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DESCRIPCION
Derivados de piridazinona

La invencion hace referencia a nuevos derivados de piridazinona de férmula (1)

en la que

R' es arilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente

entre el grupo que consiste en alquilo-C4.7, hidroxi-alquilo-C+.7, alcoxi-C4.7, fluoro-alquilo-C1.7, fluoro-alcoxi-C4.7,
alquil-C17-S0Oy, fluoro-alquil-C1.7-SO,, haldégeno, alcoxi-C4.7-alquilo-C4.7, ciano, NO,, alquil-C1.7-SO, morfolinilo,
NH2-SO,, N(H,alquil-C1.7)-SO2, N(alquil-C4.7)2-SO, piperidinil-SO,, pirrolidinil-SO,, hidroxi, COOH, COO-alquilo-
C1.7, COO-fluoro-alquilo-C1.7, alquil-C47-C(O)O, CO-alquilo-C1.7, CONH,, CON(H,alquil-C1.7), CON(alquil-C1.7)2,
alquil-C47-CO-NH, alquil-C1.7-CON(alquil-C1.7), NH2, N(H,alquil-C+.7), N(alquil-C+.7)2, NHz-alquilo-C+.7, N(H,alquil-
C1.7)-alquilo-C1.7, N(alquil-C1.7)2alquilo-C+-, cicloalquilo, feniloxi y fenilo,
o en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un anillo y
dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C.7, dioxo-alquileno-C+.7, dioxo-fluoro-alquileno-C1.7, NH-
alquileno-C17,  N(alquil-C1.7)-alquileno-C1.7,  alquileno-C4.7-NH-alquileno-C17,  alquileno-C1.7-N(alquil-C1.7)-
alquileno-C4.7, NH-C(O)-alquileno-C+.7, N(alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C1.7-NH-C(O)-alquileno-C7,
alquileno-C4.7-N(alquil-C1.7)-C (O)-alquileno-C1.7, C(O)-NH-alquileno-C1.7 0 C(O)-N(alquil-C4.7)-alquileno-C1.7;

R? es arilo o heteroarilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo-C4.7, alcoxi-C4.7,
fluoro-alquilo-C+.7, fluoro-alcoxi-C1.7, alquinilo-Co7, alquil-C1.7-SO;, fluoro-alquil-C1.7-SO,, tri(alquil-C1.7)silil-
alquinilo-C.7, COOH, CONH;, NH,-SO,;, COO-alquilo-C1.7, 6-o0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridazinilo, alcoxi-C1.7-
alquilo-C1.7, CON(H,alquil-C+.7), CON(alquil-C17)2, N(H, alquil-C1.7)-SO2, N(alquil-C1.7)2-SO», alquenilo-C».7,
hidroxi, NO2, morfolinilo, tetrahidropiridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, (N-alquil-C4.7)-piperazinilo, pirrolidinilo,
alquil-C17-C(0)O0, alquil-C1.7-CO-NH, alquil-C1.7-CO-N (alquil-C1.7), imidazolilo, piridinilo, CO-alquilo-C1.7, NHa,
N(H,alquil-C1.7), N(alquil-C47)2, NHz-alquilo-C1.7, N(H, alquil-Cq.7)-alquilo-C1.7, N(alquil-C1.7)2-alquilo-C1.7,
cicloalquilo, feniloxi y fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alcoxi-C1.7, alquilo-C+.7, fluoro-alquilo-C+1.7, fluoro-alcoxi-C+.7, hidroxi y ciano,
o en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un
anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C1.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-C4.7, NH-
alquileno-C47,  N(alquil-C+.7)-alquileno-C1.7,  alquileno-C4.7-NH-alquileno-C1.7,  alquileno-C1.7-N(alquil-C1.7)-
alquileno-C4.7, NH-C(O)alquileno-C+.7, N(alquil-C4.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C47-NH-C(O)-alquileno-C.7,
alquileno-C4.7-N(alquil-C1.7)-C(O)-alquileno-C1.7, C(O)-NH-alquileno-C1.7 0 C(O)-N(alquil-C+.7)-alquileno-C1.7;

R®es hidrégeno, alquilo-C1.7, fluoro-alquilo-C1.7, alcoxi-C1.7, fluoro-alcoxi-C1.7, halégeno, hidroxi o fenilo;

R* es hidrégeno, alquilo-C+.7, fluoro-alquilo-C1.7, alcoxi-C1.7, fluoro-alcoxi-C1.7, halégeno, hidroxi o fenilo; y sales y
ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademas, la invencion hace referencia a un proceso para la fabricacion de los compuestos anteriores, preparaciones
farmacéuticas que contienen dichos compuestos asi como el uso de estos compuestos para la produccion de
preparaciones farmacéuticas.

La esquizofrenia es una enfermedad neuroldgica progresiva y devastadora que se caracteriza por episodios de
sintomas positivos como delirios, alucinaciones, trastornos del pensamiento y psicosis y sintomas negativos
persistentes como afecto aplanado, alteracién de la atencion y aislamiento social, y deterioro cognitivo (Lewis DA y
Lieberman JA, Neuron, 28: 325-33, 2000). Durante décadas, la investigacion se ha centrado en la "hiperactividad
dopaminérgica" hipotesis que ha llevado a las intervenciones terapéuticas que incluyen el bloqueo del sistema
dopaminérgico (Vandenberg, RJ y Aubrey KR, Exp. Opin. Ther. Targets, 5 (4): 507-518, 2001; Nakazato A y
Okuyama S, et al, Exp. Opin. Ther. Patents, 10 (1): 75-98, 2000). Este enfoque farmacolégico, al margen de mejorar
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los sintomas positivos en pacientes esquizofrénicos, aborda pobremente los sintomas negativos y sintomas
cognitivos que son los mejores predictores del resultado funcional (Sharma T., Br. J. Psychiatry, 174 (Suplemento
28): 44-51, 1999). Ademas, el tratamiento antipsicético actual se asocia con efectos adversos como el aumento de
peso, sintomas extrapiramidales o efectos sobre el metabolismo de lipidos y glucosa, en relacion con su
farmacologia inespecifica.

En conclusién, hay todavia una necesidad para el desarrollo de nuevos antipsicoticos con mejor perfil de seguridad y
eficacia. Un modelo complementario de esquizofrenia fue propuesto a mediados de 1960 en base a la accion
psicotomimética provocada por el bloqueo del sistema glutamato por compuestos del tipo fenciclidina (PCP) y
agentes relacionados (ketamina) que son antagonistas no competitivos del receptor de NMDA. Curiosamente, en
voluntarios sanos la accién psicotomimética inducida por PCP incorpora los sintomas positivos y negativos asi como
disfuncion cognitiva, por lo tanto muy parecidas a la esquizofrenia en los pacientes (Javitt DC et al, Biol. Psychiatry,
45: 668-679, 1999).

Los nucleétidos ciclicos, monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) y monofosfato de guanosina ciclica (GMPc) son
segundos mensajeros ubicuos responsables de la mediacion de la respuesta biologica de una variedad de sefales
extracelulares, incluyendo los neurotransmisores, luz y hormonas. AMPc y GMPc regulan una variedad de procesos
intracelulares particularmente en neuronas del sistema nervioso central mediante la activacion de quinasas
dependientes de AMPc y GMPc que fosforilan entonces las proteinas que participan en la regulacion de la
transmision sinaptica, diferenciacion neuronal y la supervivencia.

Un mecanismo fundamental para el control de los niveles intracelulares de nucleétidos ciclicos y por lo tanto la
sefializacion de nucleétidos ciclicos es a través de la hidrdlisis del enlace 3',5'-fosfodiéster por las fosfodiesterasas.
Las fosfodiesterasas (PDE) son una familia de enzimas ampliamente expresadas codificadas por 21 genes
diferentes en los seres humanos, cada uno codifica diversas variantes de corte y empalme (Beavo, J., Physiol. Rev.
1995, 75, 725-748; Conti, M., Jin, SL, Prog. Nucleic Acid. Res. Mol Biol. 1999, 63, 1-38; Soderling, SH, Beavo, JA,
Curr. Opin. Cell Biol., 2000, 12, 174-179, Manallack, D.T. et al. J. Med. Chem. 2005, 48 (10), 3449 - 3462).

Las familias de PDE se diferencian en su sustrato especifico para los nucleétidos ciclicos, su mecanismo de
regulacion y su sensibilidad a los inhibidores. Ademas, estan diferencialmente localizados en el organismo, entre las
células de un 6rgano y aun dentro de las células. Estas diferencias llevan a una participacion diferenciada de las
familias de PDE en las diferentes funciones fisioldgicas.

El PDE10A es un doble sustrato de PDE codificado por un solo gen como se describié en 1999 por tres grupos de
investigacion independientes (Fujishige K., et al., Eur J Biochem (1999) 266(3):1118-1127, Soderling S.H., et al.,
Proc Natl Acad Sci USA (1999) 96(12):7071-7076, Loughney K., et al., Gene (1999) 234(1):109-117). EI PDE10A es
diferente de otros miembros de la familia multigénica con respecto a la secuencia de aminoacidos (779 aa), patron
de expresion especifico de tejido, afinidad por AMPc y GMPc y el efecto sobre la actividad de PDE por inhibidores
especificos y generales.

El PDE10A tiene una de las distribuciones mas restringidas de cualquier familia de PDE que se expresa
principalmente en el cerebro particularmente en el nucleo accumbens y el putamen caudado. Ademas el talamo, el
bulbo olfatorio, el hipocampo y la corteza frontal muestran niveles moderados de expresion de PDE10A. Todas estas
areas del cerebro han sugerido que participan en la patofisiologia de la esquizofrenia y la psicosis, lo que sugiere un
papel central de PDE10A en esta enfermedad mental devastadora. Fuera del sistema nervioso central la expresion
del transcrito de PDE10A se observa también en los tejidos periféricos tales como la glandula tiroides, la glandula
pituitaria, las células pancreaticas de secrecion de insulina y los testiculos (Fujishige, K. et al., J. Biol. Chem. 1999,
274, 18438-18445, Sweet, L. (2005) WO 2005/012485). Por otra parte, en la expresion de la proteina PDE10A se ha
observado sélo en los ganglios entéricos, en los testiculos y esperma epididimal (Coskran TM, et al., J. Histochem.
Cytochem. 2006, 54 (11), 1205-1213).

En el cuerpo estriado tanto la proteina y el RNAm se expresan soélo en el medio de las neuronas con proyecciones
espinosas que contiene GABA (acido y-aminobutirico) lo que es un objetivo interesante para el tratamiento de
enfermedades del sistema nervioso central (Fujishige, K. et al., Eur. J. Biochem. 1999, 266, 1118-1127; Seeger, T.F.
et al., Brain Res. 2003, 985, 113-126). Las neuronas espinosas del medio estriado son el principal sitio de entrada y
primer sitio de integracion de la informacion en el circuito de los ganglios basales del cerebro de los mamiferos. Los
ganglios basales son una serie de nucleos subcorticales interconectados que integran la entrada cortical
generalizada con sefalizacion dopaminérgica para planificar y ejecutar patrones cognitivos y motores, mientras que
suprime los patrones no deseados o irrelevantes (Graybiel, A.M. Curr. Biol. 2000, 10, R509-R511 (2000).

La papaverina, un inhibidor relativamente especifico de PDE10A, y los ratones knock-out para PDE10A se han
utilizado para explorar la fisiologia de esta enzima y la posible utilidad terapéutica de la inhibicion de PDE10A. La
inhibicion de esta enzima farmacolégicamente o mediante disrupcién del gen produce una reduccion de la actividad
y una respuesta reducida la a los estimulantes psicomotores. La inhibicién también reduce la respuesta de evitacién
condicionada, una respuesta de comportamiento que es predictiva de la actividad antipsicética clinica (Siuciak, J.A.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2401670 T3

et al., Neuropharmacology 2006, 51 (2), 386-396; Siuciak, J.A.; et al, Neuropharmacology 2006, 51 (2), 374-385).

Ademas, la inhibicion de PDE10A tiene el potencial de mejorar los sintomas cognitivos y negativos asociados a la
esquizofrenia. En efecto la papaverina ha demostrado atenuar los déficits en el aprendizaje del cambio extra-
dimensional inducido en ratas mediante tratamiento subcrénico con PCP, un paradigma animal de la hipofuncién del
receptor de NMDA (Rodefer, J,S., et al., Eur..J. Neuroscience 2005, 2,: 1070-1076). Ademas, se ha observado un
aumento en la interaccién social en los ratones deficientes de PDE10A2 (Sano, H.J. Neurochem 2008, 105, 546-
556).

Las enfermedades que pueden ser tratadas con inhibidores de PDE10A incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades que se creen que estan mediadas en parte por disfuncion de los ganglios basales, de otras partes del
sistema nervioso central y de otros tejidos que expresan PDE10A. En particular, las enfermedades que pueden
tratarse, en las que la inhibicion de PDE10A puede tener efectos terapéuticos.

Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, ciertos trastornos psicoéticos tales como la esquizofrenia, los
sintomas positivos, negativos y / o cognitivos asociados con la esquizofrenia, trastorno delirante o inducido por
sustancias y trastorno psicotico, trastornos de ansiedad tales como el trastorno de panico, trastorno obsesivo-
compulsivo, trastorno de estrés agudo o el trastorno de ansiedad generalizada, trastornos obsesivo / compulsivos,
toxicomanias, trastornos del movimiento como la enfermedad de Parkinson, sindrome de las piernas o inquietas,
trastornos de deficiencia cognitivas tales como la enfermedad de Alzheimer o demencia por infarto mudltiple,
trastornos del estado de animo tales como depresién o trastornos bipolares, o condiciones neuropsiquiatricas tales
como trastorno de psicosis, déficit de atencién / hiperactividad (TDAH) o trastornos relacionados con la atencion.

Los compuestos de la presente invencién también son adecuados para el tratamiento de la diabetes y trastornos
relacionados como la obesidad, mediante la regulacion del sistema de sefalizacién del AMPc.

Los inhibidores de PDE10A también puede ser utiles en la prevencion de la apoptosis en neuronas mediante el
aumento de los niveles de AMPc y GMPc y, por lo tanto, pueden poseer propiedades anti-inflamatorias. Los
trastornos neurodegenerativos que pueden tratarse con inhibidores de PDE10A incluyen, pero no se limitan a, la
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, esclerosis mudiltiple, apoplejia o
lesion de la médula espinal.

El crecimiento de las células cancerosas es inhibido por AMPc y GMPc. Asi, mediante el aumento de AMPc y GMPc,
los inhibidores de PDE10A también puede utilizarse para el tratamiento de diferentes tumores sélidos y neoplasias
hematoldgicas tales como el carcinoma de células renales o cancer de mama.

A menos que se indique lo contrario, las siguientes definiciones se exponen para ilustrar y definir el alcance y
significado de los diversos términos utilizados para describir la presente Invencion.

En esta especificacion el término "inferior" se utiliza para significar un grupo que consiste de uno a siete,
preferiblemente de uno a cuatro atomos de carbono.

El término "halégeno” se refiere a fluor, cloro, yodo y bromo, siendo el preferido fldor, cloro y bromo.

El término "alquilo”, solo o en combinacion con otros grupos, se refiere a un radical de hidrocarburo alifatico saturado
monovalente de cadena recta o ramificada de uno a veinte atomos de carbono, preferiblemente de uno a dieciséis
atomos de carbono, mas preferiblemente de uno a diez atomos de carbono. Los grupos alquilo inferior tal como se
describen mas adelante también son grupos alquilo preferibles.

El término "alquilo inferior", solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical alquilo monovalente de
cadena recta o ramificada de uno a siete atomos de carbono, preferiblemente de uno a cuatro atomos de carbono.
Este término se ejemplifica ademas mediante dichos radicales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-
butilo, t-butilo y similares.

El término "alquenilo”, solo o en combinacion con otros grupos, se refiere a un residuo de hidrocarburo de cadena
recta o ramificada que comprende un enlace olefinico y hasta 20, preferiblemente hasta 16 dtomos de carbono. El
término "alquenilo inferior" se refiere a un residuo de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que comprende un
enlace olefinico y hasta 7, preferiblemente hasta 4 atomos de carbono, como por ejemplo, etenilo o 2-propenilo.

El término "alquinilo", solo o en combinacidn con otros grupos, se refiere a un residuo de hidrocarburo de cadena
recta o ramificada que comprende un triple enlace y hasta 20, preferiblemente hasta 16 atomos de carbono. El
término "alquinilo inferior" se refiere a un residuo de hidrocarburo de cadena recta o ramificada que comprende un
triple enlace y hasta 7, preferiblemente hasta 4 atomos de carbono, como por ejemplo, etinilo o 2-propinilo.

El término "alquileno inferior", solo o en combinacion con otros grupos, se refiere a un radical alquilo inferior
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divalente de cadena recta o ramificada. Este término se ejemplifica ademas mediante radicales como metileno,
etileno, propileno y similares. El término "dioxo-alquileno inferior" se refiere al grupo -O-alquileno inferior-O-.

El término "fluoro-alquileno inferior", solo o en combinacién con otros grupos, se refiere a un radical fluoro-alquilo
inferior divalente de cadena recta o ramificada. Este término se ejemplifica ademas mediante radicales como -CF2-y
similares. El término "dioxo-fluoro-alquileno inferior" se refiere al grupo -O-fluoro-alquileno inferior-O-.

El término "cicloalquilo" se refiere a un radical monovalente carbociclico de 3 a 10 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 6 atomos de carbono, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

El término "fluoro-alquilo inferior" se refiere a grupos alquilo inferior que estan mono-o multi sustituidos con fluor.
Ejemplos de grupos fluoro-alquilo inferior son por ejemplo, CFH,, CF2H, CF3, CF3CH,, CF3(CHz)2, (CF3)CH y CF2H-
CF..

El término "hidroxi-alquilo inferior" se refiere a un grupo alquilo inferior como se ha definido anteriormente, que esta
sustituido por 1 a 3 grupos hidroxi. Ejemplos de grupos hidroxi-alquilo inferior son por ejemplo, hidroximetilo, hidroxi-
etilo, hidroxi propilo, 3-hidroxi- propilo, 2-hidroxi-propilo, 3-hidroxi-prop-2-ilo, 2,3-dihidroxi-propilo y 1,3-dihidroxi-prop-
2-ilo.

El término "alcoxi" se refiere al grupo R’-O-, en el que R’ es un alquilo. El término "alcoxi inferior" se refiere al grupo
R’-O-, en el que R’ es un alquilo inferior.

El término "fluoro-alcoxi inferior" se refiere al grupo R"-O-, en la que R" es fluoroalquilo inferior. Ejemplos de grupos
fluoro alcoxi inferior son por ejemplo, CFH»-O, CF;H-O, CF3-O, CF3CH,-O, CF3(CHy)2-O, (CF3)2CH-O, y CF2H-CF»-
0.

