R® :
o R
R2
Het™ Ls N N (1-5.B)
N ~
XN R
R7
(1-6.B)

where Het, R', R%, R*® R* R’ and R?® are as defined in any one of claims 1 to 34

and R® is hydrogen.
5
47. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, whichis of the formulae
[-5.CorI-6.C
R3 0 3
};\ R2
Het R S (1-5.C)
N =
XN R
7
(1-6.C)
10 where Het, R', R%, R, R” and R® are as defined in any one of claims 1 to 34.

48. The compound as claimed in any one of claims 45, 46 or 47, where R! is a radical
Y'-Cyc' and R’ is selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, C-
Cq-alkyl, C-C,-fluoroalkyl, C;-Cq-alkoxy, C,-C,-fluoroalkoxy, cyclopropyl,
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optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, fluorinated cyclopropyl and Y2-

Cycz.

49. The compound as claimed in any one of claims 45, 46 or 47, where R! is selected
5 from the group consisting of hydrogen, fluorine, C;-Cs-alkyl, C;-C,-fluoroalkyl,
C1-Cs-alkoxy, C1-Co-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3
methyl groups and fluorinated cyclopropyl and R’ is Y2-Cyc?.

50. The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which is of the formulae

10 I-7.A, I-8.A, 1-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C,
0] R1 O R1
Het Het
N N
Tl IR e D
7 R’
(I-7.A) (I-8.A)
Rac R3b
0 ]’ R%X R®
r%\ 0] R
Het™ 14 N AN 2
R | R
N ~ | o Het R5 N l \ Rz
X0
7
R 7
R
(-7.8) (1-8.8)
RS o R' RS 0 R
Het: N b — >
N o - o
R’ R
(1-7.C) (1-8.C)
15 where Het, R!, R?, R® R* RS, R® R’ and R® are as defined in any one of claims
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1 to 35.
51. The compound as claimed in claim 50, where R'is a radical Y'-Cyc' and R7 is

52.

53.

54.

selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, C;-Cs-alkyl, C;-C>-
fluoroalkyl, C;-Cs-alkoxy, C;-C,-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally
substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, fluorinated cyclopropyl and Y2-Cycz.

The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which is of formulae

0 R o R‘ Rk R*®
Het R Het R "A o R
~ N X 2
e N 7 N
Na ZN x =N R® |
Nx ~ZN
R7 R9 R7 RS , .
R R
(1-10.A)
(1-9.B)
R3c R
>_< o R
Het 2
RN N | ~r
|
Na =N
R7 R9
(-10.B) (1:9.0)

(1-10.C)
where Het, R, R?, R3", R, R’ , RS, R7, and R’ are as defined in any one of claims

1 to 34.

The compound as claimed in claim 52, where R! is a radical Y'-Cyc' and R” and
R? are selected, independently of each other, from the group consisting of
hydrogen, fluorine, C;-Cg-alkyl, C;-C-fluoroalkyl, C,-Cs-alkoxy, C1-Ca-
fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally substituted by 1, 2 or 3 methyl groups,
fluorinated cyclopropyl and Y2-Cyc? or Y3-Cyc®, respectively.

The compound as claimed in any one of claims 1 to 34, which s of the formulae
I-1.D, I-2.D, I-3.D, I-4.D, I-5.D, 1-6.D, 1-7.D, I-8.D, 1-9.D, I-10.D
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where Het, R!, R, R* R* R, R® and R® are as defined in any one of claims 1 to
34, '

The compound as claimed in claim 54, where R! is a radical Y'-Cyc' and R’is
selected from the group consisting of hydrogen, fluorine, C-Cs-alkyl, C,-C>-
fluoroalkyl, C;-Cs-alkoxy, C;-C,-fluoroalkoxy, cyclopropyl, optionally
substituted by 1, 2 or 3 methyl groups, fluorinated cyclopropy! and Y2-Cyc?.

The compound as claimed in any one of claims 35 to 55, where R, R3°, Rs, Rs, if

present, are hydrogen.

The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Cyc! is
selected from the group consisting of saturated 4-, 5-, 6-, 7- or 8-membered
heteromonocycles and saturated 7-, 8-, 9- or 10-membered heterobicycles, where
the heteromonocycles and the heterobicycles have one nitrogen or oxygen atom as
ring member and may have one further heteroatom or heteroatom group as ring
member, which is selected from the group consisting of O, S, $(=0), S(=0O), and
N, where the saturated heteromonocycle and the saturated heterobicycle are
unsubstituted or carry 1, 2, 3, 4 or 5 radicals R®! or one radical Y'-R*? and 0, 1, 2,

3 or 4 radicals R, where R®', R®? and Y" are as defined in claim 1.

The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Y!-Cyc!,

is selected from the group consisting of 1-piperidinyl, 4 4-difluoro-1-piperidinyl,
4-piperidinyl, 1-methyl-4-piperidinyl, 1-piperazinyl, 4-methyl-1-piperazinyl,
morpholin-4-yl, azepane-1-yl, 1,4-oxazepan-4-yl, hexahydrofuro[3,4-c]pyrrol-5-
yl, 2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-2-yl, 3,8-diazabicyclo[3.2.1 Joctan-8-yl,
thiomorpholin-4-yl, 1-oxothiomorpholin-4-yl, N-(oxetan-3-yl)amino, 1,1-

dioxothiomorpholin-4-yl and oxetan-3-ylamino.
The compound as claimed in any one of claims 1 to 56, where Cyc1 is selected

from the group consisting of phenyl, 5- or 6 membered monocyclic hetaryl, and 9-

or 10 membered bicyclic hetaryl, where hetaryl has one heteroatom, selected from
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0, S and N as ring member and optionally one or two further nitrogen atoms as
ring members, where phenyl and the hetaryl radical are unsubstituted or either

carry, independently of each other, 1,2, 3,4 or5 radicals R®".

The compound as claimed in claim 59, where Y! is a chemical bond and Cyc' is
selected from the group consisting of phenyl, 5- or 6-membered monocyclic
hetaryl selected from the group consisting of pyridyl, pyrimidinyl, furyl, thienyl,
pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl and thiazolyl, 9- or 10-membered
bicyclic hetaryl selected from the group consisting of indolyl, quinolinyl,
isoquinolinyl, quinazolinyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzopyrazolyl and
benzofuryl, where phenyl and hetaryl are unsubstituted or carry 1, 2 or 3 radicals
R€! which are selected from the group consisting of fluorine, chlorine, CN,
methyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy and NH,, or, if Cyc! is phenyl,
two radicals RS which are bound to adjacent carbon atoms, together with the
phenyl ring to which they are bound, form a bicyclic heterocyclic radical, which is
selected from 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl, 2,3-dihydrobenzofuran-6-yl, 1,3-
dihydroindol-2-on-5-yl, 1,3-dihydroindol-2-on-6-yl, benzo-1,3-dioxolan-5-yl,
benzo-1,3-dioxolan-6-yl, benzo-1,4-dioxan-5-yl, benzo-1,4-dioxan-6-yl, benzo-

1,5-dioxepan-6-yl and benzo-1,4-dioxepan-7-yl.

