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DESCRIPCION
Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 10A

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que son inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 10A y a su uso
para la fabricacion de un medicamento y que por lo tanto son adecuados para el tratamiento o el control de
trastornos médicos elegidos entre trastornos neurolégicos y trastornos psiquiatricos, para paliar los sintomas
asociados a estas enfermedades y para reducir el riesgo de padecer dichos trastornos.

Antecedentes de la invencion

La fosfodiesterasa tipo 10A (en adelante PDE10A) es una fosfodiesterasa de sustrato dual que puede convertir tanto
a AMPc a AMP como a cGMP a GMP. PDE10A es muy prominente en el cerebro de los mamiferos. En la rata, asi
como en otras especies de mamiferos, existe gran concentracion de PDE10A y del ARNm de PDE10A en las
neuronas de proyeccion espinosa media GABAérgicas (NPEM) del complejo estriado (nucleo caudado, nucleo
accumbens y tubérculo olfatorio) donde la salida es regulada por el efecto de PDE10A sobre las cascadas de
sefializacion de AMPc y GMPc (véase por ejemplo J. C. Schmidt et al, The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics 325 (2008) 681-690, A. Nishi, The Journal of Neuroscience 2008, 28, 10450-10471).

Las NPEM expresan dos clases de neuronas funcionales: la clase Dy que expresa los receptores de dopamina D1y
la clase D2 que expresa los receptores de dopamina D,. La clase D1 de las neuronas es parte de la via de salida
'directa’ del cuerpo estriado, que funciona ampliamente para facilitar las respuestas conductuales. La clase D, de las
neuronas es parte de la via de salida 'indirecta’ del cuerpo estriado, que actla para suprimir las respuestas
conductuales que compiten con las que son facilitadas por la via "directa". La regulacion por PDE10A de la
sefializacion de AMPc y/o GMPc en el compartimiento dendritico de estas neuronas puede estar implicada en la
filtracion de la entrada cortico/talamica en la NPEM. Ademas, PDE10A puede estar involucrada en la regulacion de
la liberacion de GABA en la sustancia negra y el globo palido (Seeger, T.F. et al. Brain Research, 2003, 985, 1 13-
126). La inhibicion de PDE10A resulta en la activacion del cuerpo estriado y la supresién conductual como una
locomocion disminuida, la inhibicion de la respuesta condicionada de evitacion (RCE) y la actividad en el modelo de
estimulacion auditiva en rata, lo que sugiere que los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 10A representan una
nueva clase de antipsicoticos.

Las hipétesis en torno a la funcién fisiolégica de PDE10A y la utilidad terapéutica de los inhibidores de PDE10A
derivan en parte de los estudios con papaverina (J. A. Siuciak et al. loc. cit.), la primera herramienta farmacolégica
ampliamente perfilada para este objetivo. La papaverina inhibidora de PDE10A demostré ser activa en varios
modelos de antipsicoticos. La papaverina potencio el efecto cataléptico del antagonista del receptor D2 haloperidol
en ratas, pero no causo catalepsia por si misma (WO 03/093499). La papaverina redujo la hiperactividad en ratas
inducida por PCP, mientras que la reduccién de la hiperactividad inducida por anfetaminas fue insignificante (WO
03/093499). Estos modelos sugieren que la inhibicion de PDE10A tiene el potencial antipsicético clasico que se
esperaria de las consideraciones tedricas. La papaverina, sin embargo tiene limitaciones significativas en este
sentido con relativamente pobres potencia y selectividad y una semivida de exposicion muy corta después de la
administracion sistémica. Se encontré que la inhibicion de PDE10A invierte los déficits subcrénicos inducidos por
PCP en ejercicios de cambio de atencion en ratas lo que sugiere que los inhibidores de PDE10A podrian aliviar los
déficits cognitivos asociados a la esquizofrenia. (Rodefer et al., Eur. J. Neurosci., 4 (2005) 1070-1076).