El término "arilo", solo o en combinacion, se refiere al grupo fenilo o naftilo, preferiblemente al grupo fenilo, que
puede estar opcionalmente sustituido, a no ser que se especifique de otra manera, por 1 a 5, preferiblemente 1 a 3,
sustituyentes, seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldgeno, hidroxi, amino, NOo,
alquilo-inferior, hidroxi-alquilo-inferior, alcoxi inferior, carboxi, carboxi-alquilo-inferior, H;NC(O), (H,alquil-
inferior)NC(O), (alquil-inferior)oNC(O), fluoro-alquilo-inferior, alquil-inferior-SO,, alquil-inferior-SO,0, alquil-inferior-
SO2-NH, alquil-inferior-SO2-N(alquil-inferior), HNSO,, (H,alquil-inferior)NSO,, (alquil-inferior)aNSO2,  ciano,
heteroarilo, cicloalquilo, fenilo y feniloxi. Los sustituyentes preferibles pueden ser halégeno, alquilo inferior y alcoxi
inferior. Ademas, los grupos arilo pueden estar preferiblemente sustituidos como se ha descrito en la descripcion y
reivindicaciones posteriores. Ejemplos de arilo, en los que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan
unidos juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno inferior, dioxo-alquileno inferior,
dioxo-fluoro-alquileno inferior, NH-alquileno inferior, N(alquil inferior)-alquileno inferior, alquileno inferior-NH-alquileno
inferior, alquileno inferior-N(alquil inferior)-alquileno inferior, NH-C(O)-alquileno inferior, N(alquil inferior)-C(O)-
alquileno inferior, alquileno inferior-NH-C(O)-alquileno inferior, alquileno inferior-N(alquil inferior)-C(O)-alquileno
inferior, C(O)-NH-alquileno inferior o C(O)-N(alquil-inferior)-alquileno inferior son por ejemplo, tetrahidronaftalina,
indano, benzociclohepteno, benzo[1,3]dioxol, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina, 3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol, 2,3-dihidro-1H-indol, 2,3-dihidro-1H-isoindol, 1,3-dihidro-indol-2-ona, 1,3dihidro-
isoindol-2-ona, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina o 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, preferiblemente benzo[1,3]dioxol,
2,2difluoro- benzo[1,3]dioxol o 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina.

El término "heteroarilo” se refiere a un anillo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros o un anillo biciclico de 9 a 10
miembros que puede comprender 1, 2 o 3 atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y/o azufre, como furilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, benzoimidazolilo, indolilo, indazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, quinolinilo y isoquinolinilo. Los grupos heteroarilo preferibles son
tiazolilo, piridinilo. A no ser que se especifique de otra manera, un grupo heteroarilo puede opcionalmente tener un
patron de sustitucion como se ha descrito anteriormente en conexién con el término "arilo". Ademas, los grupos
heteroarilo pueden estar preferiblemente sustituidos como se ha descrito en la descripcidn y reivindicaciones
posteriores. Ejemplos preferibles de heteroarilo, en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al heteroarilo
estan unidos juntos para formar un anillo son aquellos en los que dichos dos sustituyentes unidos son alquileno
inferior, dioxo-alquileno inferior o dioxo-fluoro-alquileno inferior, por ejemplo, 6,7-dihidro-5H-[2]piridina, 5,6,7,8-
tetrahidroisoquinolina, 5,6,7,8-tetrahidroquinolina, [1,3]dioxolo[4,5c] piridina, 2,2-difluoro-[1,3]dioxolo[4,5-c]piridina,
2,3-dihidro-[1,4]dioxino[2,3-c]piridina, preferiblemente 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina.

Los compuestos de formula (I) pueden formar sales de adicidon acida farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de
dichas sales farmacéuticamente aceptables son las sales de compuestos de férmula (I) con acidos minerales
fisioldgicamente compatibles, como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido sulfuroso o acido fosférico; o con acidos
organicos, como acido metanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acido acético, acido lactico, acido trifluoroacético,
acido citrico, acido fumarico, acido maleico, acido tartarico, acido succinico o acido salicilico. El término "sales
farmacéuticamente aceptables" se refiere a dichas sales. Los compuestos de formula (1) que comprenden un grupo
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acidico, como por ejemplo, un grupo COOH, puede también formar sales con bases. Ejemplos de dichas sales son
sales alcalinas, alcalinotérreas y sales de amonio como por ejemplo, sal de Na-, K-, Ca- y trimetilamonio. El término
"sales farmacéuticamente aceptables" también se refiere a dichas sales. Las sales obtenidas mediante la adicién de
un acido son preferibles.

El término "ésteres farmacéuticamente aceptables" abarca los derivados de los compuestos de férmula (1), en los
que un grupo carboxi se ha convertido en un éster. Alquilo-inferior, hidroxi-alquilo-inferior, alcoxi inferior-alquilo-
inferior, amino-alquilo inferior, mono-o di-alquil-inferior-amino-alquilo-inferior, morfolino-alquilo-inferior, pirrolidino-
alquilo-inferior, piperidino-alquilo inferior, piperazino-alquilo-inferior, alquil-inferior-piperazino-alquilo inferior y ésteres
de aralquilo son ejemplos de ésteres adecuados. Los ésteres de metilo, etilo, propilo, butilo y benzilo son ésteres
preferibles. El término "ésteres farmacéuticamente aceptables" ademas abarca los compuestos de formula (1) en los
que los grupos hidroxi se han convertido en los correspondientes ésteres con acidos inorganicos u organicos como,
acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, acido maleico, acido acético, acido
succinico, acido tartarico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico y similares, que no son téxicos para los
organismos Vvivos.

En detalle, la presente invencion esta relacionada con compuestos de formula (1)

(1)

en los que

R' es arilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente

entre el grupo que consiste en alquilo-C4.7, hidroxi-alquilo-C+.7, alcoxi-C4.7, fluoro-alquilo-C1.7, fluoro-alcoxi-C+.7,
alquil-C1.7-SOy, fluoro-C+.7-alquil-SO,, haldégeno, alcoxi-C+.7-alquilo-C+.7, ciano, NO,, alquil-C1.7-SO, morfolinilo,
NH2-SO,, N(H,alquil-C+.7)-SO>, N (alquil-C1.7)2-SO3, piperidinil-SO3, pirrolidinil-SO2, hidroxi, COOH, COO-alquilo-
C1.7, COO-fluoro-alquilo-C+.7, alquil-C1.7-C(O)O, CO-alquilo-C1.7, CONHz, CON(H,alquil-C1.7), CON(alquil-C1.7)2,
alquil-C17-CO-NH, alquil-C1.7-CON(alquil-C1.7), NH2, N(H,alquil-C4.7), N(alquil-C17, NH-alquilo-C+.7, N(H,alquil-
C1.7)-alquilo-C+.7, N (alquil-C1.7-alquilo-C1.7, cicloalquilo, feniloxi y fenilo,
o en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un anillo y
dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C+.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-C1.7, NH-
alquileno-C1.7, N (alquil-C4.7)-alquileno-C+7, alquileno-C1.7-NH-C4.7-alquileno, alquileno-C+.7-N(alquil-C+.7)-
alquileno-C4.7, NH-C (O)-alquileno-C1.7, N(alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C4.7-NH-C(O)-alquileno-C1.7,
alquileno-C+.7-N (alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C+.7, C(O)-NH-alquileno-C+.7 0 C(O)-N(alquil-C4.7)-alquileno-C1.7;

R? es arilo o heteroarilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo-C4.7, alcoxi-C4.7,
fluoro-alquilo-C4.7, fluoro-alcoxi-C1.7, alquinilo-Cz7, alquil-C1.7-SO2, fluoro-alquil-C1.7-SO2, tri(alquil-C1.7)silil-
alquinilo-C2.7, COOH, CONH;, NH,-SO,;, COO-alquilo-C1.7, 6-0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridazinilo, alcoxi-C1.7-
alquilo-C1.7, CON(H,alquil-C1.7), CON-alquil-C47)2, N(H, alquil-C1.7)-SO2, N(alquil-C1.7)2-SO>, alquenilo-C,.7,
hidroxi, NO2, morfolinilo, tetrahidropiridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, (N-alquil-C+.7)-piperazinilo, pirrolidinilo,
alquil-C47-C(0)0O, alquil-C1.7-CO-NH, alquil-C1.7-CO-N (alquil-C47), imidazolilo, piridinilo, CO-alquilo-C1.7, NH>,
N(H,alquil-C+.7), N(alquil-C1.7)2, NHz-alquilo-C+.7, N(H, alquil-C17)-alquilo-C1.7, N(alquil-C1.7)2-alquilo-C1.7,
cicloalquilo, feniloxi y fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alcoxi-C1.7, alquilo-C4.7, fluoro-alquilo-C1.7, fluoro-alcoxi-C4.7, hidroxi y ciano,
0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un
anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C+.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-C1.7, NH-
alquileno-C1.7,  N(alquil-C4.7)-alquileno-C+.7,  alquileno-C1.7-NH-alquileno-C+.7,  alquileno-C4.7-N-alquil-C+.7)-
alquileno-C4.7, NH-C (O)-alquileno-C1.7, N(alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C4.7-NH-C(O)-alquileno-C1.7,
alquileno-C+.7-N (alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C+.7, C(O)-NH-alquileno-C+.7 0 C(O)-N(alquil-C4.7)-alquileno-C+.7;

R%es hidrégeno, alquilo-C1.7, fluoro-alquilo-C1.7, alcoxi-C+.7, fluoro-alcoxi-C1.7, halégeno, hidroxi o fenilo;
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R* es hidrégeno, alquilo-C1.7, fluoro-alquilo-C1.7, alcoxi-C1.7, fluoro-alcoxi-C1.7, halégeno, hidroxi o fenilo;
y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos de férmula (I) son individualmente preferibles y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismos
son individualmente preferibles y los ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos son individualmente
preferibles, con los compuestos de férmula (1) siendo particularmente preferibles.

Los compuestos de formula (I) pueden tener uno o mas o atomos de C asimétricos y pueden existir por lo tanto
como una mezcla enantiomérica, mezcla de estereoisbmeros 0 como compuestos opticamente puros.

Los compuestos preferibles de formula (1) tal como se ha descrito anteriormente son aquellos, en los que

R' es arilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente

entre el grupo que consiste en alquilo-inferior, alcoxi inferior, fluoro-alquilo-inferior, fluoro-alcoxi inferior, alquil-
inferior-SO,, halégeno, alcoxi inferior-alquilo-inferior, ciano, NO,, alquil-inferior-SO, morfolinilo, NH>-SO»,
N(H,alquil-inferior)-SO,, N(alquil-inferior),-SO», hidroxi, COOH, COO - alquilo inferior, alquil-inferior-C(O)O, CO-
alquilo-inferior, CONH,, CON(H,alquil-inferior), CON(alquil-inferior),, alquil-inferior-CO-NH, alquil-inferior-CO-
N(alquil-inferior), NH,, N(H,alquil-inferior), N(alquil-inferior);, NHs-alquilo-inferior, N(H,alquil-inferior)-alquilo-
inferior, N (alquil-inferior)z-alquilo-inferior, cicloalquilo, feniloxi y fenilo,
o en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un anillo y
dichos dos sustituyentes unidos son alquileno inferior, dioxo-alquileno inferior, dioxo-fluoro-alquileno inferior,
NH-alquileno inferior, N(alquil inferior)-alquileno inferior, alquileno inferior-NH-alquileno inferior, alquileno
inferior-N(alquil inferior)-alquileno inferior, NH-C(O)-alquileno inferior, N(alquil inferior)-C(O)-alquileno inferior,
alquileno inferior-NH-C(O)-alquileno inferior, alquileno inferior-N(alquil inferior)-C(O)-alquileno inferior, C(O)-NH-
alquileno inferior o C(O)-N(alquil-inferior)-alquileno inferior; y

R? es arilo o heteroarilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo-inferior, alcoxi
inferior, fluoro-alquilo-inferior, alquinilo inferior, alquil inferior-SO», tri(alquil-inferior)silil-alquinilo inferior, COOH,
CONHz, NH2-SO,, COO-alquilo-inferior, 6-ox0-1,4,5,6-tetrahidropiridazinilo, alcoxi inferior-alquilo-inferior,
CON(H,alquil-inferior), CON(alquil-inferior)z, N(H,alquil-inferior)-SO», N(alquil-inferior)2-SO, alquenilo inferior,
hidroxi, NO2, morfolinilo, tetrahidropiridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, (N-alquil-inferior)-piperazinilo, pirrolidinilo,
alquil-inferior-C(O)0O, alquil-inferior-CO-NH, alquil-inferior-CO-N(alquil-inferior), imidazolilo, piridinilo, CO-alquilo-
inferior, NH, N(H,alquil-inferior), N(alquil-inferior),, NH2-alquilo-inferior, N(H,alquil-inferior)-alquilo-inferior,
N(alquil-inferior),-alquilo-inferior, cicloalquilo, feniloxi y fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, alcoxi inferior, alquilo-inferior, fluoro-alquilo-
inferior, fluoro-alcoxi inferior, hidroxi y ciano,
0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un
anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno inferior, dioxo-alquileno inferior, dioxo-fluoro-alquileno
inferior, NH-alquileno inferior, N(alquil inferior)-alquileno inferior, alquileno inferior-NH-alquileno inferior, alquileno
inferior-N(alquil inferior)-alquileno inferior, NH-C(O)-alquileno inferior, N(alquil inferior)-C(O)-alquileno inferior,
alquileno inferior-NH-C(O)-alquileno inferior, alquileno inferior-N(alquil inferior)-C (O)-alquileno inferior, C(O)-NH-
alquileno inferior o C(O)-N(alquil-inferior)-alquileno inferior.

Una realizacion preferible de la presente invencion esta relacionada con compuestos de féormula (I) tal como se ha
descrito anteriormente, en la que R es fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo-inferior, alcoxi inferior, fluoro-alquilo-
inferior, fluoro-alcoxi inferior y alquil-inferior-SO2, o en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al fenilo
estan unidos Juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son dioxofluoro-alquileno inferior.
Preferiblemente, R' es fenilo que puede estar opcnonalmente sustituido con fluoro-alquilo-inferior, fluoro-alcoxi
inferior o alquil-inferior-SO,. Mas preferiblemente, R" es fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 3-
metilsulfonil- fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo o 4-difluorometil-fenilo.

Otros compuestos preferibles son aquellos, en el que R’ es fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi-alquilo-inferior, alcoxi
inferior, fluoro-alquilo-inferior, fluoro-alcoxi inferior, alquil-inferior-SO,, fluoro-alquil-inferior-SO2, halégeno, ciano,
N(H,alquil-inferior)-SO2, N(alquil inferior),-SO,, piperidinil-SO2, pirrolidinil-SO2, hidroxi, COO-alquilo-inferior, COO-
fluoro-alquilo-inferior, CO-alquilo-inferior, CON (H,alquil-inferior), CON(alquil-inferior),, alquil-inferior-CO-NH, alquil-
inferior-CO-N(alquil-inferior) y N(alquil-inferior)z-alquilo-inferior, o en la que dos sustituyentes en posiciones
adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son dioxo-alquileno
inferior o dioxo-fluoro-alquileno inferior. Preferiblemente, R1 es fenilo que puede estar opcionalmente sustituido con
hidroxi-alquilo-inferior, fluoro-alcoxi inferior, alquil-inferior-SO,, fluoro-alquil-inferior-SO,, ciano, hidroxi, COO-fluoro-
alquilo-inferior, CON(H alquil-inferior),  alquil-inferior-CO-NH o  alquil-inferior-CO-N(alquil-inferior). ~ Mas
preferiblemente, R' es 3trifluorometoxi-fenilo, 3-metilsulfonil-fenilo, 3-difluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-
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hidroxi-fenilo, 3-ciano-fenilo, 4-trifluorometilsulfonil-fenilo, 4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenilo, 3-trifluorometilsulfonil-fenilo, 3-
acetamida-fenilo, 3-(metilamida)-fenilo, 3-(N-metil-acetamida)-fenilo, 3-(2-fluoro-etoxicarbonil)-fenilo o 3-(1-hidroxi-
etil)-fenilo.

Otros compuestos preferibles de la presente invenciéon son aquellos, en el que R? es arilo seleccionados del grupo
que consiste en fenilo y naftilo o heteroarilo seleccionados del grupo que consiste en piridinilo y tiazolilo, dicho arilo o
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo-inferior, alcoxi inferior, fluoro-alquilo-inferior, alquinilo inferior, alquil-
inferior-SOy, tri(alquil-inferior)silil-alquinilo inferior, COOH, CONHz, NH»-SO,, COO-alquilo-inferior, 6-oxo-1,4,5,6-
tetrahidropiridazinilo, y fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno y alcoxi inferior, o en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o
heteroarilo estédn unidos juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno inferior o dioxo-
alquileno inferior. Preferiblemente, R? es arilo seleccionados del grupo que consiste en fenilo y naftilo o piridinilo,
dicho arilo o piridinilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo-inferior, y alquinilo inferior, o en el que
dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos Juntos para formar un anillo y dichos dos
sustituyentes unidos son dioxo-alquileno inferior. Mas preferiblemente, R? es fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, 3-ciano-fenilo,
3-etinil-fenilo, 3-cloro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, naftilo, 3-fluorofenilo, piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo o 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilo.

Otros compuestos preferibles de formula (1) tal como se ha descrito anteriormente son aquellos, en el que R? es arilo
seleccionados del grupo que consiste en fenilo y naftilo o heteroarilo seleccionados del grupo que consiste en
quinolinilo, tiazolilo, piridinilo, isoquinolinilo y isotiazolilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno,
ciano, alquilo-inferior, alcoxi inferior, fluoro-alquilo-inferior, fluoro-alcoxi inferior, alquil-inferior-SO,, fluoro-alquil-
inferior-SO,, NH2-SO», N(alquil-inferior),-SO2, hidroxi y alquil-inferior-CO-NH, o en el que dos sustituyentes en
posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un anlllo y dichos dos sustituyentes
unidos son dioxo-alquileno inferior o dioxo-fluoro-alquileno inferior. Preferiblemente, R? es arilo seleccionados del
grupo que consiste en fenilo y naftilo o heteroarilo seleccionados del grupo que consiste en quinolinilo y piridinilo,
dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano y alquilo-inferior, o en el que dos sustituyentes
en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes
unidos son dioxo-alquileno inferior. Mas preferiblemente, R? es 2,4-difluoro-fenilo, 3-cianofenilo, 2,5-difluoro-fenilo,
fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, naftilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo, 6fluoro- quinolin-4-ilo, 2-metil-piridin-4-
ilo o quinolin-4-ilo.

Otra reahzamon preferible de la presente invencién se refiere a compuestos como se ha definido anteriormente, en el
que R®es hidrégeno o alquilo-inferior, partlcularmente en el que R®es hidrogeno. Otros compuestos preferibles de la
presente invencion son aquellos, en los que R*es hidrégeno.

En particular, son compuestos preferibles los compuestos de formula (1) descritos en los ejemplos como
compuestos individuales asi como sales farmacéuticamente aceptables asi como ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Ademas, los sustituyentes se encuentran en los ejemplos especificos descritos a
continuacion, individualmente constituyen realizaciones preferibles separadas de la presente invencion.