The compound as claimed in any one of the preceding claims, where Cyc? and
Cyc’, independently of each other, are selected from the group consisting of
saturated 4-, 5-, 6-, 7- or 8-membered heteromonocycles and saturated 7-, 8-, 9- or
10-membered heterobicycles, where the heteromonocycles and the heterobicycles
have one nitrogen or oxygen atom as ring member and may have one further
heteroatom or heteroatom group as ring member, which is selected from the group
consisting of O, S, S(=0), S(=0); and N, where the saturated heteromonocycle
and the saturated heterobicycle are unsubstituted or carry 1, 2,3, 4 or 5 radicals
R®! or one radical Y'-R®? and 0, 1, 2, 3 or 4 radicals RC', where R¢!, R and Y'

are as defined in claim 1.
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The compound as claimed in claim 60, where Y>-Cyc? and Y*-Cyc’,
independently of each other, are is selected from the group consisting of phenyl,
5- or 6-membered monocyclic hetaryl selected from the group consisting of
pyridyl, pyrimidinyl, furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, oxazolyl and
thiazolyl, 9- or 10-membered bicyclic hetaryl selected from the group consisting
of indolyl, quinolinyl, isoquinolinyl, quinazolinyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl,
benzopyrazolyl and benzofuryl, where phenyl and hetaryl are unsubstituted or
carry 1, 2 or 3 radicals R®! which are selected from the group consisting of
ﬂuoriné, chlorine, CN, methyl, difluoromethyl, trifluoromethyl, methoxy and
NH,, or, if Cyc? or Cyc?® are phenyl, two radicals R®! which are bound to adjacent
carbon atoms, together with the phenyl ring to which they are bound, form a
bicyclic heterocyclic radical, which is selected from 2,3-dihydrobenzofuran-5-yl,
2,3-dihydrobenzofuran-6-yl, 1,3-dihydroindol-2-on-5-yl, 1,3-dihydroindol-2-on-
6-yl, benzo-1,3-dioxolan-5-yl, benzo-1,3-dioxolan-6-yl, benzo-1,4-dioxan-5-yl,

benzo-1,4-dioxan-6-yl, benzo-1,5-dioxepan-6-yl and benzo-1,4-dioxepan-7-yl.
A compound, which is selected from the group consisting of

3,7-di(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
7-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyﬁdazin—4(5H)-one;
3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-one;
3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3,7-di(pyridin-4-yl)-5-[2-(pyridin-2-yl)ethyl]thienot2,3-d]pyx'idazin-4(5H)-one;
5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3-[4-(trifluoromethyl)phenyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(4-methylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-one;
3-[4-(propan-2-yl)phenyl]-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one; _
3-(4-ethylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
4-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-4,5-dihydrothieno[2,3-d]pyridazin-3-
yl}benzonitrile;
3-(4-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5SH)-one;
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3-(4-ﬂuorophenyl)-5-[2-(quinolin—2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(4-ethoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-[4-(dimethylamino)phenyl]-5—[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one; '

4- {4-oxo-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-4,5-dihydrothieno[2,3-d]pyridazin-3-

yl} phenyl)acetonitrile;
3-(4-hydroxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(2-chlorophenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(2-methylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(2-ethylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(2—ﬂuorophenyl)-5-[2-(quinolin—2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)—one;
3-(2-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(2-ethoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—4(5H)-one;
3-(2-hydroxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridaiin-4(5H)-one;
5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3-[2-(trifluoromethyl)phenyl]thieno[2,3-d]pyridazin—
4(5H)-one;
3-[3-(methoxymethyl)phenyl]-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—
4(5H)-one;
3-(3-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—4(5H)-one;
3-(3-ethoxyphenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-[3-(dimethylamino)phenyl]-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one; .
3-[4-Oxo-5-(2-quinolin-2-yl-ethyl)—4,5-dihydro-thieno[2,3-d]pyridazin-3 -yl}-
benzonitrile;
3-(3-ﬂuorophenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(3-hydroxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5 H)-one;
N,N-dimethyl-3-{4-oxo-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-4,5-dihydrothieno[2,3-
d)pyridazin-3-yl}benzamide;
3-(3-methylphenyl)—5-[2-(quinolin—2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl}-3-(thiophen-2-yl)thieno [2,3-d]pyridazin-4(5SH)-one;
3-(1-methyl-1 H-indol-S-yl)-S-(2-quinolin—2-yl-ethyl)'—5H—thieno[2,3-d]pyridazin-

4-one;
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3-(1H-indol-6-y1)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(pyrimidin-5-y1)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(2-methoxypyridin-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(pyridin-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one; -
3-(4-methoxypyridin-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(furan-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(quinolin-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(isoquinolin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(isoquinolinf5-yl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)~one;
3-(1H-indol-4-yl)-5-(2-quinolin-2-yl-ethyl)-5H-thieno[2,3-d]pyridazin-4-one;

3-(2,3-dihydrobenzofuran-5-yl)-5-(2-quinolin-2-yl-ethyl)-5SH-thieno([2,3-
d]pyridazin-4-one;

3-(quinolin-5-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3- d]pyndazm-4(5H)-one
3-(3,5-dimethyl-1,2-oxazol-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-
d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(6-methoxypyridin-3-yl)-5-[2- (qumolm—2-yl)ethyl]thleno[2 3-d]pyridazin-
4(5H)-one; -
3-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-
d)pyridazin-4(5H)-one;
3-(2-methylpyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(5-methoxypyridin-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[ 2,3-d] pyridazin-
4(5H)-one;
3-[6-(morpholin-4-yl)pyridin-3-y1]-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-
d]pyridazin-4(SH)-one; |
3-(1 ,3-benzodioxol-S-yl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—4(5H)-
one;
3-(quinolin-6-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[ 2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(l—methyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-[2-(quin01in-2-yl)ethyl]thieno[Z,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
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3-[1-(2-methylpropyl)-1H-pyrazol-4-yl]-5 -[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-
d]pyridazin-4(5H)-one;
tert-butyl 2- {4-ox0-5 -[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-4,5-dihydrothieno[2,3 -d]pyridazin-
3-yl}-1H-pyrrole-1-carboxylate;
3-(2-methoxypyrimidin-5-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl] thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]—3-(2,3,4-n'iﬂuorophenyl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(4-fluoro-3-methylphenyl)-5-[2~(quinolin-2-yl)ethyl] thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one; '
3-(4-ﬂuoro-2—methylphenyl)-5—[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(3-chloro-4-ﬂuorophenyl)—5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno [2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(2-chloro-4-fluorophenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl] thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(3,4-dimethylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno [2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(2,4-dimethylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—4(5 H)-
one;
3-(2,4-diﬂuorophenyl)-S-[2—(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(2,4-dimethoxyphenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(2,5-dimethoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno [2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;