El descubrimiento de una nueva clase de inhibidores de PDE10A con mayor potencia, selectividad y propiedades
farmacocinéticas, brindé una oportunidad para explorar mas a fondo la fisiologia de PDE10A y la potencial utilidad
terapéutica de inhibir esta enzima. La nueva clase de inhibidores es ejemplificada por MP-10 (PF-2545920: 2-{4-[1-
metilpiridina-4-il-1-H-pirazol-3-il[fenoximetil}-quinolina) y TP-10, es decir, 2-{4-[piridina-4-il-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1-H-
pirazol-3-ilJfenoximetil}-quinolina. Los compuestos ofrecen un enfoque terapéutico al tratamiento de la esquizofrenia
(véase C. J. Schmidt et al., loc cit.; S.M. Grauer et al., Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, fast
forward DOI 10.1124 JPET 109.155994). Las sefales positivas en los modelos de esquizofrenia en roedores
incluyen: la atenuacioén de la respuesta condicionada de evitacion (RCE), la inhibicion de la hiperactividad causada
por la liberacion de dopamina inducida por anfetaminas o el bloqueo de los receptores NMDA mediado por
fenciclidina (PCP), la atenuacion del comportamiento social o del reconocimiento de objetos, deteriorados
farmacologicamente, y el antagonismo del comportamiento de escalada inducido por apomorfina. Tomados en
conjunto, estos datos sugieren una amplia supresion de todos los 3 grupos de sintomas (sintomas positivos,
sintomas negativos y disfunciones cognitivas) vinculados a la esquizofrenia (véase C. J. Schmidt et al., loc cit.; S.M.
Grauer et al., loc. cit).

Ademas de la esquizofrenia, los inhibidores selectivos de PDE10 pueden tener el potencial para el tratamiento de la
enfermedad de Huntington (S. H. Francis et al., Physiol. Rev., 91 (2011) 651-690) y pueden ser una opcion
terapéutica para trastornos de drogadiccion (F. Sotty et al., J. Neurochem., 109 (2009) 766-775). Ademas, se ha
sugerido que los inhibidores de PDE10A pueden ser Utiles para el tratamiento de la obesidad y la diabetes no
dependiente de insulina (véase por ejemplo WO 2005/120514, WO 2005/012485, Cantin et al, Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters 17 (2007) 2869-2873).
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En resumen, los inhibidores de PDE10A ofrecen un prometedor enfoque terapéutico para el tratamiento o la
prevencion de trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, en particular la esquizofrenia y los trastornos relacionados,
incluidos los sintomas vinculados a la esquizofrenia como la disfuncién cognitiva.

Se han descrito en el area varias clases de compuestos que son inhibidores de PDE10A, los grupos recientes de
compuestos son:

Pirido[3,2-e]piridazinas - véase WO 2007/137819, WO 2007/137820, WO 2009/068246, WO 2009/068320,
WO 2009/070583 y WO 2009/070584;

Ftalazinas y quinazolinas 4-sustituidas WO 2007/085954, WO 2007/022280, WO 2007/096743, WO
2007/103370, WO 2008/020302, WO 2008/006372 y WO 2009/036766;

Cinazolinas 4-sustituidas - véase WO 2006/028957, WO 2007/098169, WO 2007/098214, WO
2007/103554, WO 2009/025823 y WO 2009/025839;

Isoquinolinas e isoquinolinonas - véase WO 2007/100880 y WO 2009/029214

MP10 y compuestos tipo MP10: US 2007/0155779, WO 2008/001182 y WO 2008/004117; y
Benzodiazepinas - véase WO 2007/082546.

Por una revisién mas profunda véase también T. Chappie et al. Current Opinion in Drug Discovery & Development
12(4), (2009) 458-467) y la bibliografia citada en este documento.

Aunque se sabe que alguno de los compuestos del estado de la técnica inhiben eficazmente a PDE10A con valores
de Clsg inferiores a 50 nM, sigue existiendo una necesidad continua de compuestos que inhiban a PDE10A. En
particular, existe una necesidad continua de compuestos que tengan una de las caracteristicas siguientes:

Inhibicién selectiva de PDE10A, en particular frente a la inhibicion de las otras diez familias de fosfodiesterasas
PDE1-9, 11 y sus diferentes variantes genéticas; adecuada selectividad con respecto a receptores moleculares,
canales transportadores, enzimas u otras biomoléculas cuya interaccion con el ligando de PDE10A podria
causar efectos secundarios no deseados;

ii. estabilidad metabdlica, en particular estabilidad microsémica, por ejemplo, medida in vitro en microsomas
hepaticos de diversas especies (por ejemplo rata o humanos) en las células humanas, como los hepatocitos;

ii. no inhibicién o solamente baja inhibicion de las enzimas del citocromo P450 (CYP): citocromo P450 (CYP) es
el nombre de una superfamilia de hemoproteinas con actividad enzimatica (oxidasa). También son
especialmente importantes para la degradacion (metabolismo) de sustancias extrafias como farmacos o
xenobidticos en los organismos mamiferos. Los principales representantes de los tipos y subtipos de CYP en el
cuerpo humano son: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 y CYP 3A4. Si los inhibidores de CYP 3A4 (por ejemplo,
jugo de pomelo, cimetidina, eritromicina) se utilizan al mismo tiempo como sustancias medicinales que son
degradadas por este sistema enzimatico y por lo tanto compiten por el mismo sitio de unién en la enzima, su
degradacion puede ser retrasada y por lo tanto los efectos y efectos secundarios de la sustancia medicinal
administrada se pueden potenciar indeseablemente;