Los compuestos preferibles de formula (1) son aquellos seleccionados del grupo que consiste en:

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-(4-metoxi-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-o-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-[2-(3-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol1-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-trifluorometil-fenil)-3-[2-(2-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-[2-(2-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-dicloro-fenil)-2H-pirazol1-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-1-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-fenil-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[5-(4-ox0-1-fenil-1,4-dihidro-piridazin-3-il)-pirazo1-1-il]-benzonitrilo,
1-(3-etil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
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1-fenil-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-etil-fenil)-3-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-etil-fenil)-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
[2-(3-bromo-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,

(2-fenil-2 H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-[2-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-etinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazo1-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzamida,
3-(2-p-Tolil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

acido 4-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico,
4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(2,3-dimetil-fenil)-2H-pirazo-2H-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-cloro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(

(

3-
3-
3-
3-
3-

2-bromo-4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-fluoro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-fluoro-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoato de metilo,
3-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-isonicotinato de etilo,
3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzamida,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,

acido 4-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico,
4-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

acido 2-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico,
3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosullfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,3-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-cloro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-fluoro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-fluoro-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoato de metilo,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-I-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-4,6-dimetil-nicotinonitrilo,
2-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-isonicotinato de etilo,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{2-[4-(6-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-fenil]-2H-pirazol-3-ilo J-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
[2-(4-Isopropil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,

32
32
32
32
312
312
32
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-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-1sopropil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1 H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)- 1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-difluorometoxi-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-{2-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-2H-pirazol-3-il}- 1-(3-metanosulfonilfenil)-1 H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-{2-[4-(2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-2H-pirazol-3-il}-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona, y
1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3-
1-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
1-

Compuestos particularmente preferibles de férmula (1) son aquellos seleccionados del grupo que consiste en:

3-{5-[4-oxo0-1-(3-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-fenil-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-etinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-0x0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil )- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona, y sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

3-
3-
3-
3-
3-
3-
1-
3-
3-

Otros compuestos preferibles de formula (1) tal como se ha descrito anteriormente son aquellos seleccionados del
grupo que consiste en

3 -{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-benzo[1,3]dioxol-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-{3-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[1-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il} -benzonitrilo,
1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-i-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
3-[5-(1-benzo[1,3]dioxol-4-il-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il)-pirazol-1-il]-benzonitrilo,
3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-{3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
3-{5-[1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-4-ox0-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,

3-
3-
3-
3-
3-
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-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
5-[1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
N,N-dimetil-3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,
1-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-0x0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-(2-piridin-3-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

-[2

-(4-

1-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
3-
1-

(
!
~
~
-{
~

-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil )-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
,N-dimetil-3-{5-[4-oxo0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(4-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
,N-dimetil-3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il} -bencenosulfonamida,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil )-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-difluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
~(
-
~(
~(
~(
-(
!

g
g
!
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-
~(
~(
~(
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-
!
-
~(
-(

2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-3-il)-3-[2-(2-fluoro-fenil )-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,

2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,

-(3- {5-[4-0x0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida,

-[2- (6-f|uoro-2-meti|-quinoIin-4—i|)-2H—pirazo|—3-il]-1—(3-trif|uorometoxi—fenil)—1 H-piridazin-4-ona,

-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

-(3- {5-[4-0x0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida,

-(3- {5-[1-(3-dimetilsulfamoil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida,

-[2-(4-hidroxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,

-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,

3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,

4-{5-[4-ox0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,

3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
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1-(4-

1-(4-

3-[2-

1-(4-

1-(3-
1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
3-
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-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-bromo-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
al

,N-dimetil-3-[4-o0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida,
-(3-metoxi-fenil)-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-metoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-Etoxi-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-metoxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[4-0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo,
3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-benzamida,
3-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-benzamida,
N,N-dietil-3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-0-Tolil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-0x0-1-(4-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-(3-cloro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-metil-isotiazol-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-cloro-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquino lin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquinolin-4-il-2H-pirazol-3- |I) 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
~(
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~(
~(
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2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-cloro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
4-cloro-fenil)-3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-dimetilaminometil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-dimetilaminometil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida,
-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
N-dietil-3-[4-0x0-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida,
-(2-Quino lin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-cloro-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-cloro-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
,N-dietil-3-[3-(2-isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4 H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida,
2-Isoquinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo,
3-
3-

-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin- 1-il}-benzonitrilo,
pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,

3-
3-
3-
3-
1-

1-

3-
1-

3-
1-

3-
3-
3-
3-
1-

1-

1-

3-
3-
1-

3-
3-
3-
3-
3-
4-
3-
N
3-
3-
3-
N
3-
1-

3-
3-
1-

3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,

(
~

12

3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
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-{3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dietil-bencenosulfonamida,
-{3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida,
-[3-(2-1soquinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
metil-3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il-bencenosulfonamida,
-[3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-bencenosulfonamida,
-[2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-[3-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
,N-dietil-3-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,
-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-hidroxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-0x0-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-[2-(2,3-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-fluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-fluorometoxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-acetamida,
-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-ox0-4H-piridazin-1-il}-N-metil-benzamida,
-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-N-metilacetamida,
-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzoato de 2-fluoro-etilo,
-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzoato de 3-fluoropropilo,
-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzoato de metilo,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona, y

3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
N-
3-
3-
1-

3-
3-
3-[2
N
3-
3-
4-
3-
3-
3-
1-

3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
1-

N-
3-
N-
3-
3-
3-

1-(3-acetil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona, y sales y ésteres farmacéuticamente

aceptables de los mismos

Otros compuestos particularmente preferibles de féormula (I) tal como se ha descrito anteriormente son aquellos

seleccionados del grupo que consiste en

3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[4-0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
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3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il-benzonitrilo,
N-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-acetamida,
3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-benzamida,
N-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-N-metilacetamida,
3-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-ill-benzoato de 2-fluoro-etilo,

y 3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona, y sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, los compuestos de férmula (1) tal como se ha descrito anteriormente no comprenden compuestos
seleccionados del grupo que consiste en

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
y 3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona.

Se apreciara que los compuestos de férmula general (I) en esta invencidon pueden derivar en grupos funcionales
para proporcionar derivados que son capaces de volver a convertirse en el compuesto parental in vivo.

La invencién esta relacionada ademas con un proceso para la fabricacion de compuestos de férmula (1) como se ha
definido anteriormente, dicho proceso comprende reaccionar un compuesto de formula (l1)

()

con un compuesto de formula R-NH-NH,, en el que R, R?, R® y R* son como se ha definido anteriormente.

La reaccion de un compuesto de formula (Il) con un compuesto de férmula R?-NH-NH; puede llevarse a cabo bajo
condiciones como se ha descrito en los ejemplos o bajo condiciones bien conocidas por el experto en la materia. Por
ejemplo, la reaccion puede realizarse en solventes como DMF, acido acético, etanol, agua, una mezcla de etanol
con acido clorhidrico y similares a elevadas temperaturas por ejemplo, a 100-200°C, a presion atmosférica o presion
elevada. La reaccion puede realizarse a temperatura de reflujo del correspondiente disolvente, o puede realizarse a
temperaturas por encima del punto de ebullicion mediante la aplicacién de tubos sellados y utilizando condiciones de
radiacion por microondas.

La presente invencion también esta relacionada con compuestos de formula (1) como se ha definido anteriormente,
cuando se prepara mediante un proceso tal como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de féormula (Il) y R?-NH-NH,, pueden prepararse mediante métodos conocidos en la materia o tal
como se describen mas adelante o en analogia a los mismos. A no ser que se indique de otra manera, R1, RZ, R® y
R* son tal como se ha descrito anteriormente.

Las piridazinonas de la férmula general | de la presente invencion pueden prepararse comenzando a partir de
anilinas de formula 2 (véase esquema 1 a continuacion). Las anilinas 2 estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse a partir de precursores comerciales como por ejemplo, a partir de sus correspondientes compuestos nitro
mediante métodos reductores. Otra opcién es convertir anilinas comerciales en las anilinas deseadas 2 mediante
métodos estandar conocidos en la materia. La conversion de las anilinas 2 en sus correspondientes sales de
diazonio de formula general 3 puede realizarse utilizando los métodos estandar conocidos por los expertos en la
materia como por ejemplo, tratamiento de la anilina en un mineral acido como por ejemplo, acido clorhidrico, acido
sulfurico o acido fosférico con nitrito de sodio. Las sales de diazonio 3 formadas pueden utilizarse sin posterior
purificaciéon para la condensacion con 1,3 dicetonas 4 adecuadas que resultan en compuestos diazo de férmula
general 5. Esta reaccion se realiza preferiblemente en una mezcla de alcohol/ agua a bajas temperaturas (0-5 °C) a
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un valor de pH casi neutro (pH 5-6) que puede lograrse afiadiendo sales basicas adecuadas como por ejemplo,
acetato de amonio. Los compuestos diazo de férmula pueden tautomerizar con las correspondientes hidrazonas.

El anillo piridazin-4-ona puede formarse haciendo reaccionar los compuestos intermediarios diazo de féormula 5 con
equivalentes C4- como por ejemplo, formaldehido, N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilformamida dimetil acetal. La
reaccion con N,N-dimetilformamida dimetil acetal proporciona los intermediarios piridazinona de férmula general 6
portador de equivalente 1,3dicetona como cadena lateral.

La cadena lateral equivalente de 1,3-dicetona de las piridazinonas 6 se utiliza para formar los productos finales de
férmula general | mediante la condensacion de piridazinonas 6 con hidrazinas adecuadas de férmula general 7. Esta
reaccion se realiza normalmente en disolventes como DMF, acido acético, etanol, agua, una mezcla de etanol con
acido clorhidrico y similares a elevadas temperaturas. La reaccion puede realizarse a la temperatura de reflujo del
correspondiente solvente, o puede realizarse a temperaturas por encima del punto de ebullicidn mediante la
aplicacion de tubos sellados y utilizando condiciones de radiacion por microondas.

Las hidrazinas de férmula general 7 estan disponibles comercialmente o puede prepararse mediante métodos
conocidos por los expertos en la materia. Los métodos sintéticos sencillos que se inician a partir de precursores
comerciales incluye la conversion de las correspondientes anilinas con nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) y el
tratamiento de hidrato de hidrazina con haluros aromaticos / heteroaromaticos.

O O MeO
0 O
)J\/u\ )‘kl/lk MEOJ\I;I/ O O
L g — ]
R—NH, — R I;JN N','N IN‘N
2 R g R' 6
Esquema |

Las piridazinonas de férmula general | pueden también prepararse comenzando a partir de anilinas de férmula 2 de
acuerdo con el esquema 2 (véase mas adelante).

0O 0O Mei HN/
g o O 0 y 0O 0
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MgBr A REN
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N.N N R
ﬁ' 13 !'21 14
Esquema 2

La conversién de las anilinas 2 en sus correspondientes sales de diazonio de férmula general 3 puede realizarse tal
como se ha descrito anteriormente. Las sales formadas de diazonio 3 pueden utilizarse sin ninguna purificacion
posterior para la condensacion con cetoésteres 8 adecuados que dan lugar a compuestos diazo de férmula general
9. Esta reaccion se realiza preferiblemente en una mezcla de alcohol/ agua a bajas temperaturas (0-5 °C) a un valor
de pH casi neutral (pH 5-6) que puede lograrse mediante la adicién de sales basicas adecuadas como por ejemplo,
acetato de amonio. Los compuestos diazo de férmula 9 puede tautomerizarse en las correspondientes hidrazonas.

El anillo piridazin-4-ona puede formarse haciendo reaccionar los compuestos intermediarios diazo de féormula 9 con
equivalentes C4- como por ejemplo, formaldehido, N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilformamida dimetil acetal. La

reaccion con N,N-dimetilformamida dimetil acetal proporciona los intermediarios piridazinona de férmula general 10
portador de un equivalente éster como cadena lateral.

El equivalente éster de la cadena lateral de las piridazinonas 10 puede convertirse en una cetona mas
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convenientemente mediante la funcionalizacién en una especie adecuadamente activada como una amida Weinreb
11 dispuesta por lo tanto hacia un desplazamiento con una especie organometalica, mas frecuentemente un reactivo
de Grignard de férmula general 12 en por ejemplo, un solvente no prético como THF o hexano para proporcionar la
correspondiente cetona 13. Esto puede reaccionar de nuevo con equivalentes C1 como por ejemplo, formaldehido,
N,N-dimetilformamida o N,N-dimetilformamida dimetil acetal. La reaccién con N,N-dimetilformamida dimetil acetal
proporciona el equivalente dicetona de férmula general 14 que se utiliza para formar los productos finales de formula
general | mediante la condensacion con hidrazinas adecuadas de féormula general 7. Esta reaccion se realiza
normalmente en solventes como DMF, acido acético, etanol, agua, una mezcla de etanol con acido clorhidrico y
similares a elevadas temperaturas. La reaccion puede realizarse a la temperatura de reflujo del correspondiente
solvente, o puede realizarse a temperaturas por encima del punto de ebullicion mediante la aplicacion de tubos
sellados y utilizando condiciones de radiacién por microondas.

Las hidrazinas de férmula general 7 estan disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante métodos
conocidos por los expertos en la materia. Los métodos sintéticos sencillos comenzando a partir de precursores
comerciales incluye la conversién de las correspondientes anilinas con nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) y el
tratamiento de hidrato de hidrazina con haluros aromaticos/ heteroaromaticos.

Ciertos sustituyentes en los grupos R', R?, R®, y R* pueden no estar inertes en las condiciones de las secuencias de
sintesis descritas anteriormente y puede requerir proteccion mediante grupos protectores estandar conocidos en la
materia. Por ejemplo, un grupo amino o hidroxilo puede estar protegido como un acetilo o derivado de terc-
butoxicarbonilo. Alternativamente, algunos sustituyentes pueden derivarse de otros, al final de la secuencia de
reaccion. Por ejemplo, un compuesto de férmula | se pueden sintetizar teniendo un sustituyente nitro-,
etoxicarbonilo, éter, acido sulfénico en los grupos R1, Rz, R3, R* cuyos sustituyentes se convierten finalmente en un
amino-(por ejemplo, mediante reduccién de un grupo nitro o escision de un grupo protector amino adecuado (por
ejemplo, la eliminacién de un grupo Boc con TFA)), alquilamino-(por ejemplo, mediante aminacion reductiva de un
grupo amino), dialquilamino-(por ejemplo, mediante alquilacién de un grupo amino, reduccion de un grupo acilamino
apropiado con hidruro de litio y aluminio o reaccion Eschweiler-Clarke con un grupo amino o alquilamino apropiado),
acilamino-(mediante formacién de amida a partir de un grupo amino por ejemplo, con haluros de acilo apropiado o
con los acidos carboxilicos apropiados después de su activacion con CDI, EDC, etc.), alquilsulfonilamino (por
ejemplo, mediante reaccidon de un cloruro de amino de cloruros de sulfonilo), sustituyente arilsulfonilamino (por
ejemplo, mediante reaccién de un grupo amino con cloruros de sulfonilo), hidroxil- (mediante escision de un grupo
hidroxi protector adecuado (por ejemplo, eliminacion hidrogenolitica de un bencil éter o escision oxidativa de un p-
metoxi bencil éter), éter (por ejemplo, mediante sintesis de éter de Williamson a partir de un grupo hidroxilo) o en un
sustituyente carboxamida (por ejemplo, mediante formacién de amida a partir de un grupo de acido carboxilico con
aminas apropiadas después de la activacion del grupo acido carboxilico con CDI, EDC etc. o conversién en un
cloruro de acilo), o en un sustituyente sulfonamida mediante procedimientos estandar.

Las correspondientes sales con acidos pueden obtenerse mediante métodos estandar conocidos por el experto en la
materia, por ejemplo, mediante la disolucion del compuesto de formula (l) en un disolvente adecuado como por
ejemplo, dioxano o THF y afiadiendo una cantidad apropiada del correspondiente acido. Los productos pueden
aislarse de forma habitual mediante filiracion o mediante cromatografia. La conversion de un compuesto de formula
(I) en una sal farmacéuticamente aceptable con una base puede llevarse a cabo mediante el tratamiento de dicho
compuesto con dicha base. Un posible método para formar dicha sal es por ejemplo, mediante la adicién de 1/n
equivalentes de una sal basica como por ejemplo, M(OH)n, en el que M = metal o cation de amonio y n = numero de
aniones hidroxido, a una solucion del compuesto en un disolvente adecuado (por ejemplo, etanol, mezcla etanol-
agua, mezcla tetrahidrofurano-agua) y para eliminar el disolvente mediante evaporacion o liofilizacion.

La conversion de compuestos de formula (I) en ésteres farmacéuticamente aceptables puede llevarse a cabo por
ejemplo, mediante el tratamiento de un grupo carboxi adecuado presente en la molécula con un alcohol adecuado
utilizando por ejemplo, un reactivo de condensacion como benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio
hexafluorofosfato  (BOP), N,N-dicilohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDC) o O-(1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N, tetrafluoroborato de N,N’,N’-tetrametiluronio (TPTU), o
mediante reaccion directa con un alcohol adecuado bajo condiciones acidicas, como por ejemplo en presencia de un
mineral acido fuerte como &acido clorhidrico, acido sulfurico y similares. Los compuestos que poseen un grupo
hidroxilo pueden convertirse en ésteres con acidos adecuados mediante métodos analogos.

En la medida en que su preparacion no se describe en los ejemplos, los compuestos de formula (1) asi como todos
los productos intermediarios pueden prepararse de acuerdo con los métodos analogos o de acuerdo con los
métodos descritos anteriormente. Los materiales de partida estan disponibles comercialmente, conocidos en la
materia o pueden prepararse mediante métodos conocidos en la materia o en analogia de los mismos.

Tal como se ha descrito anteriormente, los nuevos compuestos de la presente invencidon se ha encontrado que
inhiben la actividad PDE10A. Los compuestos de la presente invencion pueden por lo tanto utilizarse, solos o en
combinacion con otros farmacos, para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades que estan moduladas
mediante inhibidores de PDE10A. Estas enfermedades incluyen, pero no se limitan a, ciertos trastornos psicéticos
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como esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con esquizofrenia, trastorno delirante o
trastorno psicotico inducido por sustancias, trastornos de ansiedad como trastornos de panico, trastornos
obsesivo/compulsivo, trastorno de estrés agudo o trastorno de ansiedad generalizado, adicciones a farmacos,
trastornos del movimiento como enfermedad de Parkinson o sindrome de piernas inquietas, trastornos de deficiencia
cognitiva como enfermedad de Alzheimer o demencia multi-infarto, trastornos del humor como depresion o
trastornos bipolares, o condiciones neuropsiquiatricas como psicosis, trastorno de hiperactividad con déficit de
atencién (THDA) o trastornos relacionados con la atencion. Otros trastornos son diabetes y trastornos relacionados,
como diabetes mellitus de tipo 2, trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Huntington, la enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, apoplejia o dafio en la médula espinal, tumores
solidos y neoplasias hematoldgicas como carcinoma de células renales o cancer de mama.