3-(2,3 -diﬂuorophenyl)-S-[2-(quinolin-Z-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;

3-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyi] thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;

33 ,4-diﬂuorophenyl)—5-[2-(quinolin-z-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-

one;
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3-(5-fluoro-2-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3 -d]pyridazin-
4(5H)-one;
3—(4-ﬂuoro-2-methoxyphenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—
4(5H)-one;
3-(3,5-dimethoxyphenyl)—S-[2-(quinolin—2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—4(5H)-
one;
3-(2,5-diﬂuorophenyl)-5-[2-(quinolin-2—yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)—
one;
3-(2,3-dimethoxyphenyl)-S-[2-(quinolin-2—yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;
3-(3-ﬂuoro—4-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3—d]pyridazin—
4(5H)-one;
3-(2-fluoro-3-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl] thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(3,5-diﬂuorophenyl)-S-[2—(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin—4(5H)-
one;
3-(3-ﬂuoro-S-methoxyphenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(2-methoxy-5 -methylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3 -d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(2,5-dichlorophenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(naphthalen-2-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyﬁdazin—4(5H)—one;
3-phenyl-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3—d]pyridazin-4(5H)—one;
3-(1-benzofuran-2-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno [2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;
3—(1H-indazol-S-yl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)—one;
3-(1-methyl-1H-pyrazol-S-yl)—S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(4,5-diﬂuoro-Z-methoxyphenyl)-S-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-
d]pyridazin-4(5SH)-one;
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3-(2-fluoro-4-methylphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(2-fluoro-5-methoxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[ 2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-methyl-4- {4-0x0-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-4,5-dihydrothieno[2,3-d]pyridazin-
3-yl}benzonitrile;
5-[2-(6-fluoroquinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;
5-[2,2-difluoro-2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one; |
3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-S-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
5-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
5-[2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-
d)pyridazin-4(SH)-one;
8-(pyridin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-8-[4-(trifluoromethyl)phenyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(4-methylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-[4-(propan-2-yl)phenyl]-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(4-ethylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
4-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3,4-dihydrophthalazin-5-yl} benzonitrile;
8-(4-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(4-fluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;

(4- {4-0x0-3-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3,4-dihydrophthalazin-5-
yl}phenyl)acetonitrile;
8-(4-hydroxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2-chlorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2-methylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl] phthalazin-1(2H)-one;
8-(2-ethylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2-fluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
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8-(3-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
3-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3,4-dihydrophthalazin-5-yl} benzonitrile;
8-(3-fluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(3-hydroxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
N,N-dimethyl-3- {4-ox0-3-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3,4-dihydrophthalazin-5-
yl}benzamide;
8-(3-methylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethylJphthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-8-(thiophen-2-yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-(1-methyl-1H-indol-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(3,5-dimethyl- 1H-pyrazol-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1H-indol-5-y1)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1H-indol-6-y1)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(pyrimidin-5-y!)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (ZH)-one;
8-(2-methoxypyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(pyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(furan-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(quinolin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1H-indol-4-y1)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
3~(2,3-dihydro—l -benzofuran-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-
one;
8-(3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-
1(2H)-one;
8-(1-benzofuran-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(6-methoxypyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,3-dihydro- 1,4-benzodioxin-6-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethy{]phthalazin-1 (2H)-
one;
8-(2-methylpyridin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(5-methoxypyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(5-fluoropyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
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8-[ 1-(2-methylpropyl)-1H-pyrazol-4-yl]}-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-
1(2H)-one; ,

tert-butyl 2-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]-3,4-dihydrophthalazin-5-yl}-1H-
pyrrole-1-carboxylate;

5 8-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2-chloro-4-fluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl}phthalazin-1(2H)-one;
8-(3,4-dimethylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl}phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,4-dimethoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,5-dimethoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;

10 8-(2,3-difluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(3,4-diﬂuoro'phe'nyl)-Z-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin- 1(2H)-one;
8-(5-fluoro-2-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(4-fluoro-2-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;

I'5 8-(3,5-dimethoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,5-difluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-one;
8-(2-fluoro-3-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-one;
8-(3,5-difluorophenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;

20 8-(3-fluoro-5-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(naphthalen-2-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-phenyl-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1-benzofuran-2-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-one;
8-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-one;

25 8-(4,5-difluoro-2-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-
one;
8-(2-fluoro-4-methylphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-one,
8-(2-fluoro-5-methoxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ | ,2-a}pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-3-yl)phthalazin-1 (2H)-one;

30 2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2~(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]}-8-(3 -methoxypyridin-4-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
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2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyrimidin-5-y1)phfhalazin— 1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1 -methyl- 1H-pyrazol-3-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
8-(furan-3-yl)-2-[2-(imidazo[1 2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2—yl)ethyl]-8-(2-ox0-2,3-dihydro-l H-indol-6-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-(3,4-dihydro-2H—chromen-6-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(1,1 -dioxidothiomorpholin-4-yl)—2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin- 1(2H)-
one;
2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2—yl)ethyl]-8-(morpholin-4-yl)phthalazin- 1(2H)-one;
8-(1,1 -dioxidothiomorpholin-4-yl)-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazof | ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(tetrahydro- 1H-furo[3,4-c]pyrrol-
5(3H)-yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-(5,5-diﬂuorohexahydrocyclopenta[c]pyrrol-Z(1H)-yl)-2-[2-(imidazo[1,2-
aJpyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(piperazin-1-yl)phthalazin- 1(2H)-one;
8-(4,4-difluoropiperidin-1 -yl)-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-
1(2H)-one;
8-[4-(chloromethyl)-4-(hydroxymethyl)piperidin- 1-yl}-2-[2-(imidazo[1,2-
aJpyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(piperidin-1-yl)phthalazin- 1(2H)-one;
8-(2,3-dihydro-4H-1, 4-benzoxazin-4-yl)-2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2- a]pyridin-2-yl)ethyl}-8-[4- (tnﬂuoromethyl)plpendm-1-
yl]phthalazin-1(2H)-one;