La invencidon por lo tanto también esta relacionada con composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto como se ha definido anteriormente y un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencién de forma similar abarca compuestos tal como se ha descrito anteriormente para utilizar como
sustancias terapéuticamente activas, especialmente como sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento
y/o prevencion de enfermedades que estan moduladas por inhibidores de PDE10A, particularmente como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o prevencion de trastornos psicoticos, esquizofrenia, sintomas
positivos, negativos y/o cognitivos asociados con esquizofrenia, trastornos delirantes, trastorno psicético inducido
por sustancias, trastornos de ansiedad, trastornos de panico, trastornos obsesivo/compulsivo, trastorno de estrés
agudo, trastorno de ansiedad generalizado, adicciones a farmacos, trastornos del movimiento, la enfermedad de
Parkinson, sindrome de piernas inquietas, trastornos de deficiencia cognitiva, enfermedad de Alzheimer, demencia
multiinfarto, trastornos del humor, depresion, trastornos bipolares, condiciones neuropsiquiatricas, psicosis, trastorno
de hiperactividad/déficit de atencion, trastornos de atencién, diabetes y trastornos relacionados, diabetes mellitus de
tipo 2, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, apoplejia, dafio en la médula
espinal, tumores solidos, neoplasias hematoldgicas, carcinoma de células renales y cancer de mama.

La invencién también abarca el uso de compuestos como se ha definido anteriormente para el tratamiento
terapéutico y/o profilactico de enfermedades que estan moduladas por inhibidores de PDE10A, particularmente para
el tratamiento terapéutico y/o profilactico de trastornos psicéticos, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y/o
cognitivos asociados con esquizofrenia, trastornos delirantes, trastorno psicético inducido por sustancias, trastornos
de ansiedad, trastornos de panico, trastornos obsesivo/compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad
generalizado, adicciones a farmacos, trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas
inquietas, trastornos de deficiencia cognitiva, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, trastornos del humor,
depresion, trastornos bipolares, condiciones neuropsiquiatricas, psicosis, trastorno de hiperactividad/déficit de
atencion, trastornos de atencion, diabetes y trastornos relacionados, diabetes mellitus de tipo 2, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, apoplejia, dafio en la médula espinal, tumores
sélidos, neoplasias hematoldgicas, carcinoma de células renales y cancer de mama.

La invencion también esté relacionada con la utilizacion de compuestos tal como se ha descrito anteriormente para
la preparacion de medicamentos para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de enfermedades que estan
moduladas por inhibidores de PDE10A, particularmente para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de trastornos
psicéticos, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con esquizofrenia, trastornos
delirantes, trastorno psicético inducido por sustancias, trastornos de ansiedad, trastornos de panico, trastornos
obsesivo/compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad generalizado, adicciones a farmacos,
trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas inquietas, trastornos de deficiencia
cognitiva, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, trastornos del humor, depresion, trastornos bipolares,
condiciones neuropsiquiatricas, psicosis, trastorno de hiperactividad/déficit de atencidn, trastornos de atencién,
diabetes y trastornos relacionados, diabetes mellitus de tipo 2, trastornos neurodegenerativos, enfermedad de
Huntington, esclerosis multiple, apoplejia, dafio en la médula espinal, tumores sdlidos, neoplasias hematoldgicas,
carcinoma de células renales y cancer de mama. Dichos medicamentos comprenden un compuesto tal como se ha
descrito anteriormente.

La prevencion y/o tratamiento de la esquizofrenia es una indicacion preferible. Ademas, es preferible la prevencion
y/o tratamiento de sintomas positivos, negativos y/o cognitivos asociados con esquizofrenia.

Las siguientes pruebas se llevaron a cabo para poder determinar la actividad de los compuestos de la presente
invencion. La actividad de PDE10 de los compuestos de la presente invencion esta determinada utilizando un
método basado en el ensayo de proximidad por centelleo (SPA) similar al descrito anteriormente (Fawcett, L. et al.,
Proc Natl Acad Sci USA (2000) 97(7):3702-3707).

PDE10A1 y PDE10A2 son dos variantes de corte y empalme de PDE10A. Existen estas 2 variantes de corte y
empalme conocidas, que difieren en la parte N-terminal de la proteina. Los dominios cataliticos de PDE10A1 y
PDE10A2 son idénticos. El ensayo para PDE10A2 descrito mas adelante por lo tanto también es representativo para
PDE10A1 y también para PDE10A en general.
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El ensayo PDE10A2 se realizé en un proceso de dos pasos en placas de 96 pocillos microtituladas. La mezcla de
reaccion de 80 ul contenia HEPES 20 mM/ MgCl, 10 mM / tampén 0,05 mg/ml (pH 7,5), GMPc 50 nM (Sigma) y
[3H]-GMPc 50 nM (GE Healthcare), PDE10A2 0,25 nM con o sin un compuesto de prueba especifico. Se utilizd un
rango de concentraciones del inhibidor potencial especifico para generar datos para calcular la concentracion de
inhibidor que resulta en un 50% del efecto (por ejemplo, CI50, la concentracién del competidor que inhibe la
actividad de PDE10A2 al 50%). La actividad no especifica se analizo sin la enzima. La reaccioén se inicié mediante la
adicion de la solucion de sustrato (GMPc y [3H]-GMPc) y se dejo que progresara durante 30 minutos a temperatura
ambiente. La reaccion se termind mediante la transferencia de 50 ml de la mezcla de reaccion en un OptiPlate
(Perkin Elmer) que contenia 25 ul de cuentas de centelleo YSi-SPA (GE Healthcare) en una solucion de sulfato de
zinc 18 mM (reactivo de parada). Tras 1 h en agitacion, la placa se centrifugé durante un minuto a 1000 rpm pera
permitir la sedimentacion de las cuentas. Tras este tiempo, se midieron los contajes radioactivos en un lector de
placas de centelleo Perkin EImer TopCount.

El dominio catalitico de PDE10A2 humano, de los residuos serina 449 a aspartato 789, se amplificé mediante PCR
utilizando cDNA (Origene) y los oligonucledtidos 5-GGGGACAAGTTTGTACAAAAAAGCAGGCTTAGTACCTAGAG-
GATCAAGCATTTGTACTTCAGAAG-3’ (con el sitio de recombinaciéon AttB1 en negrita y el sitio de escision de la
proteasa trombina en cursiva) y 5-GGGGACCACTTTGTACAAGAAAGCTGGGTCAATCTTCAGATGCAGCTG-3
(con el sitio de recombinacion AttB2 en negrita) que confieren los sitios de recombinacién Gateway. El producto de
PCR se utilizé en una reaccién de recombinacién BP con pDONR221 para generar pENTR Thm-PDE10A2(S449-
D789) que se verificod por la secuencia de DNA y después se utilizé en una reaccion de recombinacion LR con una
version modificada Gateway de pET11a. El vector de expresion resultante, placT7.2 H6-(gwl)-Thm-PDE10A2(S449-
D789) se confirmé por la secuencia de DNA y se transformé en una cepa de E. coli BL21(DE3) pLysS y se produjo la
proteina recombinante en medio TB a 20°C mediante induccién a una concentracion final de IPTG de 0,5mM a una
densidad 6ptica de 1,0 a 600nm durante 20 horas. Alrededor del 30% de la proteina estaba en la fraccion soluble del
homogenado de células. La proteina se purificd utilizando cromatografia secuencial sobre Ni-NTA y
HiTrapQ/HiTrapS. Tras la digestion con trombina a temperatura ambiente una cromatografia HiTrap quelante /HiTrap
benzamindina elimind las impurezas, proteina no escindida y trombina. La purificacion final de PDE10A2(S449-
D789) se realizd en una cromatografia de exclusion por tamafio Superdex 75 equilibrada con HEPES 25 mM pH 8.4,
NaCl 0,15 M. El rendimiento de la proteina pura de 2 mg/litro de volumen de cultivo es relativamente bajo. La pureza
de la proteina fue >95%, monomérica y monodispersa tal como muestra el SDS-PAGE, HPLC y la
ultracentrifugacion analitica.

Los compuestos de acuerdo con la formula (I) preferiblemente poseen un valor de CI50 por debajo de 10 mM,
preferiblemente por debajo de 5 mM, mas preferiblemente por debajo de 1 mM. Preferiblemente, los valores de CI50
estan por encima de 0,01 nM. La siguiente tabla muestra los datos para algunos ejemplos.

Ejemplo PDE10AZ2 inhibicién Clse [umol/l]
1 0,063
4 0,050
13 1,426
14 0,038
15 0,167
17 0,025
18 0,080
25 0,378
26 0,014
27 0,117
28 0,017
30 0,045
32 0,005
34 0,040
35 0,143
36 0,029
43 0,888
48 0,009
49 0,027
58 0,067
64 0,039
78 1,148
79 0,007
80 0,003
85 0,002
86 0,068
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87 0,049
88 0,629
89 2,272
90 0,037
94 0,055
95 1,205
98 0,222
100 0,105
101 0,037
105 0,054
106 0,040
109 0,072
114 0,082
116 0,033
122 0,028
124 0,057
129 0,080
133 0,071
138 0,037
145 0,072
149 0,014
150 0,005
153 0,067
157 0,092
162 0,155
165 0,051
171 0,046
174 0,184
177 0,027
183 0,047
186 0,002
192 0,013
200 0,046
203 0,013
206 0,017
207 0,005
216 0,020
224 0,022
232 0,012
237 0,101
244 0,046
255 0,005
257 0,003
259 0,001
267 0,040
277 0,004
281 0,017
284 0,011
287 0,015
292 0,021
293 0,038
294 0,006
295 0,002
298 0,026

Los compuestos de formula | y/o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéuticas para administracion enteral, parenteral o topica. Pueden
administrarse, por ejemplo, por via peroral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas, capsulas duras y blandas de gelatina, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via rectal, por ejemplo,
en forma de supositorios, por via parenteral, por ejemplo, en forma de soluciones inyectables o suspensiones o
soluciones para infusion, o por via tépica, por ejemplo, en forma de unguentos, cremas o aceites. Es preferible la
administracion oral.
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La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede efectuarse de forma que pueda ser familiar a cualquier
experto en la materia llevando los compuestos de férmula | descritos y/o sus sales farmacéuticamente aceptables,
opcionalmente en combinacion con otras sustancias terapéuticamente valiosas, en una forma de administracion
galénica junto con materiales transportadores soélidos o liquidos adecuados terapéuticamente compatibles, no
téxicos, inertes, y, si se desea, adyuvantes farmacéuticos habituales.

Los materiales transportadores adecuados no son solo materiales transportadores inorganicos, sino también
materiales transportadores organicos. Asi, por ejemplo, lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, talco,
acido estearico o sus sales pueden utilizarse como materiales transportadores para comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas y capsulas duras de gelatina. Los materiales transportadores adecuados para las capsulas
blandas de gelatina son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas y polioles liquidos y semisdlidos
(dependiendo de la naturaleza del ingrediente activo no seran necesarios, no obstante, transportadores en el caso
de las capsulas blandas de gelatina). Los materiales transportadores adecuados para la produccion de soluciones y
jarabes are, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azucar invertido y similares. Los materiales transportadores
adecuados para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol y aceites vegetales. Los
materiales transportadores adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras,
grasas y polioles liquidos o semiliquidos. Los materiales transportadores adecuados para preparaciones topicas son
glicéridos, glicéridos semisintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados, ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes
grasos liquidos, esteroles, polietilenglicoles y derivados de celulosa.

Los estabilizadores habituales, conservantes, agentes humectantes y emulsificantes, agentes que mejoran la
consistencia, agentes que mejoran el sabor, sales para variar la presion osmotica, sustancias tamponadoras,
solubilizantes, colorantes y agentes enmascarantes y antioxidantes se tienen en consideracion como adyuvantes
farmacéuticos.

La dosificacion de los compuestos de féormula | puede variar dentro de amplios limites dependiendo de la
enfermedad a controlar, la edad y la condicion individual del paciente y la forma de administracion, y debera, por
supuesto, ajustarse a los requisitos individuales en cada caso particular. Para pacientes adultos se tiene en
consideracion una dosis diaria de alrededor de 0,1 a 2000 mg, especialmente entre 1 y 500 mg. Dependiendo de la
gravedad de la enfermedad y el perfil farmacocinético concreto el compuesto podra administrarse con una o varias
unidades de dosificacion diarias, por ejemplo, en 1 a 3 unidades de dosificacion.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de forma conveniente alrededor de 0,1-500 mg, preferiblemente de 1-
200 mg, de un compuesto de férmula I.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente invencién en mas detalle. No obstante, no pretenden limitarla
en su alcance de ninguna manera.

Ejemplos
A. Materiales de partida:

A-1: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

a) 3-Fenilazo-pentano-2,4-diona

Una solucion de anilina (5,0 g, 54 mmol) en HCI 1N (100 ml) se enfrié a 0-5 °C y se hizo reaccionar con una solucion
de nitrito de sodio (3,89 g, 56 mmol) en H,O (frasco de sulfinacion con agitador mecanico). La agitacion continud
durante 30 min. a 0-5 °C (suspension de sal de diazonio). En paralelo, se prepard una soluciéon de 2,4-pentadiona
(6,7 g; 67 mmol) en EtOH (15 ml) y agua (250 ml) y se enfrié a 0-5 °C. La solucién de pentadiona se afiadi6 a la
suspension de la sal de diazonio mientras se agitaba vigorosamente. Tras completar, se afiadid6 NH4OAc hasta que
el pH alcanzé 5-6. La suspension amarilla cremosa se agitd durante otras 3 h a la misma temperatura. El material
sélido se filtrd, se lavd con agua, se transfirid en un frasco y se secd. El agua residual pudo eliminarse con acetato
de etilo o acetona (en este caso mejor) proporcionando 10,4 g (95 %) del producto deseado.
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DC: Rf = 0,4 (EE/heptano = 1:3)
b) 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

3-Fenilazo-pentano-2,4-diona (10,4 g; 51 mmol) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida dimetil acetal (50 ml) y se
calenté a 110 °C durante 30 min. El progreso de la reaccion se monitoriz6 mediante por ejemplo, TLC. El disolvente
residual de solucion oscura formado se elimind tras verificar el progreso de la reaccion. El producto se purifico
mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (eluyente: diclorometano con NH; 1M al 5 % en MeOH)
proporcionando 11,9 g (86 %) de un material amorfo.

EM: M =270,4 (M+H)+

A-2: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metoxil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

0

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-2 se prepard
comenzando a partir de p-anisidina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 83 % del para la sintesis de dos pasos

como un material amorfo.
EM: M = 300,0 (M+H)+

A-3: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-3 se prepard
comenzando a partir de 3-trifluorometilanilina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 77 % para la sintesis de dos
pasos como un material amorfo.

EM: M = 338,0 (M+H)+

A-4: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-etil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-4 se prepard
comenzando a partir de 3-etilanilina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 95 % para la sintesis de dos pasos

como un material amorfo.
EM: M = 298,3 (M+H)+

A-5: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-5 se prepard
comenzando a partir de m-anisidina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 85 % para la sintesis de dos pasos

como un material amorfo.
EM: M = 300,1 (M+H)+

A-6: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

0]

1
N
F%O

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-6 se prepard
comenzando a partir de 3-trifluorometoxianilina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 72 % para la sintesis de dos
pasos como un material amorfo.

EM: M = 354,1 (M+H)+

A-7: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-7 se prepard
comenzando a partir de 3-metansulfonilanilina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 44 % para la sintesis de dos

pasos como un material amorfo.
EM: M = 348,2 (M+H)+

A-8: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-8 se prepard
comenzando a partir de 4-trifluorometoxianilina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 90 % para la sintesis de dos
pasos como un material amorfo.
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EM: M = 354,2 (M+H)+

A-9: 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona

F. O

F
a) 3-(4-difluorometoxi-fenilazo)-pentano-2,4-diona

Una solucion de 4-diflurometoxi-fenilamina (2 g, 13 mmol) se enfri6 a -6°C y se afiadi6 acido fosforico (85%, 13 mL)
seguido por acido nitrico (65%, 9 mL) muy lentamente. Cuando la mezcla alcanzé la temperatura ambiente se agité
15 minutos para la disolucién completa. La solucion se enfrié de nuevo a -6°C y nitrito de sodio sdlido (0,954 g, 13,8
mmol) se afiadié durante 5 minutos seguido de hielo picado. La mezcla de reaccion se afiadié en una suspension de
pentano-2,4- diona (1,32 g, 13,2 mmol) y acetato de potasio (24,1g, 251 mmol) en etanol (130 mL) a 0°C. La
agitacion continud durante 15 min. a 0-5 °C y una solucién acuosa 2M de carbonato de sodio se afadié hasta que el
pH fue de 9-10. La solucién se extrajo con diclorometano (4 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se eliminé al vacio para obtener 3,6 g
(100%) del producto final que se utilizé como material bruto en el siguiente paso.

EM: M =269,1 (M-H)+

b) 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona

[0105] 3-(4-difluorometoxi-fenilazo)-pentano-2,4-diona (3,2 g; 12 mmol) se disolvié en N,N-dimetilformamida dimetil
acetal (20 ml) y se calenté a 110 °C durante 60 min. El N,N-dimetilformamida dimetil acetal se evaporé y el producto
se purificé mediante cromatografia rapida sobre gel de silice (eluyente: diclorometano-metanol 1/0 a 9/1) para
proporcionar 3,34 g (84 %) de un material amarillo amorfo.

EM: M = 336,3 (M+H)+

A-10: 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona

[0107] De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-10 se
preparé a partir de 3-diflurometoxi-fenilamina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 90 % para la sintesis de dos
pasos como un solido marrén.

EM: M = 336,3 (M+H)+

A-11: 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)- 1H-piridazin-4-ona
g o0
[‘WN”
N |
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De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-11 se prepard
a partir de 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-ilamina y 2,4-pentadiona en un rendimiento del 50 % para la sintesis de

dos pasos como un solido marrén.
EM: M = 350,2 (M+H)+

A-12: 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-12 se prepard
a partir de 3-amino-N,N-dimetil-bencenosulfonamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 377,2 (M+H)+

A-13: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona
o 0O
SO0
N
N
F,@

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-13 se prepard
a partir de 3-fluoroanilina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 288,1 (M+H)+

A-14: 1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona
(iwj\”*“"
NN !

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-14 se prepard
a partir de benzo[1,3]dioxol-4-ilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 314,2 (M+H)+

O

<

O

A-15:1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona

F. O

X

F O

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-15 se prepard
a partir de 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-ilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 350,2 (M+H)+
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A-16: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

0=5=0

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-16 se prepard
comenzando a partir de 4-metansulfonilanilina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 348,2 (M+H)+

A-17: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-hidroxifenil)-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-17 se prepard
a partir de 3-aminofenol y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 286,1 (M+H)+

A-18: 1-(3-bromo-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona
o O
WT/
N'N
Br/©

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-18 se preparé
a partir de 3-bromoanilina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 348,0 (M+H)+

A-19: 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-19 se preparo
a partir de 3-aminobenzonitrilo y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 295,3 (M+H)+

A-20:3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-benzamida
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De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-20 se prepard
a partir de 3-amino-N,N-dimetil-benzamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 341,2 (M+H)+

A-21: 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dietil-bencenosulfonamida

0O O

/\N.’S\b

)

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-21 se prepard
a partir de 3-amino-N,N-dietil-bencenosulfonamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 405,4 (M+H)+

A-22: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-22 se prepard
comenzando a partir de 4-trifluorometilanilina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 338,1 (M+H)+

A-23: 1-(3-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-23 se prepard
a partir de 3-cloroanilina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 304,1 (M+H)+

A-24: 1-(4-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)- 1H-piridazin-4-ona
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Cl

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-24 se preparé
a partir de 4-cloroanilina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 304,1 (M+H)+

A-25: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-dimetilaminometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

—_—

[ N

N

¥e
M

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-25 se prepard
a partir de 3-dimetilaminometil-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 327,3 (M+H)+

A-26: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-26 se prepard
a partir de 3-(piperidina-1-sulfonil)-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M =417,2 (M+H)+

A-27: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

0=8=0
F——F

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-27 se prepard
comenzando a partir de 4-trifluorometanosulfonil-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M =402,2 (M+H)+

A-28: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-dimetilaminometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-28 se prepard
a partir de 4-dimetilaminometil-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 327,3 (M+H)+

A-29: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

-5,
e
De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-29 se prepard

a partir de 3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M =403,2 (M+H)+

A-30: 4-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-ox0-4H-piridazin-1-il]-N-metil-bencenosulfonamida

0o o

WT,
N..-N

0=8=0

T

9
N

H

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-30 se preparé
a partir de 4-amino-N-metil-bencenosulfonamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 363,1 (M+H)+

A-31: 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-bencenosulfonamida

0
T
| | |
N
M
e
N O

[0149] De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-31 se
preparo a partir de 3-amino-N-metil-bencenosulfonamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 363,2 (M+H)+

A-32: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona
28
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De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-32 se prepard
a partir de 4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 368,1 (M+H)+

A-33: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-33 se preparé
comenzando a partir de 3-trifluorometanosulfonil-fenilamina y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M =402,2 (M+H)+

A-34: N-{3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-fenil}-acetamida

8]
= -~
| "
.
JiN@
H

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-34 se preparo
a partir de N-(3-amino-fenil)-acetamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 327,2 (M+H)+

A-35: 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-benzamida

De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-1, el material de partida A-35 se preparé
a partir de 3-amino-N-metil-benzamida y 2,4-pentadiona como un material amorfo.
EM: M = 327,2 (M+H)+

A-36: 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona
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De acuerdo con el método descrito para la sintesis del material de partida A-9, el material de partida A-36 se prepard
a partir de 1-(3-amino-fenil)-etanol y 2,4-pentadiona como un material amorfo.

EM: M = 314,2 (M+H)+

B. Productos finales:

Ejemplo |

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) (0,2 g; 0,74 mmol) y 3,4-metilendioxifenilhidrazina
(0,136 g; 0,89 mmol) se disolvieron en un tubo sellado en acido acético (4 ml) y se irradiaron a 180°C durante 10
min. El solvente de la mezcla de reaccion se eliminé y el producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
proporcionando 0,80 g (30 %) de producto final.

EM: M = 359,0 (M+H)+

Ejemplo 2

1-(4-metoxi-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metoxifenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
2) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 81 %.

EM: M = 345,0 (M+H)+

Ejemplo 3

3-[2-(2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2-
metoxi-fenilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 61 %.

EM: M = 345,1 (M+H)+

Ejemplo 4

1-fenil-3-(2-o-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

h:
N
N

[

N"'N

>

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y o-
tolilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 55 %.
EM: M =329,1 (M+H)+
Ejemplo 5
1-fenil-3-[2-(3-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
N
N
M
F
F

[

M

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 3-
(trifluorometil)-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 58 %.

EM: M = 383,0 (M+H)+

Ejemplo 6

3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y 2,5-difluorofenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 in 32 % rendimiento del.
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EM: M = 419,1 (M+H)+
Ejemplo 7

1-(3-trifluorometil-fenil)-3-[2-(2-trifluorometil-fenil )-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona
0O 2
NNF F

et

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y o-trifluorometil-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del
46 %.

EM: M =451,1 (M+H)+

FF

Ejemplo 8

3-[2-(2,5-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y 2,5-dimetil-fenilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento
del 88 %.

EM: M =411,1 (M+H)+

Ejemplo 9

3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2,5-
difluorofenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 24 %.

EM: M = 351,1 (M+H)+

Ejemplo 10

1-fenil-3-[2-(2-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

32



10

15

20

25

30

35

ES 2401670 T3

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y o-
trifluorometil-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 34 %.

EM: M = 383,0 (M+H)+

Ejemplo 11

3-[2-(2,5-dimetil-fenil)-2Hy-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2,5-
dimetil-fenilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 74 %.

EM: M = 343,2 (M+H)+

Ejemplo 12

3-[2-(2,5-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2,5-
diclorofenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 23 %.

EM: M = 383,0 (M+H)+

Ejemplo 13

1-fenil-3-(2-piridin-2H-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2-
hidrazinopiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 64 %.
EM: M = 316,1 (M+H)+
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Ejemplo 14

3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en
un rendimiento del 59 %.

EM: M =408,1 (M+H)+

Ejemplo 15

1-fenil-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 4-
hidrazinopiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 11 %.

EM: M = 316,1 (M+H)+

Ejemplo 16

3-[5-(4-oxo-1-fenil-1,4-dihidro-piridazin-3-il)-pirazol-1-il]-benzonitrilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 3-
hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un
rendimiento del 55 %.

EM: M = 340,1 (M+H)+

Ejemplo 17

1-(3-etil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-etil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-4) y
fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 87 %.

EM: M = 343,1 (M+H)+

Ejemplo 18

1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxifenil)-1H-piridazin4-ona (A-5)
y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 71 %.

EM: M = 345,1 (M+H)+

Ejemplo 19

1-fenil-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

g

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y
fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 81 %.

EM: M = 315,1 (M+H)+

Ejemplo 20

3-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 4-
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(metilsulfonil)fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 12 %.
EM: M =392,9 (M+H)+

Ejemplo 21

1-(3-etil-fenil)-3-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-etil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-4) y
4-(metilsulfonil)fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 50 %.

EM: M =421,1 (M+H)+

Ejemplo 22

1-(3-etil-fenil)-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

[0203] El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-etil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
(A-4) y 4-hidrazinopiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 47 %.
EM: M = 344,1 (M+H)+

Ejemplo 23 3-[2-(3-bromo-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 3-
bromofenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 80 %.

EM: M =392,8 (M+H)+

Ejemplo 24

3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H,piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 4-
hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 37 %.

EM: M = 330,1 (M+H)+

Ejemplo 25

3-[2-(2-cloro-pirridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

| "N
i N
o Ve

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2-
cloro-4-hidrazinopiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 9 %.

EM: M = 350,1 (M+H)+

Ejemplo 26

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

| N
M

Y

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 64 %.

EM: M = 399,1 (M+H)+

Ejemplo 27

3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

| "
%
O
F
7o
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 4-hidrazinopiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo | en un rendimiento del 16 %.
EM: M =400,2 (M+H)+
Ejemplo 28
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

M“
| N @F

N

rf 1

F
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 69 %.
EM: M =417,0 (M+H)+

Ejemplo 29

3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

Fv«c,@

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en
un rendimiento del 18 %.

EM: M =424,1 (M+H)+

Ejemplo 30

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 47 %.

EM: M = 393,0 (M+H)+

Ejemplo 31

1-fenil-3-[2-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona

Una mezcla de 3-[2-(3-bromo-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (Ejemplo 23, 87 mg, 0,22 mmol),
etiniltrimetilsilano (47 ul, 0,33 mmol), Cul (3 mg, 0,01 mmol), (PPh3),PdClI; (10 mg, 0,01 mmol), PPhs (122 mg, 0,44
mmol) y dimetilamina (596 ul, 3,3 mmol de una solucién en etanol) en DMF (0,9 ml) se calent6é a 120 °C durante 20
minutos bajo radiacién con microondas. Tras la purificaciéon del producto bruto mediante HPLC preparativa 50 mg
(55 % rendimiento del) del producto se obtuvo como un material sélido.

EM: M =411,2 (M+H)+

Ejemplo 32

3-[2-(3-etinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona
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Una mezcla de 1-fenil-3-[2-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona (Ejemplo 31, 50 mg, 0,12
mmol) se disolvié en THF (2 ml). Se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio trihidrato (77 mg, 0,24 mmol) a 0 °C y la
mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente en 15 minutos. La agitaciéon continué durante otras
2 horas. La mezcla de reaccién se pard con agua y se extrajo con acetato de etilo. El solvente se eliminé y el
producto crudo obtenido se trituré con éter de dietilo. EI material solido se filtré y se seco para obtener 39 mg
(rendimiento del 94 %) del producto.

EM: M = 339,3 (M+H)+

Ejemplo 33

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

[N
Nll"
F

>

1

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 64 %.

EM: M =399,1 (M+H)+

Ejemplo 34

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 65 %.
EM: M =417,0 (M+H)+

Ejemplo 35

3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazinopiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 32 %.

EM: M =400,2 (M+H)+

Ejemplo 36

3-{5-[4-oxo-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

Qo
o) F
P

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en
un rendimiento del 21 %.
EM: M =424,1 (M+H)+
Ejemplo 37

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 57 %.
EM: M =401,0 (M+H)+

Ejemplo 38

3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

O
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 4-
cloro-fenilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 51 %.

EM: M = 349,2 (M+H)+

Ejemplo 39

1-fenil-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

0

g

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y p-
tolilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 67 %.
EM: M =329,1 (M+H)+

Ejemplo 40

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

[
N

LS

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del 10 %.

EM: M = 383,4 (M+H)+

Ejemplo 41

3-[2-(4-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

o]
I
L
N»‘
Fo__k
FF

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y 4-metoxi-fenilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del
10 %.

EM: M =413,5 (M+H)+

Ejemplo 42

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y 3-cloro-fenilhidrazina x HCI de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1 en un rendimiento del
51 %.

EM: M =417,4 (M+H)+

Ejemplo 43

3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzamida

%QN

3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y 3-hidrazinobenzamida (2 eq) se
disolvieron en un tubo sellado en acido acético y se irradiaron al microondas a 120°C durante 15 min. El solvente de
la mezcla de reaccion se elimind y el producto bruto se purificé mediante HPLC preparativa proporcionando el
producto deseado.

EM: M =442,9 (M+H)+

Ejemplo 44

3-(2-p-Tolil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

“?i ~
‘@w

La reaccién de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y ptolil- hidrazina de
acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M =413,3 (M+H)+

Ejemplo 45

Acido 4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico

F AT A

)\@E

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y acido 4-hidrazino-
benzoico de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.
EM: M =442,9 (M)+

=
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Ejemplo 46

4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida

EM: M = 478,0 (M+H)+

Ejemplo 47

3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

ES 2401670 T3

N~y
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
bencenosulfonamida de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

E
@ F
= M- /@\
m 0)\;
=
o)

(A-6)

y 4hidrazino-

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (4-cloro- fenil)-

hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M = 432,9 (M+H)+

Ejemplo 48

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (3-cloro-fenil)-

hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciono6 el producto deseado.

EM: M = 433,2 (M+H)+

Ejemplo 49

3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (4-fluoro-fenil)-

hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcion6 el producto deseado.

EM: M = 416,9 (M+H)+
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Ejemplo 50

3-[2-(2,3-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

e F

¢F O Ei =
0
N =
s ﬁ W=
La reacciéon de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (2,3-dimetil- fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciono6 el producto deseado.
EM: M = 425,8 (M)+

Ejemplo 51

3-[2-(3-cloro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

La reaccién de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (3-cloro-2-metil-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M =447,3 (M+H)+

Ejemplo 52

3-[2-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (2-bromo- 4-fluoro-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =496,9 (M+H)+

Ejemplo 53

3-[2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
F_F
%%
7N
&N
0
7 N F
=N

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (3-fluoro-2-metil-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.
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EM: M = 431,3 (M+H)+
Ejemplo 54

3-[2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

|9
N-py E
%/@xo}{
o =

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (3-fluoro-4-metil-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =431,0 (M+H)+

Ejemplo 55

3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoato de metilo

\
0=

Pty
== IILN O)(;_
=
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y 3-hidrazino-
benzoato de metilo de acuerdo con el ejemplo 43 proporcion6 el producto deseado.

EM: M = 456,9 (M+H)+

Ejemplo 56

2-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-isonicotinato de etilo

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y 2-hidrazino-
isonicotinato de etilo (descrito en Anales Real Soc. Espan. Fis. Quire. (Madrid) Ser. B (1963), 59(3), 179-84) de
acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M =454,0 (M+H)+

Ejemplo 57

3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

45



10

15

20

25

30

ES 2401670 T3

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y piridin-2-il-hidrazina
de acuerdo con el ejemplo 43 proporcionoé el producto deseado.

EM: M =472,0 (M+H)+

Ejemplo 58

3-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

La reaccién de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-1-il)-hidrazina (preparado a partir de 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-ilamina comercial utilizando nitrito de
sodio y cloruro de estafio (II) en analogia a lo descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el
ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M =400,0 (M+H)+.

Ejemplo 59

3-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzamida

0
a8t
(T
N-N
1 O My
0=% 3

\

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y 3-hidrazino-
benzamida de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =436,7 (M+H)+

Ejemplo 60

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona

X Ly

=
o

O
o =
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y ptolil- hidrazina de
acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =407,3 (M+H)+

Ejemplo 61

Acido 4-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico

OH

X
= "NW ,,5-.{0
L (8]
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La reacciéon de acido 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y 4-hidrazino-
benzoico de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.
EM: M =437,0 (M+H)+
Ejemplo 62

4-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida

HN_,_D
“ 5"
(e
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y 4-hidrazino-
bencenosulfonamida de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =471,9 (M+H)+

Ejemplo 63

3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

O™y I
M

ol 0
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=

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (4-cloro-fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =426,6 (M+H)+

Ejemplo 64

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

/NﬁN/@\ci
'J“‘N‘Q /
s
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© o o

47



10

15

20

25

30

35

40

ES 2401670 T3

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (3-cloro-fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =427,1 (M+H)+

Ejemplo 65

Acido 2-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y acido 2-hidrazino-
benzoico de acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M =437,0 (M+H)+

Ejemplo 66

3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

o .
g PI'J""
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (4-fluoro- fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciono6 el producto deseado.

EM: M =411,2 (M+H)+

Ejemplo 67

3-[2-(2,3-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

o]

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (2,3-dimetil- fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =421,3 (M+H)+

Ejemplo 68

3-[2-(3-cloro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

. Q
=5
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (3-cloro-2-metil-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =441,0 (M)+

Ejemplo 69

3-[2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

Q
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (3-fluoro-2-metil-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.
EM: M =425,2 (M+H)+

Ejemplo 70

3-[2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (3-fluoro-4-metil-
fenil)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =425,3 (M+H)+

Ejemplo 71

3-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoato de metilo

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y 3-hidrazino-
benzoato de metilo de acuerdo con el ejemplo 43 proporcion6 el producto deseado.

EM: M =451,0 (M+H)+

Ejemplo 72

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

of
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-1-il)-hidrazina (preparado a partir de 5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-ilamina comercial utilizando nitrito de
sodio y cloruro de estafio (ll) en analogia a lo descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el
ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M =448,0 (M+H)+

Ejemplo 73

2-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-4,6-dimetil-nicotinonitrilo
IY’“
N =N
Q /©\ w
_S NS
o™\ ~
o
[0305] La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y 2-hidrazino-
4,6-dimetil-nicotinonitrilo de acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.
EM: M =447,0 (M+H)+

Ejemplo 74

2-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-isonicotinato de etilo

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y 2-hidrazino-
isonicotinato de etilo de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M = 466,0 (M+H)+

Ejemplo 75

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y piridin- 2-il-hidrazina
de acuerdo con el ejemplo 43 proporcionoé el producto deseado.

EM: M = 393,9 (M+H)+

Ejemplo 76

4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo
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La reaccién de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y 4-hidrazino-
benzonitrilo de acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.
EM: M = 4242 (M+H)+
Ejemplo 77

3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (2,4-difluoro- fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcion6 el producto deseado.

EM: M =435,1 (M+H)+

Ejemplo 78

3-{2-[4-(6-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-fenil]-2H-pirazol-3-il}-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y 6-(4-hidrazino-
fenil)-4,5-dihidro-2H-piridazin-3-ona (descrito en Journal of Medicinal Chemistry (1990), 33(10), 2870-5) de acuerdo
con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =495,0 (M+H)+

Ejemplo 79

3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

OO
i

0
0T = .
F

La reaccién de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciond el producto deseado.

EM: M = 456,9 (M+H)+

Ejemplo 80
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3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona
F
F—+.,F
0
b
N
N/
¢}

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y naftalen-1-il-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.
EM: M =449,0 (M+H)+
Ejemplo 81
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
F. F
F O

N %
N'\
Q
F N™=
N-—-‘

La reaccién de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (3-fluoro-fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =416,9 (M+H)+

Ejemplo 82

3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reacciéon de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (2,5-difluoro-fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciono6 el producto deseado.

EM: M =435,0 (M+H)+

Ejemplo 83

3-[2-(4-Isopropil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

N-p F
AN, O}i
o -

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-6) y (4-isopropil-fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporciono6 el producto deseado.
EM: M =441,0 (M+H)+
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Ejemplo 84

3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =451 (M+H)+

Ejemplo 85

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona

-0
o0 P

N.——N
N ]
NW
]

3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y naftalen-1-il-hidrazina (2 eq.) se
disolvieron en un tubo sellado en DMF con 2 gotas de acido acético y se irradié al microondas a 120°C durante 15
min. El solvente de la mezcla de reaccion se elimind y el producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
proporcionando el producto deseado.

EM: M = 4429 (M+H)+

Ejemplo 86

3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (3-fluoro- fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.

EM: M =410,6 (M+H)+

Ejemplo 87

3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil )-1H-piridazin-4-ona

F

N~y [ j
Y /
- "N‘N g
o d‘ HO
o

La reaccién de 3-((E)-3-dimetilanilino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (2,5-difluoro- fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 43 proporcioné el producto deseado.
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EM: M = 428,6 (M+H)+
Ejemplo 88

3-[2-(4-isopropil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

La reaccion de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) y (4-isopropil-fenil)-
hidrazina de acuerdo con el ejemplo 85 proporciono6 el producto deseado.

EM: M =435,3 (M+H)+

Ejemplo 89

3-(4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

a) Preparacion de 2-(3-metanosulfonil-fenilazo)-3-oxo-butirato de etilo

Una solucién de nitrito de sodio (1,22 g, 1,05 eq.) en agua (6ml) se afiadié por goteo a una solucién de clorhidrato de
3-metilsulfonilanilina en HCI 1N (60ml) a 0° y se agit6 a esta temperatura durante 30 min. Una solucion de acetato de
etilo (2,74 g, 2,66 ml) en etandlico (6ml) agua (100ml) se afiadié entonces a esta temperatura, seguido de acetato de
amonio a pH 6 y en agitacion a esta temperatura durante 3h. La dilucion con EtOAc, separacion de fases y la
concentracion de la fase organica proporcioné el producto bruto (5,33g) que se utilizé directamente para el siguiente
paso.