' 2-[2-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(4-methylpiperazin-1-yl)phthalazin-

1(2H)-one;
8-(1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-2-[2- (1m1dazo[1 ,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
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8-(7-benzyl-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-({[(3aR,4S,6a8)-2-benzyloctahydrocyclopenta[c]pyrrol-4-yljmethyl } amino)-2-
[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
tert-butyl (3R)-3-({3-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-4-0x0-3,4-
dihydrophthalazin-5-yl}amino)pyrrolidine-1-carboxylate;
8-(2,6-dimethylmorpholin-4-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1,4-oxazepan-4-yl)phthalazin-1(2H)-
one;
tert-butyl 4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-4-ox0-34-
dihydrophthalazin-5-yl}-3,6-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate;
5-(pyridin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
5-(pyrimidin-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
5-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl] phthalazin- 1(2H)-one;
5-(1,1-dioxidothiomorpholin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-
one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-5-(pyridin-3-yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-5-(pyrimidin-5-yl)phthalazin1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-5-(morpholin-4-yl)phthalazin-1 (2H)-one§
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-5-(tetrahydro-1H-furo[3,4-c]pyrrol-
5(3H)-yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-4-(pyrimidin-5-yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-4-(morpholin-4-yl)phthalazin-1(2H)-one;
3-(3-methoxypyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;
3-(3-hydroxypyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;
3-(1-methyl-1H-pyrazol-5-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]}pyridin-
4(5)H-one;
3-(pyridin-4-yl)-5-[2~(quinolin-2-yl)ethyl]jthieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;
3-(pyrimidin-5-yl)-5-(2-quinolin-2-yl)ethyl)thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;
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3-(2-oxoindolin-6-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-one;
3-(3-hydroxyphenyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-one;
5-[2-(5-ethylpyridin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;
5-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
3-(morpholin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;
tert-butyl-4-(4-ox0-5-(2-quinolin-2-yl)ethyl)-4,5-dihydrothieno[ 3,2-c]pyridin-3-
y1)-5,6-dihydropyridine-1(2H) carboxylate;
5-(2-(quinolin-2-yl)ethyl)-3-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
tert-butyl-4-(4-oxo0-5-(2-quinolin-2-yl)ethyl)-4,5-dihydrothieno[3,2-c]pyridin-3-
yl)-piperidine-1 carboxylate;
3-(piperidin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-one;
3-methyl-7-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)ethyl)thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-
one;
3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(5,6,7,8-tetrahydroquinolin-2-yl)ethylJthieno{2,3-
d)pyridazin-4(5SH)-one;

(R)-tert-butyl 3-(3-(2-(imidazo{ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl)-4-oxo-3,4-
dihydrophthalazin-5-ylamino)pyrrolidine-1-carboxylate;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(3R)-pyrrolidin-3 -ylamino]phthalazin-
1(2H)-one;

5-(3-hydroxyphenyl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
(E)-8-(pyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)vinyl)isoquinolin-1(2H)-one;

anti (rac) 8-(pyridin-4-y1)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti (+)-8-(pyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti (-)-8-(pyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
8-(pyridin-4-yl)-2-(2-quinolin-2-yl-ethyl)isoquinolin-1(2H)-one;

anti (rac) 3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;

anti (+) 3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
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anti (-) 3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thienof3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;

64.

(E)-8-pyridin-4-yl-2-(2-quinolin-2-yl-vinyl)-2H-phthalazin-1-one;

anti (rac) 8-pyridin-4-yl-2-(2-quinolin-2-yl-cyclopropyl)-2H-phthalazin-1-one;
anti (+) 8-pyridin-4-yl-2-(2-quinolin-2-yl-cyclopropyl)-2H-phthalazin-1-one;
anti (-) 8-pyridin-4-yl-2-(2-quinolin-2-yl-cyclopropyl)-2H-phthalazin-1-one;
and the N-oxides, the prodrugs, the tautomers and the hydrates thereof, and the

pharmaceutically acceptable salts thereof.

A compound, which is selected from the group consisting of
7-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;
3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)ethyl)furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;

5-2-(1 H-benzo[d]imidazol-2-yl)ethyl)—3-(pyridin-4-yl)furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;

5-(2-(imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl)-3-(pyridin-4-yl)furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;

3-(pyrimidin-5-yl)-S—(2-(quinolin-2-yl)ethyl)furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;
4-(pyridin-4—yl)-6-(2-(quinolin-2-yl)allyl)pyrido[2,3-d]pyridazin—5(6H)-one;

syn 8-(pyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin—2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;

syn 3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)—
one;

anti 3-(pyn'dazin—4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)ﬁ1ro[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one; '

syn 3-(pyridazin-4-yl)-5-(2-(quinolin—2-yl)cyclopropyl)ﬁ1ro[3,2—c]pyridin-4(SH)-
one; '

anti 3-(pyridin—4-yl)-5-(2-(quinolin-Z-yl)cyclopropyl)ﬁlro[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;

syn 3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin—2-yl)cyclopropyl)furo[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;

anti 8-(oxetan-3-ylamino)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin- 1(2H)-one;
syn 8-(oxetan-3-ylamino)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin—1(2H)-one;
anti 8-(pyridazin-4-yl)-2-(2-(quinolin-Z-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
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syn 8-(pyridazin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(6-fluoropyridin-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 8-(6-fluoropyridin-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin- 1(2H)-
one;
anti 8-(2-fluoropyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 8-(2-fluoropyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one; '
anti 8-(pyridin-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-(pyridin-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(pyrimidin-5-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin- 1(2H)-one;
syn 8-(pyrimidin-5-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(1-methyl-lH-pyrazol-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin—
1(2H)-one;
syn 8-(1 -methyl-1H-pyrazol-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
anti 8-(3-ﬂuoropyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 8-(3-fluoropyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1 (2H)-
one;
anti 8-(2-ﬂuoropyridin—4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 8-(2-fluoropyridin-4-yl)-2-(2—(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin—l(2H)-
one;
anti 8-((3S)-3-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-((3S)-3-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one; '
anti 8-(3-methoxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
syn 8-(3-methoxypiperidin- 1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
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1(2H)-one;
anti 8-morpholino-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-morpholino-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 1-(1-o0x0-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)-1,2-dihydroisoquinolin-8-
yl)piperidine-4-carbonitrile;
syn 1-(1-ox0-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)-1,2-dihydroisoquinolin-8-
yl)piperidine-4-carbonitrile;
anti 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-((3S)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-((3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-((3R)-3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(methyl(oxetan-3-yl)amino)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
syn 8-(methyl(oxetan-3-yl)amino)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one; '
anti 8-(4-methoxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one; .
syn 8-(4-methoxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
anti 8-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
syn 8-(4-hydroxypiperidin-1 -y1)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
anti 8-(1-acetylpiperidin-4-ylamino)-2-(2-quinolin-2-cyclopropyl)isoquinolin-
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1(2H)-one;
syn 8-(1-acetylpiperidin-4-ylamino)-2-(2-quinolin-2-cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;