EM: M =313,1 (M+H)+

b) 1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazina-3-carboxilato de etilo

Una solucion de 2-(3-metanosulfonil-fenilazo)-3-oxo-butirato de etilo (5g) en DMF seco se traté con N,N-
dimetilformamida-dimetil acetal (2,098g, 1,1eq) y la mezcla se agité a 90° durante 2h. La adicion de N,N-
dimetilformamida- dimetil acetal (0,3eq) y la agitacion a 90° durante 1 h seguido de la concentracién y purificacion
mediante cromatografia sobre gel de silice (elucion en gradiente: heptano/acetato de etilo, después
diclorometano/metanol) proporcion6 2,4g (47%) del compuesto del titulo.

EM: M = 323,0 (M+H)+

¢) metoxi-metil-amida del acido 1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazina-3-carboxilico

A una solucién de clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (3eq, 1,725g) en diclorometano seco (60ml) a -5°, se
afnadio lentamente MesAl (solucion 2M en tolueno, 3 eq.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30min, después se enfrié a -5° seguido de una lenta adiciéon de una solucién de 1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-
dihidro-piridazina-3-carboxilato de etilo (1,9g) en diclorometano seco (30ml). La mezcla se calenté y se agité a
temperatura ambiente durante 1h después se repartio entre diclorometano y NOH 1N y tras la separacion de capas y
concentraciéon, se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice utilizando diclorometano/metanol para
proporcionar el producto (0,92g, 46%).

EM: M = 338,1 (M+H)+ d) 3-Butiril-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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A una solucion de metoxi-metilamida del acido 1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazina-3-carboxilico
(0,35g) en THF seco a -10°, se afiadié bromuro de n-propil magnesio (2,0M en THF, 1,1 eq.) y tras 1h a esta
temperatura la mezcla se repartié entre EtOAc y agua, la fase organica se evapord y se purificé parcialmente
mediante cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol) y se utilizé directamente para el siguiente paso
(0,1159).

EM: M = 321,1 (M+H)+ e) 3-{2-[1-dimetilamino-met-(E)-iliden]-butiril}-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

Una solucion de 3-butiril-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (0,96 g) en DMF seco (3 ml) se tratdé con N,N-
dimetilformamida-dimetil acetal (1,1eq) y la mezcla se agité a 120° durante 16h. La concentracion a 1,5ml y la
posterior adicion de N,N-dimetilformamida-dimetil acetal (1,35 eq.) y agitacion a 120° durante 15h seguido de
concentracion y purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol) proporcioné el
producto bruto (0,37mg) que se utilizé directamente para el siguiente paso.

EM: M = 376,2 (M+H)+ (f) 3-(4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

3-{2-[1-dimetilamino-met-(E)-iliden]-butiril}-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona y fenil hidrazina (1,5 eq) se
disolvieron en un tubo sellado en DMF con 2 gotas de &cido acético y se irradié al microondas a 120°C durante 15
min. El solvente de la mezcla de reaccion se elimind y el producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa
proporcionando el producto deseado.

EM: M =421,2 (M+H)+

Ejemplo 90

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

e

3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-7) (0,05g; 0,144 mmol) y 4-hidrazino-2-
metilpiridina (0,03g; 0,187mmol) se disolvieron en un tubo sellado en dimetilformamida (0,6 ml) y se irradié a 180°C
durante 10 min. El solvente de la mezcla de reaccién se elimind y el producto bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa proporcionando 0,02 g (34,1 %) de producto final

EM: M = 408,4 (M+H)+

7\
=N

Ejemplo 91

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)- 1H-piridazin-4-ona  (A-10) (0,05 g; 0,149mmol) y 2-
hidrazinopiridina (0,021g; 0,194 mmol) se disolvieron en un tubo sellado en etanol (0,6 ml) con cantidades cataliticas
de HCl y se irradiaron a 160°C durante 5 min. El solvente de la mezcla de reaccion se elimind y el producto bruto se
purific6 mediante HPLC preparativa proporcionando 0,023 g (40,5 %) de producto final.

EM: M = 382,2 (M+H)+

Ejemplo 92

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil )- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y benzo[1,3]dioxol-5-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito de
sodio y cloruro de estafio (II) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el método
descrito para el ejemplo 91 en un rendimiento del 10 %.

EM: M =437,3 (M+H)+

Ejemplo 93

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y benzo[1,3]dioxol-5-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito
de sodio y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el
método descrito para el ejemplo 91 en un rendimiento del 16 %.

EM: M =425,2 (M+H)+

Ejemplo 94

3-{5-[1-(3-metanosulfonilfenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y 3-hidrazino-benzonitrilo de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91 en un rendimiento del 61
%.

EM: M =418,3 (M+H)+

Ejemplo 95

3-{2-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-2H-pirazol-3-il}-1-(3-metanosulfonilfenil)-1H-piridazin-4-ona

2 | \‘N
N
—
o 1) \’b
S
/,.o ?
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y [4-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91 en
un rendimiento del 41 %.

EM: M = 524,13 (M+H)+

Ejemplo 96

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-{2-[4-(2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-2H-pirazol-3-il}- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y [4-(2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91 en un
rendimiento del 21 %.

EM: M =506,2,13 (M+H)+

Ejemplo 97

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[ 1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91 en un
rendimiento del 52 %.

EM: M =439,1 (M+H)+

Ejemplo 98

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y (3-fluoro-fenil)-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito de
sodio y cloruro de estafo (lI) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el método
descrito para el ejemplo 91 en un rendimiento del 37 %.

EM: M =399,1 (M+H)+

Ejemplo 99

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazo1-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91 en un
rendimiento del 33 %.

EM: M =439,1 (M+H)+

Ejemplo 100

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona

F._.0O
\I/
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y (3-fluoro-fenil)-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito de sodio
y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el método
descrito para el ejemplo 91 en un rendimiento del 62 %.

EM: M = 399,1 (M+H)+

Ejemplo 101

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

o]
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 91 en un rendimiento del 22 %.
EM: M =453,2 (M+H)+
Ejemplo 102
3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =440,2 (M+H)+

Ejemplo 103

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =413,2 (M+H)+

Ejemplo 104

3-[2-(3,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y 3,4-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =429,2 (M+H)+

Ejemplo 105

3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y 2,4-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =429,1 (M+H)+

Ejemplo 106

3-(2-benzo[1,3]dioxol-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfon-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y benzo[1,3]dioxol-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito de
sodio y cloruro de estafo (lI) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el método
descrito para el ejemplo 91.

EM: M =437,3 (M+H)+

Ejemplo 107

3-[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y benzo[1,3]dioxol-5-i-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 466,2 (M+H)+

Ejemplo 108

3-{3-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito
para el ejemplo 91.

EM: M =447,3 (M+H)+
Ejemplo 109

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
13) y benzo[1,3]dioxol-5-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito de sodio
y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el método
descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 377,2 (M+H)+

Ejemplo 110

1-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
13) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 351,3 (M+H)+

Ejemplo 111

3-{5-[1-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
13) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 358,1 (M+H)+

Ejemplo 112

1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

B
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin4-
ona (A-14) y benzo[1,3]dioxol-5-i-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino utilizando nitrito
de sodio y cloruro de estafio (II) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de acuerdo con el

método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =403,2 (M+H)+

Ejemplo 113

1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

N
N

&0

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin 4-
ona (A-14) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 377,2 (M+H)+

N
F

Ejemplo 114

3-[5-(1-benzo[1,3]dioxol-4-il-4-ox0-1,4-dihidro-piridazin-3-il)-pirazol-1-il]-benzonitrilo
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin4-
ona (A-14) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 384,2 (M+H)+

Ejemplo 115

3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

|_N/"JN F
WS

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 462,3 (M+H)+

Ejemplo 116

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

F
El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =417,2 (M+H)+
Ejemplo 117

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =431,2 (M+H)+

Ejemplo 118

3-{3-[2-(2,5-difluoro-fenil-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =458,2 (M+H)+

Ejemplo 119

3-{5-[1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-4-ox0-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo
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[0402] El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-
acriloil)1H- piridazin-4-ona (A-11) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método
descrito para el ejemplo 91.

EM: M =420,2 (M+H)+

Ejemplo 120

3-[2-(2,2-difluoro-benzol[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =473,2 (M+H)+

Ejemplo 121

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y tiazol-2-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =400,1 (M+H)+

Ejemplo 122

1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y 3-trifluorometoxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =477,2 (M+H)+

Ejemplo 123

3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =451,2 (M+H)+

Ejemplo 124

3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

[0412] El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-
piridazin-4-ona (A-6) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 414,2 (M+H)+

Ejemplo 125

3-(4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-trifluorometoxianilina en lugar de 3-metilsulfonilanilina aplicando la
secuencia de sintesis descrita para el ejemplo 89.

EM: M =427,2 (M+H)+

Ejemplo 126

3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y (3-metanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =477,2 (M+H)+

Ejemplo 127

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-15) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =413,2 (M+H)+

Ejemplo 128

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-15) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =431,2 (M+H)+

Ejemplo 129

3-{5-[1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-15) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 91.

EM: M =420,2 (M+H)+

Ejemplo 130

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-15) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =410,3 (M+H)+

Ejemplo 131

3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =414,2 (M+H)+

Ejemplo 132

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =410,2 (M+H)+

Ejemplo 133

N,N-dimetil-3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =437,2 (M+H)+

Ejemplo 134

1-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-fluoro-fenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
13) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 348,2 (M+H)+

Ejemplo 135

3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =417,2 (M+H)+

Ejemplo 136

3-(2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 435,3 (M+H)+

Ejemplo 137

3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 468,2 (M+H)+

Ejemplo 138

3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =417,1 (M+H)+

Ejemplo 139

4-{5-[4-ox0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

70



10

15

20

25

ES 2401670 T3

F
O
>

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =424,1 (M+H)+

Ejemplo 140

3-(2-piridin-3-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y piridina-3-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =400,1 (M+H)+
Ejemplo 141

3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y (3-metanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =477,0 (M+H)+

Ejemplo 142

1-(4-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 3-trifluorometoxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =483,2 (M+H)+

Ejemplo 143

N,N Dimetil-3-{5-[4-ox0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il)-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 3-hidrazino-N,N-dimetil-bencenosulfonamida de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =506,1 (M+H)+

Ejemplo 144

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil))-1H-piridazin-4-ona

Ci

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =433,3 (M+H)+

Ejemplo 145

3-[2-(2,2-difluoro-benzol[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafo (ll) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =479,0 (M+H)+

Ejemplo 146

3-[2-(2,2-difluoro-benzol[1,3]dioxol-5-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =479,0 (M+H)+

Ejemplo 147

3-[2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

[0458] El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-
piridazin-4-ona (A-8) y (3-trifluorometanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo
91.

EM: M =531,1 (M+H)+

Ejemplo 148
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3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 468,2 (M+H)+

Ejemplo 149

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

F
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =450,1 (M+H)+

Ejemplo 150

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =450,1 (M+H)+

Ejemplo 151

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =464,1 (M+H)+

Ejemplo 152

1-(4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 393,1 (M+H)+

Ejemplo 153

3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y 4-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =411,1 (M+H)+

Ejemplo 154

3-(2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =411,1 (M+H)+

Ejemplo 155

4-{5-[1-(4-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

| \
N’N

0=9=0

N
\
N

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y 4-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =418,1 (M+H)+

Ejemplo 156

3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

N

N
N:

0=3=0

N
Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y 4-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =427,1 (M+H)+

Ejemplo 157

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =427,1 (M+H)+

Ejemplo 158

1-(4-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

y
5
0=g=0

N
F
0
et

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y 4-trifluorometoxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 477,1 (M+H)+

Ejemplo 159

1-(3-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 3-trifluorometoxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =483,2 (M+H)+

Ejemplo 160

N,N-dimetil-3-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 3-hidrazino-N,N-dimetil-bencenosulfonamida de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =506,1 (M+H)+

Ejemplo 161

3-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxo(-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafo (ll) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =479,1 (M+H)+

Ejemplo 162

3-(2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafo (ll) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =479,1 (M+H)+

Ejemplo 163

3-12-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y (3-trifluorometanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =531,1 (M+H)+
Ejemplo 164

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-(2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

#]

~

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y (3-metanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 459,3 (M+H)+

Ejemplo 165

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y 3-trifluorometoxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 465,2 (M+H)+

Ejemplo 166

3-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafo (ll) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =461,3 (M+H)+

Ejemplo 167

1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il-1H-piridazin-4-ona

'3
@
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-9) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 399,1 (M+H)+

Ejemplo 168

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y (3-metanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =459,3 (M+H)+

Ejemplo 169

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-12-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-

ona (A-10) y 3-trifluorometoxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 465,1 (M+H)+

Ejemplo 170

3-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F7OF

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado amino
utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686) de
acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =461,3 (M+H)+

Ejemplo 171

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

F F
El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =399,1 (M+H)+
Ejemplo 172

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y (3-metanosulfonil-fenil)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =473,2 (M+H)+

Ejemplo 173

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,2-difluoro-benzo[ 1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil) 1H-
piridazin-4-ona (A-11) y 2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il-hidrazina (preparado a partir del correspondiente derivado
amino utilizando nitrito de sodio y cloruro de estafio (Il) como se ha descrito en J. Med. Chem. 2003, 46, 4676-4686)
de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =475,0 (M+H)+

Ejemplo 174

1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(2,2-difluoro-benzol[1,3]dioxol-5-il)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-
1H-piridazin-4-ona (A-11) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =413,2 (M+H)+

Ejemplo 175

3-[2-(4-fluoro-fenil-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-hidroxifenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
17) y 4-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 349,1 (M+H)+

Ejemplo 176

N-(3-{5-[4-0x0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y N-(3-hidrazino-fenil)-acetamida de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 456,2 (M+H)+

Ejemplo 177

3-12-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

[ N

N F

-N =
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y (6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =482,2 (M+H)+

Ejemplo 178

3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =450,2 (M+H)+

Ejemplo 179

N-(3-{5-[4-0x0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y N-(3-hidrazino-fenil)-acetamida de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 456,2 (M+H)+

Ejemplo 180

N-(3-{5-[1-(3-dimetilsulfamoil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y N-(3-hidrazino-fenil)-acetamida de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =479,1 (M+H)+

Ejemplo 181

3-[2-(4-hidroxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-7) y 4-hidroxi-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =409,1 (M+H)+

Ejemplo 182

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

N
Cl

NN

C

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-i-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 3-cloro-
fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 349,2 (M+H)+

Ejemplo 183

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y 2-
fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 333,2 (M+H)+

Ejemplo 184

3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

@

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y
naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
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EM: M = 365,1 (M+H)+
Ejemplo 185

4-{5-[4-ox0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazino-bencenosulfonamida de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =478,1 (M+H)+

Ejemplo 186

3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =450,1 (M+H)+

Ejemplo 187

3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y (6-
fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 384,1 (M+H)+

Ejemplo 188

3-(2-Naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =433,2 (M+H)+

Ejemplo 189

3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =452,1 (M+H)+

Ejemplo 190

1-(3-bromo-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona

Br
El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-bromo-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
18) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =443,2 (M+H)+
Ejemplo 191

1-(4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

87



10

15

20

25

30

ES 2401670 T3

0=5=0

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 444,3 (M+H)+

Ejemplo 192

3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

0=5=0

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-metansulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-16) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 4445 (M+H)+

Ejemplo 193

3-[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazino-2-cloropiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 434,0 (M+H)+

Ejemplo 194

3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil )- 1H-piridazin-4-ona

88



10

15

20

25

30

ES 2401670 T3

F
Q
X
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y (6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =482,2 (M+H)+
Ejemplo 195

3-{3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

I N
R F

|N,N =

\ 2

N
Q
W
)

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y (6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 91.

EM: M =505,1 (M+H)+

Ejemplo 196

N,N-dimetil-3-[4-0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin- 1-il]-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =473,3 (M+H)+

Ejemplo 197

1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxifenil)-1H-piridazin4-ona (A-5)
y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 396,0 (M+H)+
Ejemplo 198

3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

—0
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxifenil)-1H-piridazin4-ona (A-5)
y (6-fluoro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =414,3 (M+H)+
Ejemplo 199

3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

\
o
-0

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxifenil)-1H-piridazin4-ona (A-5)
y (6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =428,2 (M+H)+

Ejemplo 200

3-[2-(2-Etoxi-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazino-2-etoxipiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 4442 (M+H)+

Ejemplo 201

1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxifenil)-1H-piridazin 4-ona (A-
5) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 395,1 (M+H)+

Ejemplo 202

3-r2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

-0
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-metoxifenil)-1H-piridazin4-ona (A-5)
y (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =403,4 (M+H)+
Ejemplo 203

3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

91



10

15

20

25

30

ES 2401670 T3

0]
F—I—F
F
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-6) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =450,1 (M+H)+
Ejemplo 204

1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3=il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =4322(M+H)+

Ejemplo 205

3[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F
El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y 4-hidrazino-2-cloropiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =416,1 (M+H)+
Ejemplo 206

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-
ona (A-10) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =415,2 (M+H)+

Ejemplo 207

3-[ 4-ox0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 391,1 (M+H)+

Ejemplo 208

3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-benzamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
benzamida (A-20) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =404,3 (M+H)+

Ejemplo 209

3-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-benzamida
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
benzamida (A-20) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =420,2 (M+H)+

Ejemplo 210

N,N-dietil-3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida
0O ;‘I\;N
LN
N
O T
/";l:—%)

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dietil-
bencenosulfonamida (A-21) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =468,2 (M+H)+

Ejemplo 211

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 383,2 (M+H)+

Ejemplo 212

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

\_N
N
| =z
-
F F
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
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EM: M =401,1 (M+H)+
Ejemplo 213

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

Cl

F—-F
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =417,2 (M+H)+

Ejemplo 214

3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

FF
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-3) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =434,3 (M+H)+
Ejemplo 215

3-(2-quinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F
o
'

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y quinolin-8-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =450,2 (M+H)+
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Ejemplo 216

3-(2-o-Tolil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F—F
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y o-tolil-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =397,1 (M+H)+

Ejemplo 217

3-{5-[4-oxo-1-(4-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

F—F
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =408,2 (M+H)+

Ejemplo 218

1-(3-cloro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

Ci
El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
23) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M = 367,0 (M+H)+

Ejemplo 219
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1-(3-cloro-fenil)-3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

Cl

Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
23) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 383,0 (M+H)+

Ejemplo 220

3-[2-(3-metil-isotiazol-5-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

N

r

N

N
N S}i
\
N

FXO
F

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y (3-metil-isotiazol-5-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =420,0 (M+H)+

Ejemplo 221

1-(3-cloro-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
23) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =399,1 (M+H)+

Ejemplo 222

3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =433,2 (M+H)+

Ejemplo 223

1-(4-cloro-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
24) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =399,1 (M+H)+

Ejemplo 224

3-[2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

Cl

i
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y (6-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =484,1 (M+H)+
Ejemplo 225

3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =450,1 (M+H)+
Ejemplo 226

3-(2-Isoquinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y isoquinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =450,1 (M+H)+

Ejemplo 227

3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =450,1 (M+H)+

Ejemplo 228

1-(4-cloro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
24) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 367,1 (M+H)+

Ejemplo 229

1-(4-cloro-fenil)-3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

Cl

Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4 ona (A-
24) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 383,0 (M+H)+

Ejemplo 230

1-(3-dimetilaminometil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-dimetilaminometil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-25) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =390,1 (M+H)+