anti 8-(piperidin-4-ylamino)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;

syn 8-(piperidin-4-ylamino)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1 (2H)-
one;

anti 2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)isoquinolin-
1(2H)-one;

syn 2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)—8-(tetrahydro-2H—pyran-4-yl)isoquinolin—
1(2H)-one;

anti 2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]Joctan-6-
yl)isoquinolin-1(2H)-one;

syn 2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]Joctan-6-
ybisoquinolin-1(2H)-one;

anti 8-(dihydro- 1 H-furo[3,4-c]pyrrol-5(3H,6H,6aH)-yl)-2-(2~(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;

syn 8-(dihydro- 1H-furo[3,4-c]pyrrol-5(3H,6H,6aH)-y1)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;

anti 8-(4,4-difluoropiperidin-1 -yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;

syn 8-(4,4-diﬂuoropiperidin-l-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;

anti 8-morpholino-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;

syn 8-morpholino-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1 (2H)-one;

anti 8-(3-(difluoromethyl)pyrrolidin-1-y1)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;

syn 8-(3-(difluoromethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yDcyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;

anti 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabicyclo[3.2. 1Joctan-8-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclo-
propyl)isoquinolin-1(2H)-one;

syn 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabicyclo[3.2. 1Joctan-8-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclo-
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propyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one; _
syn 8-(4-methylpiperazin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
anti 8-(3-(fluoromethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-(3-(fluoromethyl)pyrrolidin-1-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-((1R,5S)-8-0xa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yDcyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]octan-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-
yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(4-fluorophenyl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-(4-fluorophenyl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(furan-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-(furan-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 8-(4,5-dihydrofuran-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 8-(4,5-dihydrofuran-3-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
anti 8-(4-methoxyphenyl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
syn 8-(4-methoxyphenyl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-one;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-morpholinoisequinolin-1(2H)-
one;
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-morpholinoisoquinolin-1(2H)-
one;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyridin-3-yl)isoquinolin-‘l (2H)-
one; '
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyridin-3 -yDisoquinolin-1(2H)-
one;

anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyrimidin-5-yl)isoquinolin-
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1(2H)-one;
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyrimidin-5-yl)isoquinolin-
1(2H)-one;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-
one;
anti 4-fluoro-8-(pyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
syn 4-fluoro-8-(pyridin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-1(2H)-
one;
anti 4-chloro-8-(pyrimidin-5-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
syn 4-chloro-8-(pyrimidin-5-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
anti 4-(pyridin-4-yl)-6-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)pyrido[2,3-d]pyridazin-
5(6H)-one;
synd-(pyridin-4-yl)-6-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)pyrido[2,3-d]pyridazin-
5(6H)-one;
anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-8-(pyridin-4-yl)phthalazin-1(2H)-
one;
syn 2-(2-(6-ﬂuoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)—8-(pyridin-4-yl)phthalazin- 1(2H)-
one;
anti 7-fluoro-3-(pyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-
c]pyridin-4(5H)-one;
syn 7-fluoro-3-(pyridin-4-yl)-5-(2~(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno(3,2-
c]pyridin-4(5H)-one;
anti 3-(2-fluoropyridin-4-yl)-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-
c]pyridin-4(SH)-one;
syn 3-(2-fluoropyridin-4-yl)-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-
cJpyridin-4(5H)-one;
anti 5-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-
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c]pyridin-4(5SH)-one;
syn 5-(2-(6-fluoroquinolin-2-yl)cyclopropyl)-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
anti 3-(pyrimidin-5-y1)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
syn 3-(pyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
anti 3-(pyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
syn 3-(pyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
anti 3-(pyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
syn 3-(pyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one; '
anti 3-(6-fluoropyridin-3-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-
c]pyridin-4(SH)-one;
syn 3-(6-fluoropyridin-3-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[ 3,2-c]pyridin-
4(5H)-one; '
anti 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno(3,2-
cpyridin-4(5H)-one; ‘
syn 3-(2-methylpyrimidin-5-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyDthieno[3,2-
clpyridin-4(5H)-one;
anti 3-(pyridazin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
syn 3-(pyridazin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
anti 3-(2-fluoropyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-
c]pyridin-4(5H)-one; '
syn 3-(2-fluoropyridin-4-yl)-5-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
anti 3-(morpholin-4-yl)-5{2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-
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4(5H)-one;
syn 3-(morpholin-4-yl)-5[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one; .
anti 3-(pyridin-3-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-5-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-
c]pyridin-4(5H)-one;
syn 3-(pyridin-3-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-5-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-
c]pyridin-4(SH)-one;
anti 3-(pyridin-3-yl)-5-{2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;
syn 3-(pyridin-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-
one;
anti 3-(pyrimidin-5-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
syn 3-(pyrimidin-5-y1)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
anti 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-5-yl)cyclopropyl]thieno[2,3-
d]pyridazin-4(5H)-one;
syn -(pyridin-4-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-5-yl)cyclopropyl]thieno[2,3-
d)pyridazin-4(5H)-one;
anti 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-5-yl)cyclopropyl]thieno(3,2-
c]pyridin-4(5H)-one;
syn 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(thieno[3,2-b]pyridin-5-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-
c]pyridin-4(SH)-one;
anti 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-
one;
syn 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-
one;
anti 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
syn 3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]thieno[2 3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
anti 5-(pyrimidin-5-y1)-2-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]isoquinolin-1(2H)-one;
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syn 5-(pyrimidin-5-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]isoquinolin-1(2H)-one;
anti 5-(pyridin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]isoquinolin-1(2H)-one;
syn 5-(pyridin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]isoquinolin-1(2H)-one;
anti 5-(pyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyllisoquinolin-1(2H)-one;
syn 5-(pyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl]isoquinolin-1(2H)-one;
anti 5-(morpholin-4-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyllisoquinolin-1(2H)-one;
syn 5-(morpholin-4-y1)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyllisoquinolin-1(2H)-one;
anti 4-fluoro-8-(pyrimidin-5-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
syn 4-fluoro-8-(pyrimidin-5-yl)-2-(2-(quinolin-2-yl)cyclopropyl)isoquinolin-
1(2H)-one;
8-(pyridin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl)pyrido[3,4-d]pyridazin-1(2H)-one;
5-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-7-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)-3-
(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
5-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-7-(1-methyl- 1 H-pyrazol-4-y1)-3-(pyridin
4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
5-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-7-(pyridin-3-yl)-3-(pyridin-4-
yDthieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
5-[2-(6-chloroquinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-¢]pyridin-4(SH)-
one;
5-[2-(3-methylquinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3 ,2-c]pyridin-4(5H)-
one;
5-[2-(8-fluoroquinolin-2-yl)ethyl]-3 -(pyridin-4-yl)thieno[3,2—c]pyridin—4(5H)-
one; '
5-[2-(6-fluoroquinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-3-yl)thieno[3,2-c]pyridin-4(SH)-
one;
5-[2-(6-fluoroquinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-¢]pyridin-4(5H)-
one; :
5-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-3-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
3-(pyridin-4-yl)-5-[2-(quinoxalin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5 H)-one;
5-[2-(1 ,5-haphthyridin-Z-yl)ethyl]-3 -(pyridin-4-yDthieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
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one;
5-[2-(1H-indazol-1-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
3-(1-methyl-1H-pyrazol-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thienof2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
3-(1H-pyrazol-3-yl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
5-[2-(1H-benzimidazol-1-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;
5-[2-(1H-benzimidazol-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(SH)-
one;
5-[2-(6-chloroquinolin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(pyridin-3-ylethynyl)-5-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
3-(pyridin-4-ylethynyl)—5-[2-(quinolin-2-y1)ethyl]thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-
one;
5-[2-(3,5-dimethylpyridin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-
4(5H)-one;
5-[2-(7-ﬂuoroquinolin—Z-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin—4(5H)-
one;
5-[2-(pyrazin-2-yl)ethyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[2,3-d]pyridazin-4(5H)-one;
2-[2-(1,6-naphthyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one;
2-[2-(8-fluoroquinolin-2-yl)ethyl}-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one;
8-(pyridin-4-y1)-2-[ 1-(quinolin-2-yl)propan-2-yl]isoquinolin-1(2H)-one;
2-[2-(3-methylquinolin-2-yl)ethy1]-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1H-pyrazol-3-yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-(morpholin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1 -oxa-4,9-diazaspiro[ 5.6]dodec-9-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(2-0xa-7-azaspiro[3.5]non-7-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-[(3R)-3-hydroxypiperidin-1-yl]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
ylethyl]phthalazin-1(2H)-one;
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8-[(3S)-3-hydroxypiperidin-1-yl]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one; .
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.3 Thept-6-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1,2-0xazolidin-2-yl)phthalazin-1(2H)-
one;
8-(hexahydrocyclopenta[b][ 1,4]oxazin-4(4aH)-yl)-2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(tetrahydrofuran-3-yl)phthalazin-1(2H)-
one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(3-oxa-8-azabicyclo[3.2.1]oct-8-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]oct-6-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(2,2,6,6-tetrafluoromorpholin-4-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-(4-hydroxypiperidin-1-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1 2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(2-methylpyrimidin-S-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
8-(2-cyclopropylpyrimidin-5-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridazin-4-yl)phthalazin-1(2H)-one;
8-(5-fluoropyridin-3-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-
one;
8-[2-(3-fluorophenyl)morpholin-4-y1]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(2-methoxypyrimidin-5-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[2-(trifluoromethyl)pyridin-4-
yl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(8-oxa-3-azabicyclo[3.2.1]oct-3-
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yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[l,2~a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[2-(triﬂuoromethyl)morpholin-4-
yl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,2-dimethylmorpholin-4-yl)-2-[2-(imidazo[l,2-a]pyn'din-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-[2-(4-chlorophenyl)morpholin-4-yl] -2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
é-[Z—(3 ,4-diﬂuorophenyl)morpho1in-4-yl]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazof1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(piperidin-4-yl)phthalazin— 1(2H)-one;
2-[2-(imidazof1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(tetrahydro-ZH-pyran-4-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
8-(2,6-diazabicyclo[3.2.1 Joct-6-y1)-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-[(18,5S)-3,6-diazabicyclo[3 .2.0]hept-3-yl]-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(furan-2-yl)-2-[2-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1 (2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1 -methyl-1H-pyrazol-4-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
8-(hexahydropyrrolo[3,4-c]pyrrol-2(1 H)-yl)-2-[2-(imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,7-diazaspiro[4 4]non-2-yl)-2-[2-(imidazo(1 ,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl}phthalazin-1(2H)-one;
8-[(18,4S)-2,5-diazabicyclo[2.2. 1]hept-2-yl]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,7-diazaspiro[3.5]non-7-yl)-2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(2,6-diazaspiro(3. 5]non-6-y1)—2-[2-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-(piperidin-4-yl)-2-[2-(5,6,7,8- tetrahydroimidazo[1,2- a]pyndm—2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-[2-(aminomethyl)-4-chloropyrrolidin-1 -yl]-2-[2~(imidazo(1 ,2-a]pyridin-2-
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yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl}-4,8-di(pyridin-4-yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(3aR,4S,7R,7aS)-octahydro-1H-4,7-
epiminoisoindol-8-yl]phthalazin-1(2H)-one;
8-[5-(4-chlorophenyl)-2,5-diazabicyclo{2.2.1]hept-2-yl]-2-[2-(imidazo(1,2-
a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
4-bromo-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-yl)phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(3aS,8aS)-octahydropyrrolo[3,4-
c]azepin-2(1H)-yl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(3aS,8aR)-octahydropyrrolo[3,4-
c)azepin-2(1H)-yl]phthalazin-1(2H)-one;
tert-butyl (3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-4-ox0-3,4-
dihydrophthalazin-5-y1} octahydro-2H-4,7-epiminoisoindole-2-carboxylate;
8-(hexahydro-SH-furo[2,3-c]pyrrol-5-yl)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-
yl)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(3S)-tetrahydrofuran-3-
ylamino]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(3R)-tetrahydrofuran-3-
ylamino]phthalazin-1(2H)-one;
8-{[5-(hydroxymethyl)-1,4-dioxan-2-yl]methoxy} -2-[2-(imidazo[ 1 ,27a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(oxetan-3-yloxy)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-ylmethoxy)phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(morpholin-4-ylmethyl)phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-3-yloxy)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(oxetan-3-ylmethyl)amino]phthalazin-
1(2H)-one;
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2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(tetrahydro-2H-pyran-4-
ylamino)phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a)pyridin-2-yl)ethyl]-8-[(1-methylazetidin-3-
yl)amino]phthalazin-1(2H)-one; ‘
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(1,3-oxazol-2-ylamino)phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-[methyl(oxetan-3-yl)amino]phthalazin-
1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(piperidin-4-ylamino)phthalazin-1(2H)-
one;
8-[(1-acetylpiperidin-3-yl)amino]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
8-[(1-acetylpiperidin-4-yl)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;