Ejemplo 231

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-26) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =480,1 (M+H)+

Ejemplo 232

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

@@

P3P
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =465,1 (M+H)+

Ejemplo 233

1-(4-dimetilaminometil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

Y

N
|

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-dimetilaminometil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-28) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =390,1 (M+H)+

Ejemplo 234

3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =498,0 (M+H)+

Ejemplo 235

3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =498,1 (M+H)+

Ejemplo 236

3-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona (A-1) y (4-
cloro-naftalen-1-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M = 399,1 (M+H)+

Ejemplo 237
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3-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-22) y (4-cloro-naftalen-1-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 467,2 (M+H)+

Ejemplo 238

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-29) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 466,1 (M+H)+

Ejemplo 239

4-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 4-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-
bencenosulfonamida (A-30) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 426,1 (M+H)+

Ejemplo 240
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3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

|
i mm
=N
F_O
FXF

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y (7-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =484,1 (M+H)+

Ejemplo 241

N,N-dietil-3-[4-ox0-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-I-il]-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dietil-
bencenosulfonamida (A-21) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =501,2 (M+H)+

Ejemplo 242

3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =498,1 (M+H)+

Ejemplo 243
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3-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-cloro-fenil)-1H-piridazin-4-ona

Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(4-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
24) y (4-cloro-naftalen-1-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =433,1 (M+H)+

Ejemplo 244

3-[2-(4-cloro-naftalen-I-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-cloro-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-cloro-fenil)-3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1H-piridazin-4-ona (A-
23) y (4-cloro-naftalen-1-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =433,1 (M+H)+

Ejemplo 245

N,N-dietil-3-(3-(2-isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida

|
N N
N N

”NC%)
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dietil-
bencenosulfonamida (A-21) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =501,2 (M+H)+
Ejemplo 246
3-(2-isoquinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y isoquinolin-8-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =450,1 (M+H)+

Ejemplo 247

1-(4-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-
ona (A-8) y 4-hidrazino-2-trifluorometilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 468,1 (M+H)+

Ejemplo 248

3-[3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo

NZ

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 391,2 (M+H)+
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Ejemplo 249

3-{3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4-piridazin-1-il}-benzonitrilo

= Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y (7-cloro -quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 425,1 (M+H)+

Ejemplo 250

1-[3-(Pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-29) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =499,2 (M+H)+

Ejemplo 251

3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

Ci

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-29) y (7-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =533,1 (M+H)+
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Ejemplo 252

3-{3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-I-il]-N,N-dietil-bencenosulfonamida

Ci

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dietil-
bencenosulfonamida (A-21) y (7-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =533,1 (M+H)+

Ejemplo 253

3-{3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il-4-oxo-4H-piridazin-I-il}-N-metil-bencenosulfonamida

Cl

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-
bencenosulfonamida (A-31) y (7-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =499,1 (M+H)+

Ejemplo 254

3-[3-(2-Isoquinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-
bencenosulfonamida (A-12) y isoquinolin-8-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 473,3 (M+H)+

Ejemplo 255
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3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-32) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =431,1 (M+H)+

Ejemplo 256

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

N

|
N-"’

o

£

F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-32) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =413,1 (M+H)+

Ejemplo 257

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

Cl
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-32) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M =447,1 (M+H)+

Ejemplo 258

3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

I
N’N

8]

1.

F
[0680] El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
fenil]1H- piridazin-4-ona (A-32) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.
EM: M =431,1 (M+H)+
Ejemplo 259

3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

E

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-32) y quinolin-4-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 43.

EM: M = 464,2 (M+H)+

Ejemplo 260

3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 355,2 (M+H)+

Ejemplo 261

3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-13-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-29) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =499,3 (M+H)+

Ejemplo 262

N-metil-3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-
bencenosulfonamida (A-31) y 4-hidrazino-2-metilpiridina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =423,1 (M+H)+

Ejemplo 263

3-[3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-bencenosulfonamida

T——
"lN
Q
~peh
H O
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-
bencenosulfonamida (A-31) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =459,3 (M+H)+

Ejemplo 264

3-[2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona
2

N cl

=

¢

N

o

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-
piridazin-4-ona (A-29) y (6-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =533,1 (M+H)+

[
i
N'N

Ejemplo 265

1-[3-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

of
“N

Q@

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-
piridazin-4-ona (A-26) y quinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =513,4 (M+H)+

Ejemplo 266

3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-[3-(piperidina- 1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

O

NN

S

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-
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piridazin-4-ona (A-26) y isoquinolin-5-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =513,4 (M+H)+

Ejemplo 267

3-[2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-13-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-
piridazin-4-ona (A-26) y (6-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =547,2 (M+H)+

Ejemplo 268

3-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-26) y (7-cloro-quinolin-4-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =547,2 (M+H)+

Ejemplo 269

N,N-dietil-3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida

LY
L

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dietil-
bencenosulfonamida (A-21) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M = 468,2 (M+H)+

Ejemplo 270

3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo
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[0704] El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-
benzonitrilo (A-19) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 358,1 (M+H)+

Ejemplo 271

3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-29) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 466,2 (M+H)+

Ejemplo 272

4-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il]-N-metil-bencenosulfonamida

LAN
Y F

N
El producto se obtuvo comenzando a partir de 4-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-
bencenosulfonamida (A-30) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.
EM: M =426,1 (M+H)+
Ejemplo 273

3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-26) y 3-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =480,1 (M+H)+

Ejemplo 274

3-{3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 376,2 (M+H)+

Ejemplo 275

3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] 1H-
piridazin-4-ona (A-29) y 2,5-difluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M =484,1 (M+H)+

Ejemplo 276

1-(3-hidroxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-hidroxifenil)-1H-piridazin4-ona (A-
17) y naftalen-1-il-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 381,1 (M+H)+

Ejemplo 277

3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona
10 "N
T
e Q
IolR®
HO

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-hidroxifenil)-1H-piridazin-4-ona (A-
17) y (2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-hidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 91.

EM: M = 389,1 (M+H)+

Ejemplo 278

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =447,0 (M+H)+

Ejemplo 279

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

g O

0=8=0
-

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil) 1H-
piridazin-4-ona (A-27) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =481,1 (M+H)+

Ejemplo 280

3-[2-(2,3-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y 2,3-dicloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =515,0 (M+H)+

Ejemplo 281

3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

Q,
%
-
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-33) y fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =447,1 (M+H)+
Ejemplo 282

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

0
F o

s;
F'}'f,': o

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-33) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 465,1 (M+H)+

Ejemplo 283

3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-33) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =481,0 (M+H)+

Ejemplo 284

3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-33) y 3-hidrazino-benzonitrilo en etanol como solvente de acuerdo con el método descrito para el
ejemplo 1.

EM: M =472,1 (M+H)+

Ejemplo 285

3-[2-(2,3-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona

|
L cl
X
Jo it
FO%
F% O
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil) 1H-
piridazin-4-ona (A-33) y 2,3-dicloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =515,0 (M+H)+
Ejemplo 286

3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M = 358,1 (M+H)+

Ejemplo 287

3-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo

Cl
NF
El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo
(A-19) y 3-cloro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M = 374,1 (M+H)+
Ejemplo 288

3-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

| o N
N..!N F‘
0=8=0
F——F
F

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-27) y 3-cloro-2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =499,0 (M+H)+

Ejemplo 289

3-[2-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona

F%
F5 O

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)1H-
piridazin-4-ona (A-33) y 3-cloro-2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =499,0 (M+H)+

119



10

15

20

25

30

35

ES 2401670 T3

Ejemplo 290

3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-fluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona

N
M

I
N
O 13
0

A Una solucion de 3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)-1H-piridazin4-ona
(Ejemplo 277) (50 mg, 0,13 mmol) en DMF (0,5 ml) se le afiadi6 CsCO3 (80 mg, 0,25 mmol) y una solucién de
tosilato de fluorometilo (38 mg, 0,18 mmol; R. Iwata et al., J Label Compd Radiopharm 2003, 46, 555-566) en DMF
(0,5 ml). La mezcla de reaccién se calentd bajo agitacion en un tubo sellado 2 h a 70 °C. Tras enfriar se afadié H,O
y el producto se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco (Na;SO,) y el solvente se evapord. La cromatografia
(5 g SiO2, CH2Cl2/MeOH 95:5) proporcion6 el producto como una espuma marron clara (52 mg, 97%).

EM: M =421,1 (M+H)+

Ejemplo 291

1-(3-fluorometoxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-hidroxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona
(Ejemplo 276) y tosilato de fluorometilo de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 290.
EM: M =413,1 (M+H)+
Ejemplo 292
N-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-acetamida
\

! N

N

| |
N,N F

A
El producto se obtuvo comenzando a partir de N-{3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-fenil}-
acetamida (A-34) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.
EM: M =390,1 (M+H)+

Ejemplo 293

3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-benzamida
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-
benzamida (A-35) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =390,1 (M+H)+

Ejemplo 294

N-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-N-metilacetamida

El producto se obtuvo comenzando a partir de N-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1il}- fenil)-
acetamida (Ejemplo 292) y yoduro de metilo en presencia de hidruro de sodio en DMF a temperatura ambiente
durante la noche.

EM: M = 404,4 (M+H)+
Ejemplo 295

3-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-illbenzoato de 2-fluoro-etilo

1-(3-bromo-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona (Ejemplo 190) (100 mg, 0,23 mmol) se disolvid
en EtOAc (3 ml) y la solucién se colocd en el recipiente de reaccion. Se afiadié [PdCly(dppf)] (10 mg) seguido de 2-
fluoroetanol (97 mg, 1,5 mmol) y EtsN (0,05 ml). El reactor se cerré y la mezcla se agité 20 h bajo 70 bar de
monoxido de carbono a 110°C. Tras la evaporacion de los solventes el residuo se purificd mediante cromatografia
(10 g SiO2, Hept a Hept/EtOACc 1:1). El producto se aislé como un soélido blanco apagado (69 mg, 67%).

EM: M =455,1 (M+H)+

Ejemplo 296

3-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-ill-benzoato de 3-fluoropropilo
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El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-bromo-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona
(Ejemplo 190) y 3-fluoropropan-1-ol de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 295.

EM: M = 469,2 (M+H)+

Ejemplo 297

3-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo0-4H-piridazin-1-il]-benzoato de metilo

El producto se obtuvo comenzando a partir de 1-(3-bromo-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona
(Ejemplo 190) y metanol de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 295.

EM: M =423,1 (M+H)+

Ejemplo 298

3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(1-hidroxi-etil-fenil]-1H-piridazin-4-ona

OH

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-((E)-3-dimetilamino-acriloil)-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1Hpiridazin-4-
ona (A-36) y 2-fluoro-fenilhidrazina de acuerdo con el método descrito para el ejemplo 1.

EM: M =377,1 (M+H)+

Ejemplo 299

1-(3-acetil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona

El producto se obtuvo comenzando a partir de 3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-
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piridazin-4-ona (Ejemplo 298) mediante tratamiento con dioxido de manganeso en diclorometano a temperatura
ambiente durante 6 h.
EM: M = 375,1 (M+H)+

Ejemplo A

Los comprimidos recubiertos de pelicula que contienen los siguientes ingredientes pueden fabricarse de una forma
convencional:

Ingredientes Por comprimido

Nucleo:

Compuesto de féormula (1) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almiddén sédico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg 4,5mg
(Peso del nucleo) 120,0 mg 350,0 mg
Pelicula de recubrimiento:

Hidroxipropil metil celulosa 3,5mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Dioxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

El ingrediente activo se tamiza y se mezcla con la celulosa microcristalina y la mezcla se granula con una solucion
de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con glicolato de almidén sédico y estearato de magesio y se
comprime para proporcionar nucleos de 120 o 350 mg respectivamente. Los nucleos se lacan con una solucion
acuosa / suspension de la anteriormente mencionada pelicula de recubrimiento.

Ejemplo B

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes pueden fabricarse de una forma convencional:

Ingredientes Por capsula
Compuesto de férmula (1) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidon de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan y se mezclan y rellenan en capsulas de tamaiio 2.
Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente composicion:

Compuesto de férmula (1) 3,0 mg
Polietilenglicol 400 150,0 mg

Acido acético c.s. hasta pH 5,0
Agua para soluciones inyectables hasta 1,0 mL

El ingrediente activo se disolvié en una mezcla de Polietilenglicol 400 y agua para inyeccion (parte). El pH se ajustd
a 5,0 con &cido acético. El volumen se ajusté a 1,0 mL mediante la adicion de la cantidad residual de agua. La
solucion se filtrd, se rellené en viales utilizando un tamafio adecuado y se esterilizo.

Ejemplo D

Las capsulas blandas de gelatina que contienen los siguientes ingredientes pueden fabricarse de una forma
convencional:

Contenido de la capsula

Compuesto de formula (1) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
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Aceite de semilla de soja hidrogenada 8,0 mg

Aceites vegetales parcialmente hidrogenados 34,0 mg

Aceite de semilla de soja 110,0 mg

Peso del contenido de la cipsula 165,0 mg

Capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg

Glicerol 85 % 32,0 mg

Karion 83 8,0 mg (materia seca)
Didxido de titanio 0,4 mg

Oxido de hierro amarillo 1,1 mg

El ingrediente activo se disolvié en una fusion caliente del resto de ingredientes y la mezcla se rellené en capsulas
blandas de gelatina de un tamafo adecuado. Las capsulas blandas de gelatina rellenas se tratan de acuerdo con los
procedimientos habituales.

5
Ejemplo E
Los sachets que contienen los siguientes ingredientes pueden fabricarse de una forma convencional:
Compuesto de féormula () 50,0 mg
Lactosa, polvo fino 1015,0 mg
Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
Carboximetil celulosa sddica 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Estearato de magnesio 10,0 mg
Aditivos aromatrizantes 1,0 mg
10

El ingrediente activo se mezcla con lactosa, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica y se granula con
una mezcla de polivinilpirrolidona en agua. El granulado se mezcla con estearato de magnesio y los aditivos
aromatizantes y se rellenan en sachets.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

en los que

R' es arilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente

entre el grupo que consiste en alquilo-C1.7, hidroxi-alquilo-C4.7, alcoxi-C1.7, fluoro-alquilo-C+.7, fluoro-alcoxi-C1.7,
alquil-C17-S0O3, fluoro-alquil-C1.7-SO», haldégeno, alcoxi-C4.7-alquilo-C47, ciano, NO,, alquil-C1.7-SO, morfolinilo,
NH2-SO,, N(H,alquil-C1.7)-SO2, N(alquil-C1.7)2-SO3, piperidinil-SO2, pirrolidinil-SO,, hidroxi, COOH, COO-alquilo-
C1.7, COO-fluoro-alquilo-C1.7, alquil-C47-C(O)O, CO-alquilo-C1.7, CONH,, CON(H,alquil-C1.7), CON(alquil-C1.7)2,
alquil-C17-CO-NH, alquil-C1.7-CON(alquil-C1.7), NH2, N(H,alquil-C+.7), N(alquil-C1.7)2, NH2-alquilo-C+.7, N(H,alquil-
C1.7)-alquilo-C1.7, N(alquil-C1.7)zalquilo-C+.7, cicloalquilo, feniloxi y fenilo,
0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un anillo y
dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C+.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-C1.7, NH-
alquileno-C47,  N(alquil-C+.7)-alquileno-C+.7,  alquileno-C4.7-NH-alquileno-C1.7,  alquileno-C1.7-N(alquil-C1.7)-
alquileno-C4.7, NH-C(O)-alquileno-C1.7, N(alquil-C4.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C4.7-NH-C(O)-alquileno-C1.7,
alquileno-C1.7-N(alquil-C+.7)-C (O)-alquileno-C1.7, C(O)-NH-alquileno-C+.7 o C(O)-N(alquil-C1.7)-alquileno-C1.7;

R? es arilo o heteroarilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo-C4.7, alcoxi-C4.7,
fluoro-alquilo-C+.7, fluoro-alcoxi-C1.7, alquinilo-Co7, alquil-C1.7-SO;, fluoro-alquil-C1.7-SO,, tri(alquil-C1.7)silil-
alquinilo-C2.7, COOH, CONH;, NH,-SO,;, COO-alquilo-C1.7, 6-o0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridazinilo, alcoxi-C1.7-
alquilo-C1.7, CON(H,alquil-C+.7), CON(alquil-C+17)2, N(H, alquil-C1.7)-SO2, N(alquil-C1.7)2-SO», alquenilo-C».7,
hidroxi, NO2, morfolinilo, tetrahidropiridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, (N-alquil-C+.7)-piperazinilo, pirrolidinilo,
alquil-C17-C(0)O0, alquil-C1.7-CO-NH, alquil-C1.7-CO-N (alquil-C1.7), imidazolilo, piridinilo, CO-alquilo-C1.7, NHy,
N(H,alquil-C47), N(alquil-C4.7)2, NHz-alquilo-C1.7, N(H, alquil-C47)-alquilo-C4.7, N(alquil-C1.7)2-alquilo-C+7,
cicloalquilo, feniloxi y fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alcoxi-C1.7, alquilo-C4.7, fluoro-alquilo-C1.7, fluoro-alcoxi-C+.7, hidroxi y ciano,
0 en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un
anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C+.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-C+.7, NH-
alquileno-C47,  N(alquil-C+.7)-alquileno-C+.7,  alquileno-C4.7-NH-alquileno-C1.7,  alquileno-C+.7-N(alquil-C1.7)-
alquileno-C4.7, NH-C(O)alquileno-C+.7, N(alquil-C4.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C4.7-NH-C(O)-alquileno-C1.7,
alquileno-C1.7-N(alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C1.7, C(O)-NH-alquileno-C4.7 o C(O)-N(alquil-C1.7)-alquileno-C1.7;

R%es hidrégeno, alquilo-C+.7, fluoro-alquilo-C1.7, alcoxi-C1.7, fluoro-alcoxi-C1.7, halégeno, hidroxi o fenilo;
R* es hidrégeno, alquilo-C+.7, fluoro-alquilo-C1.7, alcoxi-C1.7, fluoro-alcoxi-C+.7, halégeno, hidroxi o fenilo;
y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que

R' es arilo que puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en alquilo-C4.7, hidroxi-alquilo-C+.7, alcoxi-C4.7, fluoro-alquilo-C1.7, fluoro-alcoxi-C+.7,
alquil-C17-S0Oy, fluoro-C4.7-alquil-SO,, haldégeno, alcoxi-C4.7-alquilo-C4.7, ciano, NO,, alquil-C1.7-SO, morfolinilo,
NH2-SO,, N(H,alquil-C+.7)-SO2, N (alquil-C1.7)2-SO2, piperidinil-SO2, pirrolidinil-SO, hidroxi, COOH, COO-alquilo-
C1.7, COO-fluoro-alquilo-C1.7, alquil-C4.7-C(O)O, CO-alquilo-C1.7, CONH;, CON(H,alquil-C1.7), CON(alquil-C1.7)2,
alquil-C47-CO-NH, alquil-C1.7-CON(alquil-C+.7), NH2, N(H,alquil-C+7), N(alquil-C4.7, NHz-alquilo-C1.7, N(H,alquil-
C1.7)-alquilo-C1.7, N (alquil-C+.7-alquilo-C+.7, cicloalquilo, feniloxi y fenilo,

0 en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un anillo y
dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C4.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-Ci.7, NH-
alquileno-C1.7, N (alquil-C4.7)-alquileno-C+7, alquileno-C1.7-NH-C4.7-alquileno, alquileno-C+.7-N(alquil-C+.7)-
alquileno-C+.7, NH-C (O)-alquileno-C1.7, N(alquil-C1.7)-C(O)-alquileno-C1.7, alquileno-C4.7-NH-C(O)-alquileno-C_7,
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alquileno-C1.7-N (alquil-C4.7)-C(O)-alquileno-C+.7, C(O)-NH-alquileno-C+.7 o C(O)-N(alquil-C+.7)-alquileno-C1.7;

R? es arilo o heteroarilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo-C4.7, alcoxi-Ci.7,
fluoro-alquilo-C+.7, fluoro-alcoxi-C1.7, alquinilo-Cp7, alquil-C17-SO2, fluoro-alquil-C1.7-SOg, tri(alquil-C+.7)silil-
alquinilo-C,.7, COOH, CONH;, NH»-SO,;, COO-alquilo-C1.7, 6-o0x0-1,4,5,6-tetrahidropiridazinilo, alcoxi-C1.7-
alquilo-C1.7, CON(H,alquil-C1.7), CON-alquil-C1.7)2, N(H, alquil-C1.7)-SO2, N(alquil-C1.7)2-SO,, alquenilo-C,.7,
hidroxi, NO2, morfolinilo, tetrahidropiridazinilo, piperidinilo, piperazinilo, (N-alquil-C+.7)-piperazinilo, pirrolidinilo,
alquil-C47-C(0)0, alquil-C1.7-CO-NH, alquil-C1.7-CO-N (alquil-C47), imidazolilo, piridinilo, CO-alquilo-C1.7, NH2,
N(H,alquil-C1.7), N(alquil-C17)2, NH-alquilo-C1.7, N(H, alquil-C4.7)-alquilo-C1.7, N(alquil-C4.7)2-alquilo-C+.7,
cicloalquilo, feniloxi y fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, alcoxi-C1.7, alquilo-C1.7, fluoro-alquilo-C+.7, fluoro-alcoxi-C4.7, hidroxi y ciano,
o en la que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un
anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C+.7, dioxo-alquileno-C1.7, dioxo-fluoro-alquileno-C4.7, NH-
alquileno-C17,  N(alquil-C1.7)-alquileno-C1.7,  alquileno-C4.7-NH-alquileno-C1.7,  alquileno-C1.7-N-alquil-C1.7)-
alquileno-C4.7, NH-C (O)-alquileno-C1.7, N(alquil-C+.7)-C(O)-alquileno-C+.7, alquileno-C4.7-NH-C(O)-alquileno-C1.7,
alquileno-C1.7-N (alquil-C4.7)-C(O)-alquileno-C1.7, C(O)-NH-alquileno-C+.7 o C(O)-N(alquil-C+.7)-alquileno-C1.7;

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R' es fenilo que puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
alquilo-C1.7, alcoxi-C4.7, fluoro-alquilo-C+.7, fluoro-alcoxi-C1.7 y alquil-C1.7-SO2, o en el que dos sustituyentes en
posiciones adyacentes al fenilo estan unidos juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son
dioxo-fluoro-alquileno-C.7.

4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R' es fenilo que puede estar
opcionalmente sustituido con fluoroalquilo-C1.7, fluoro-alcoxi-C4.70 alquil-C1.7-SO3.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R' es fenilo, 3-trifluorometil-fenilo,
3-trifluorometoxifenilo, 3-metilsulfonil-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo o 4-difluorometil-fenilo.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R' es fenilo que puede estar
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidroxi-alquilo-C1.7, alcoxi-C+.7, fluoro-alquilo-C4.7, fluoro-alcoxi-C4.7, alquil-C1.7-SO», fluoro-alquil-C1.7-SO, halégeno,
ciano, N(H,alquil-C17)-SO2, N(alquil-C1.7)2-SO2, piperidinil-SO,, pirrolidinil-SO,, hidroxi, COO-alquilo-C1.7, COO-
fluoro-alquilo-C4.7, CO-alquilo-C4.7, CON(H, alquil-C+.7), CON(alquil-C1.7)2, alquil-C1.7-CO-NH, alquil-C47-CO-N(alquil-
C1-7) y N(alquil-C1.7)2-alquilo-C+.7, 0 en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos
para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son dioxo-alquileno-C+.7 o dioxo-fluoro-alquileno-C1.7.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R' es fenilo que puede estar
opcionalmente sustituido con hidroxialquilo-C4.7, fluoro-alcoxi-C1.7, alquil-C17-SO,, fluoro-C1.7-alquil-SO2, ciano,
hidroxi, COO-fluoro-alquilo-C1.7, CON (H,alquil-C+.7), alquil-C17-CO-NH o alquil-C1.7-CO-N(alquil-C+.7).

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R es 3-trifluorometoxi-fenilo, 3-
metilsulfonil-fenilo, 3-difluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo, 3-hidroxi-fenilo, 3-ciano-fenilo, 4-
trifluorometilsulfonilfenilo,  4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenilo,  3-trifluorometilsulfonil-fenilo,  3-acetamida-fenilo,  3-
(metilamida)- fenilo, 3-(N-metil-acetamida)-fenilo, 3-(2-fluoro-etoxicarbonil)-fenilo o 3-(1-hidroxi-etil)-fenilo.

9. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? es arilo seleccionado del grupo
que consiste en fenilo y naftilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en piridinilo y tiazolilo, dicho arilo o
heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en haldégeno, ciano, alquilo-C4.7, alcoxi-C47, fluoro-alquilo-C+.7, alquinilo-C17, alquil-C1.7-SOy,
tri(alquil-C4-7)silil-C1.7-alquinilo, COOH, CONH,, NH2-SO;, COO-alquilo-C47, 6-oxo-1,4,5,6-tetrahidropiridazinilo, y
fenilo que esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno y
alcoxi-C+.7, 0 en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para
formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son alquileno-C+.7 o dioxo-alquileno-C+.7.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R? es arilo seleccionado del
grupo que consiste en fenilo y naftilo o piridinilo, dicho arilo o piridinilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a
2 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo-C1.7, y
alquinilo-C,.7, 0 en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo estan unidos juntos para formar un
anillo y dichos dos sustituyentes unidos son dioxo-alquileno-C1.7.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R% es fenilo, 2,5-difluoro-fenilo,
3-ciano-fenilo, 3-etinilfenilo, 3-cloro-fenilo, 4-fluoro-fenilo, naftilo, 3-fluoro-fenilo, piridin-4-ilo, 3-metil-piridin-4-ilo o 2,3-
dihidrobenzo[1,4]dioxin-6-ilo.
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12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? es arilo seleccionado del
grupo que consiste en fenilo y naftilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en quinolinilo, tiazolilo,
piridinilo, isoquinolinilo y isotiazolilo, dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano, alquilo-C1.7, alcoxi-
C1.7, fluoro-alquilo-C4_7, fluoro-alcoxi-C1.7, alquil-C1.7-SOg, fluoro-alquil-C1.7-SO2, NH2-SO,, N(alquil-C1.7)2>-SO3, hidroxi
y alquil-C417-CO-NH, o en el que dos sustituyentes en posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos
juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes unidos son dioxo-alquileno-C+.7 o dioxo-fluoro-alquileno-C1.7.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? es arilo seleccionado del
grupo que consiste en fenilo y naftilo o heteroarilo seleccionado del grupo que consiste en quinolinilo y piridinilo,
dicho arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, ciano y alquilo-C1.7, 0 en el que dos sustituyentes en
posiciones adyacentes al arilo o heteroarilo estan unidos juntos para formar un anillo y dichos dos sustituyentes
unidos son dioxo-alquileno-C1.7.

14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R? es 2,4-difluoro-fenilo, 3-ciano-
fenilo, 2,5-difluoro-fenilo, fenilo, 2-fluoro-fenilo, 3-cloro-fenilo, naftilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilo, 6-fluoro-
quinolin-4-ilo, 2-metil- piridin-4-ilo o quinolin-4-ilo.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que R®es hidrégeno o alquilo-C+.7.
16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que R?es hidrégeno.
17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que R* es hidrégeno.
18. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, seleccionados del grupo que consiste en

3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-(4-metoxi-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-o-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-[2-(3-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
1-(3-trifluorometil-fenil)-3-[2-(2-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-[2-(2-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-fenil-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-[5-(4-oxo-1-fenil-1,4-dihidro-piridazin-3-il)-pirazol-1-il]-benzonitrilo,
1-(3-etil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-etil-fenil)-3-[2-(4-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-etil-fenil)-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
[2-(3-bromo-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-[2-(3-trimetilsilaniletinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-etinil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

1

3-
3-
3-
3-
3-

127



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2401670 T3

3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
1-fenil-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzamida,
3-(2-p-Tolil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

acido 4-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il} -benzoico,
4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2H-pirazol-1-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-0x0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoato de metilo,
-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-isonicotinato de etilo,
3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzamida,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-p-tolil-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,

acido 4-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico,
4-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
3-[2-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoico,

acido 3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,3-dimetil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-2-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-4-metil-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzoato de metilo,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-{5-

-{

wwwwwwwww

[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-4,6-dimetil-nicotinonitrilo,
5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-isonicotinato de etilo,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
4-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

3-
3-
3-
1-
2-
2-

3-{2-[4-(6-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-il)-fenil]-2H-pirazol-3-il}- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1Hpiridazin-4-ona,

3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-1sopropil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-1sopropil-fenil)-214-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-H-piridazin-4-ona,
-(4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-(2-piridin-2-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)- 1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-{2-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-2H-pirazol-3-il}- 1-(3-metanosulfonilfenil }- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-{2-[4-(2-metoxi-fenil)-tiazol-2-il]-2H-pirazol-3-il}-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3- il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
~
1-

3-
3-
3-
1-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
1-
1-
1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
y
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y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, seleccionados del grupo que consiste en

3-{5-[4-oxo-1-(3-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-fenil-3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
3-12-(3-etinil-fenil)-2H-pirazol-3-il-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-piridin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[4-oxo-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[1-(3-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,

y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
20. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, seleccionados del grupo que consiste en

-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-benzo[1,3]dioxol-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[3-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-{3-[2-(3-Ciano-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-fluoro-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
1-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-{5-[1-(3-fluoro-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-(2-benzo[ 1, 3]dioxol-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
1-benzo[1,3]dioxol-4-il-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
3-[5-(1-benzo[1,3]dioxol-4-il-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il)-pirazol-1-il]-benzonitrilo,
3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-{5-[1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-(2-tiazol-2-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-etil-2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,

3-
1-
3-
3-
3-
3-
3-
3-

-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,

-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-4-oxo0-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-metil)-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
N,N-dimetil-3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,
1-(3-fluoro-fenil)-3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2
4

1
3
3
3
1
1-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
3
1

-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(5-[4-0x0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il)-benzonitrilo,
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-(2-piridin-3-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
,N-dimetil-3-{5-[4-ox0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
5-[1-(4-metanosulfonil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-(4-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-metanosulfonil-fenil)-3-[2-(4-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
,N-dimetil-3-{5-[4-oxo0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-1-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(4-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-
-(3-
-(3-
-[2-

!
[
~
~(
~(
~(
-
!
-{
-2
-2
-
~(

difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
difluorometoxi-fenil)-3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(3-metanosulfonil-fenil)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-il)-2H-1-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2,2-difluoro-benzo[1,3]dioxol-5-il)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil )-1H-piridazin-4-ona,
-(3-{5-[4-0x0-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida,
-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4- |I) -2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-{5-[4-0x0-1-(3-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida,
-(3-{5-[1-(3-dimetilsulfamoil-fenil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-fenil)-acetamida,
-[2-(4-hidroxi-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-fenil-1H-piridazin-4-ona. 4-{5-[4-oxo-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-
3-il]-pirazol-1-il}-bencenosulfonamida,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H- plrazol -3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-bromo-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
~(
~(

3-
3-
1-
N
3-
3-
3-
3-
3-
1-
1-
1-
1-
3-
3-
4-
3-
3-
1-
1-
N
3-
3-
3-
1-
1-
3-
1-
1-
1-
3-
1-(
1~(
1-(
1-(
3-
N-
3-
3-
N-
N-
3-
3-
3-

3-
3-
3-
3-
1-
1-(4-metanosulfonil-fenil)-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-metanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-{3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
N,N-dimetil-3-[4-0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida,
1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-y 1)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(6-fluoro-2-metil-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-Etoxi-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-metoxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
1-(3-difluorometoxi-fenil)-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
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3-[2-(2-cloro-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[4-0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo,
3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-benzamida,
3-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dimetil-benzamida,
N,N-dietil-3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,
3-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-o-tolil-2H-pirazol-3-il-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-0x0-1-(4-trifluorometil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-(3-cloro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-metil-isotiazol-5-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-triflorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-3-(2-naftalen-1-il- 2H-pirazo|-3-i|)—1H-piridazin-4—ona,
-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(4-cloro-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquinolin-4-il-2H-pirazol-3- |I) 1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-cloro-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(4-cloro-fenil)-3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(3-dimetilaminometil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(4-dimetilaminometil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-fenil-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina- 1-sulfonil)-fenil]-H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida,
-[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
,N-dietil-3-[4-ox0-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida,
3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-cloro-naftalen-1-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-cloro-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
3-[2-(4-cloro-naftalen-1 -il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-cloro-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
N,N-dietil-3-[3-(2-isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-bencenosulfonamida,
3-(2-Isoquinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
1-(4-trifluorometoxi-fenil)-3-[2-(2-trifluorometil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
3-[3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzonitrilo,
[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
(Pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)- 1H-piridazin-4-ona,
-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
[2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N,N-dietil-bencenosulfonamida,
[

~(

~(
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-{3-
-[3-
-[2
-{3-
-{3-
-[3-(2-1soquinolin-8-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida,
-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-3-(2-quinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-1-[3-piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
-(6-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
,N-dietil-3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,

2-
3-
2-
m
3-(2-Isoquinolin-5-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-N-metil-bencenosulfonamida,
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2-(7-cloro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida,

etil-3-{3-[2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-bencenosulfonamida,
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3-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
4-{3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-bencenosulfonamida,
3-[2-(3-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
3-{3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
3-[2-(2,5-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-hidroxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
-[2-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2,3-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3 -trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
[4-ox0-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
(2,3-dicloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-ox0-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(3-cloro-2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]- 1-(3-fluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-fluorometoxi-fenil)-3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-1H-piridazin-4-ona,
{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-acetamida,
[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo0-4H-piridazin-1-il}-N-metil-benzamida,
{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-N-metilacetamida,
(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzoato de 2-fluoro-etilo,
(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzoato de 3-fluoropropilo,
(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-il]-benzoato de metilo,
(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
1-(3-acetil-fenil)-3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,

3
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312
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y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, seleccionados del grupo que consiste en

2-(2,4-difluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-metanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(2,5-difluoro-fenil )-2H-pirazol-3-il]-1H-piridazin-4-ona,
2-(2-metil-piridin-4-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-trifluorometoxi-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
-(3-difluorometoxi-fenil)-3-[2-(6-fluoro-quinolin-4-il)-2H-pirazol-3-il]- 1H-piridazin-4-ona,
-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-(4-trifluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-difluorometoxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
4-0x0-3-(2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-4H-piridazin-1-ill-benzonitrilo,
2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-(4-trifluorometanosulfonil-fenil)- 1H-piridazin-4-ona,
2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,
2-quinolin-4-il-2H-pirazol-3-il)-1-[4-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,

2- (2 3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-2H-pirazol-3-il]-1-(3-hidroxi-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-(2-fenil-2H-pirazol-3-il)-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1H-piridazin-4-ona,
-{5-[4-ox0-1-(3-trifluorometanosulfonil-fenil)-1,4-dihidro-piridazin-3-il]-pirazol-1-il}-benzonitrilo,
-{3-[2-(3-cloro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-benzonitrilo,
-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-acetamida,
-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-N-metil-benzamida,

[

-l
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1-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
N-
3-
N-(3-{3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-4-oxo-4H-piridazin-1-il}-fenil)-N-metilacetamida,
3-[3-(2-naftalen-1-il-2H-pirazol-3-il)-4-oxo-4H-piridazin-1-ill-benzoato de 2-fluoro-etilo,

y 3-[2-(2-fluoro-fenil)-2H-pirazol-3-il]-1-[3-(1-hidroxi-etil)-fenil]-1H-piridazin-4-ona,

y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

22. Un proceso para la fabricaciéon de compuestos de formula (I) como se ha definido en cualquiera de

reivindicaciones 1 a 21, cuyo proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (11)

132



10

15

20

25

30

35

ES 2401670 T3

(n

con un comPuesto de férmula R2-NH—NH2,
enelqueR’, R? R® y R* son como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21.

23. Composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 21 y un transportador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

24. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1a 21 para utilizar como sustancias terapéuticas
activas.

25. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para utilizar como sustancias terapéuticas
activas para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades que estan moduladas por inhibidores de PDE10A.

26. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para utilizar como sustancias terapéuticas
activas para el tratamiento y/o prevencion de trastornos psicéticos, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y/o
cognitivos asociados con esquizofrenia, trastornos delirantes, trastorno psicotico inducido por sustancias, trastornos
de ansiedad, trastornos de panico, trastornos obsesivo/ compulsivos, trastorno de estrés agudo, trastorno de
ansiedad generalizado, adicciones a farmacos, trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, sindrome de
piernas inquietas, trastornos de deficiencia cognitiva, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, trastornos del
humor, depresion, trastornos bipolares, condiciones neuropsiquiatricas, psicosis, trastorno de hiperactividad/déficit
de atencidn, trastornos de la atencién, diabetes y trastornos relacionados, diabetes mellitus de tipo 2, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, apoplejia, dafio en la médula espinal, tumores
sélidos, neoplasias hematoldgicas, carcinoma de células renales y cancer de mama.

27. La utilizaciéon de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para el tratamiento
terapéutico y/o profilactico of enfermedades que estan moduladas con inhibidores de PDE10A.

28. La utilizacion de compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 para el tratamiento
terapéutico y/o profilactico de trastornos psicéticos, esquizofrenia, sintomas positivos, negativos y/o cognitivos
asociados con esquizofrenia, trastornos delirantes, trastorno psicético inducido por sustancias, trastornos de
ansiedad, trastornos de panico, trastornos obsesivo/compulsivo, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad
generalizado, adicciones a farmacos, trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinson, sindrome de piernas
inquietas, trastornos de deficiencia cognitiva, enfermedad de Alzheimer, demencia multiinfarto, trastornos del humor,
depresion, trastornos bipolares, condiciones neuropsiquiatricas, psicosis, trastorno de hiperactividad/déficit de
atencion, trastornos de atencion, diabetes y trastornos relacionados, diabetes mellitus de tipo 2, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, apoplejia, dafio en la médula espinal, tumores
solidos, neoplasias hematoldgicas, carcinoma de células renales y cancer de mama.

133



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