* 2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(tetrahydrofuran-3-ylamino)phthalazin-

1(2H)-one;

2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(tetrahydro-2H-pyran-3-
ylamino)phthalazin-1(2H)-one;

2-[2-(imidazo[ 1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(piperidin-3-ylamino)phthalazin-1(2H)-
one;

2-[2-(imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8- {methyl[(3-methyloxetan-3-
yl)methylJamino}phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-8-(oxetan-3-ylamino)phthalazin-1(2H)-
one;
8-{[(3aS,4S,6aS)-octahydrocyclopenta[c]pyrrol-4-ylmethyl}amino}-2-[2-(5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
5-(morpholin-4-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;

2-[2-(1 H-benzimidazol-2-yl)ethyl]-5-(pyridin-4-yl)phthalazin-1(2H)-one;
4-(pyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
5-(1,4-dihydropyrimidin-5-yl)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[ 1,2-a]pyridin-2-
yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one2-[2-(imidazo[l ,2-a]pyridin-2-yl)ethyl]-5-(pyridin-
4-yl)phthalazin-1(2H)-one;
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5-(pyridin-3-yl)-2-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]phthalazin-1(2H)-one;
2-[2-(imidazo[ 1 ,2-ajpyridin-2-yl)ethyl]-8- {[(3-methyloxetan-3-yl)methyl]amino}-
phthalazin-1(2H)-one;
4-(pyridin-4-y1)-6-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]pyrido[2,3-d]pyridazin-S(6 H)-one;
4-(morpholin-4-yl)-6-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]pyrido[2,3-d]pyridazin-5(6H)-one;
4-(oxetan-3-ylamino)-6-[2-(quinolin-2-yl)ethyl]pyrido[2,3-d]pyridazin-5(6H)-
one;
2-[2-(6-methoxypyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one;
2-[2-(1,3-benzothiazol-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one;
2-[2-(5-methylpyridin-2-yl)ethyl]-8-(pyridin-4-yl)isoquinolin-1(2H)-one;
5-[(E)-2-(6-methoxyquinolin-2-yl)ethenyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno(3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
8-(pyridin-4-yl)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-yl)ethenyl]isoquinolin-1(2H)-one;
5-[(E)-2-(6-chloroquinolin-2-yl)ethenyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
5-[(E)-2-(3-methylquinolin-2-yl)ethenyl]-3 -(pyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
8-(pyridin-4-yl)-2-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]isoquinolin-1(2H)-one;
5-[(E)-2-(1,3-benzothiazol-2-yl)ethenyl]-3-(pyridin-4-yl)thieno[3,2-c]pyridin-
4(5H)-one;
3-(pyridin-4-yl)-5-[(E)-2-(quinolin-2-yl)ethenyl]thieno[3,2-c]pyridin-4(5H)-one;

and the enantiomers, the N-oxides, the prodrugs, the tautomers and the hydrates

thereof, and the pharmaceutically acceptable salts thereof.
The compound as claimed in any one of the preceding claims for use in therapy.

Pharmaceutical composition which comprises at least one compound as claimed

in any one of claims 1 to 64 and at least one excipient.
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The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating a medical disorder,
selected from neurological and psychiatric disorders which can be treated by

inhibition of phosphodiesterase type 10A.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating CNS disorders in a

mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating schizophrenia in a

mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating cognitive

dysfunction associated with schizophrenia in a mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating bipolar disorders in

a mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating depression in a

mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating cognitive

dysfunction associated with Alzheimer's disease in a mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating diet-induced

obesity in a mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating Huntington's

disease in a mammalian.

The compounds according to any of claims 1 to 64 for treating anxiety in a

mammalian.
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77. A method for treating a medical disorder, selected from neurological and
psychiatric disorders which can be treated by inhibition of phosphodiesterase type
10A, said method comprising administering an effective amount of at least one

compound as claimed in any of claims 1 to 64 to a subject in need thereof.
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D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Suaton Sophie
e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/LPVURYTTRI2540




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2012/072150

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
12 September 2013 (12.09.2013)

To:

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)

08 November 2012 (08.11.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

OCHSE, Michael

c/o Abbott GmbH & CO. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen
Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D4 the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

OCHSE, Michael

c¢/o AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen

Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Suaton Sophie

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/TYKSCQ3IMEECGO



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2012/072150

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
12 September 2013 (12.09.2013)

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)

08 November 2012 (08.11.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

DRESCHER, Karla

c/o Abbott GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen
Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D4 the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

DRESCHER, Karla

c¢/o AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen

Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

L0

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Suaton Sophie

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/PK3QDRMZEAYWXO0



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2012/072150

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
12 September 2013 (12.09.2013)

To:

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)

08 November 2012 (08.11.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

TURNER, Sean

¢/o Abbott GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen
Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D4 the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

TURNER, Sean

c¢/o AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen

Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Suaton Sophie

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/HIR32QDITYRC20



PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2012/072150

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
12 September 2013 (12.09.2013)

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)
08 November 2012 (08.11.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent [J the common representative

Name and Address

BEHL, Berthold

c/o Abbott GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen
Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the person [ the name D4 the address [ the nationality [ the residence

Name and Address

BEHL, Berthold

c¢/o AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen

Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Suaton Sophie
e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/M6FPUUHDDYC9WO



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2012/072150

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
12 September 2013 (12.09.2013)

To:

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)

08 November 2012 (08.11.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

LAPLANCHE, Loic

c/o Abbott GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen
Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

D4 the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

LAPLANCHE, Loic

c¢/o AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstr. 50

67061 Ludwigshafen

Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Suaton Sophie

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/DGLP2NIM3NTU60



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2012/072150

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
12 September 2013 (12.09.2013)

To:

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)

08 November 2012 (08.11.2012)

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant D4 the inventor

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

BLACK, Lawrence A.

c¢/o AbbVie Inc.

1 North Waukegan Road
North Chicago, lllinois 60061
United States of America

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person [ the name

D4 the address

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the nationality [ the residence

Name and Address

BLACK, Lawrence A.

c¢/o AbbVie Inc.

1 North Waukegan Road
North Chicago, lllinois 60064
United States of America

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

L0

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

Suaton Sophie

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/INJQDFPILWRV60



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2012/072150

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

Date of mailing (day/month/year)
01 August 2013 (01.08.2013)

REITSTOTTER, KINZEBACH & PARTNER
Ludwigsplatz 4

67059 Ludwigshafen

ALLEMAGNE

Applicant's or agent's file reference

M/52099-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2012/072150

International filing date (day/month/vear)
08 November 2012 (08.11.2012)

[ the applicant D4 the inventor

1. The following indications appeared on record concerning:

[ the agent

[J the common representative

Name and Address

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

B4 the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address

JANTOS, Katja

c¢/o AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse 50

67061 Ludwigshafen

Germany

State of Nationality State of Residence

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

The person identified in Box 2 has been added as inventor for all designated States.

4. A copy of this notification has been sent to:

D the receiving Office
[J the International Searching Authority

[ the Authority(ies) specified for supplementary search

L0

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned

the elected Offices concerned

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 70

Authorized officer

e-mail pt06.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 06

Kirchner Maria

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/F2UX52NCQKPU70



COLOMBIA

El (los)
AbbVie Inc.

Domiciliados en
1 North Waukegan Road, North Chicago, IL
60064, EE. UU.

Nombran por 8l presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 94A No. 7A-09, Bogota-Colombia

para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad Industrial

y con este fin aulorizamos a dichos apoderados para que nos

representen ante cualesquiera autoridades o personas de los

drdenes administrativo, conlencloso -administrativo y judicial
en todo lo relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Oblencién de palentes de invencifn, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
deptsito de nombres y ensefias comerciales; su
renovacion, prérroga, inscripcion de traspase y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de
licencias de uso de esos derechos;

b} Parala oblencién de registros sanitarios;

¢} Acciones de oposicidn, observacion, cancelacion, nufidad,

medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administraivos o contencioso - administrativos que
PromOovVamos O S& NOS promuevan,

Pudiendo en fodos los actos y gestiones arriba mencionados

susliluir éste mandalo, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceplar nolificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, aste poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion con las facultades anteriormente
enumeradas, anles de la suscripcion del presente poder

Dado y firmado hoy Enero 8 de 2013

| {we) the undersigned

AbbVie Inc.

of
1 North Waukegan Road, North Chicago, IL
60064, USA

hereby grani{s) Power of Altomey o XIMENA
CASTELLANOS A, and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.
attorneys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Celombia,
{o obtain the protection of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize the said altorneys to represent us
before any authorilies, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, In all mallers
concerning the following:

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

trademarks, service, collective and defensive marks, and of

designations of orgin; the deposit of trade names and

ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,

change of name or domicile, voluntary cancellation, and the

registration of licenses of use of the above rights;

b) For the obtainment of Sanitary registrations;

¢} Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in general the civil, criminal and
adminisirative suils related to those rights; actions and
sults instituted by us or against us;

In all the above matters they may subsfiute this power of

altorney, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of

court.

Finally, this power of altorney ratifies the valdity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of altorney, with regard to the
faculties above given, before the execulion of the present

power of altorney,
3R yf\zj ﬁé an, ﬁ@m

Given anq\s:gn g this

in
en North Chicago, Illinois
g0, :Z / / FU:} f
by
por AbbVie Inc. Pﬁ»( ( C. Siatis Aﬁﬁ*‘ﬁm’fﬁ
Perry C. Siatis — Secretaria Asistente (Notary shall exggute on the other side) Seer oo
(El nolario debe suscribir el documento en la pagina siguiente) é
‘ {Consular legalization or apostille is required) %7 /‘é"{}b V; .
(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilla)
[ne.

CASTELLANOS & CO
ABGGADOS COLOMBIA
Lalie pol No. poo¢ P.0.0ux £345 - Bogatd, Cnismbia
Tefex {321} $vo 74 20 2o Fan {371} 10 07 26 - vl Infotastelivnasy socom



Nuevos compuestos de formula 1, que son inhibidores de la
fosfodiesterasa del tipo 10A. Su uso en la manufactura de un medicamento.
Dichos compuestos son apropiados para tratar o controlar trastornos meédicos
que se seleccionan entre los trastornos neurolégicos y los trastornos
psiquiatricos, para mejorar los sintomas asociados a dichos trastornos y para

reducir el riesgo de que se desarrollen.

Rl
Het—A_ ()
N i
1 R
X%xz e

En la formula I,

QesOo0S;

X' es N o CH;

X?es N o C-R”;

X3 es O;

S -X*=C(R®)-, donde C(R®) esta unido al 4&tomo de carbono que comprende el
radical R?, o -X°=C(R®)-, donde X° est4 unido al &tomo de carbono que se une
a R%

X*es N o C-R% X°esN;

Het se selecciona entre un fenilo opcionalmente sustituido, un hetarilo
monociclico o un hetarilo biciclico fusionado;

R! se selecciona entre otros, entre el hidrégeno, un halégeno, OH, un C;-Cs-
alquilo, un trimetilsililo, un C;-Cs-alquilsulfanilo, un C;-Cg-alcoxi-C;-Cy-alquilo,
un C;-Cg-alcoxilo, un C;-C4-alcoxi-C;-Cs-alcoxilo o la unidad Y*-Cic®;

R? se selecciona entre el hidrégeno, un halégeno, OH, un C;-Cs-alquilo, un

radical trimetilsililo, un C;-Cs-alquilsulfanilo, un C;-Cs-alcoxi-C;-Cy-alquilo, un



284

C1-Cy-alcoxilo, un C;-Cy-alcoxi-C;-Cg-alcoxilo o un C,-Cg-alqueniloxilo, entre
otros;

A representa uno de los siguientes grupos A, A%, A3 A% o A®:

3e 3f
R R
R R® R |
* A *
* —— % *W“:LW\'* *NWHMN\/* *
R4 R3 R5 R5 R4 R4 RS
(A (A?) (A3) (A% (A°)

donde *, en cada caso, representa los puntos de union a Het y al atomo de
nitrégeno;
y donde R3] R® R%*, R¥ A", Y!y Cic! son como se los define en las

reivindicaciones.