iv. una adecuada solubilidad en agua (en mg/ml);

v. farmacocinética adecuada (variacion en el tiempo de la concentracién del compuesto de la invencion en el
plasma o en el tejido, por ejemplo en el cerebro). La farmacocinética se puede describir mediante los
parametros siguientes: semivida, volumen de distribucion (en I-kg™”), depuracion plasmatica (en I'h™ kg™"), AUC
(area bajo la curva, el area bajo la curva concentracion-tiempo (en ng-h-I™"), biodisponibilidad oral (la relacién
entre la dosis normalizada de AUC después de la administracion oral y de AUC después de la administracion
intravenosa), la relacion denominada cerebro-plasma (la relacion entre AUC en el tejido cerebral y AUC en el
plasma);

(vi) no bloqueo o solamente bajo bloqueo del canal hERG: los compuestos que bloquean el canal hERG pueden
causar una prolongacion del intervalo QT y asi llevar a trastornos graves del ritmo cardiaco (por ejemplo el
denominado "torsade de pointes"). El potencial del compuesto para bloquear el canal hERG puede ser
determinado por medio del ensayo de desplazamiento con dofetilida radiomarcada que se describe en la
bibliografia (G. J. Diaz et al., Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, 50 (2004), 187-199). Una
Clso menor en este ensayo de dofetilida significa una mayor probabilidad de potente bloqueo de hERG. Ademas,
el bloqueo del canal hERG se puede medir mediante los experimentos electrofisioldgicos en células que han
sido transfectadas con el canal hERG, mediante el denominado pinza de parche y de célula completa (G. J.
Diaz et al., Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, 50 (2004), 187-199).

vii. alta fraccion libre en el cerebro, es decir, la fraccion del compuesto unida a las proteinas debe ser baja.

viii. baja lipofilicidad.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion se basa por lo tanto en el objetivo de proporcionar compuestos que inhiban a PDE10A a bajas
concentraciones.
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Se pretende que los compuestos exhiban ademas al menos una de las propiedades i. a viii. mencionadas antes, en
particular alta selectividad con respecto a la inhibicion de PDE10A, alta selectividad en relacion con otras
fosfodiesterasas como por ejemplo, mayor estabilidad metabdlica, en particular estabilidad microsémica y/o
citosdlica, baja afinidad por el receptor de HERG, baja inhibicion de las enzimas del citocromo P450 (CYP),
adecuada solubilidad en agua y adecuada farmacocinética.

Este objetivo y otros objetivos se logran mediante los compuestos de féormula general | que se describen a
continuacion, los N-6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautomeros de éstos y sus sales farmacéuticamente

adecuadas:
Q R
Het—A._ ()
VTN R
X1\ 3
2
en los que
Q esOo0S;
X' es N o CH;
X2 esNo C-R7,
x? es O, S, -X*=C(R®-, donde C(R?) esta unido aI atomo de carbono que lleva a R? o -X'=C(R%-, donde X°
esta unido al atomo de carbono que lleva a R%
x* esNoC-R
x® es N;
Het se elige entre

i. hetarilo monociclico de 6 integrantes unido por C con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del
anillo, que no esta sustituido o puede llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R* idénticos o diferentes,

ii. hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente otro heteroatomo elegido
entre O, S y N como integrantes del anillo, benzotienilo o benzofurilo, donde el hetarilo biciclico,
benzotienilo y benzofurilo, independientemente unos de otros, no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o
4 sustituyentes R* idénticos o diferentes, y

fenilo, que lleva un radical hetarilo monociclico con 1 o 2 atomos de nitrdgeno y opcionalmente otro
heteroatomo elegido entre O, S y N como integrantes del anillo, el cual ademas del hetarilo monociclico,
puede llevar 1, 2 o 3 sustituyentes R iguales o diferentes,

donde

R* se elige del grupo que consiste en H, haldgeno, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-C4-fluoroalquilo, C1-Cs-
fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, C4-Cs-alcoxi-C4-Cs-alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C+-Cs-alquilo, OH, hidroxi-C1-Cs-
alquilo, O- Cg—Ca-mcIoanuno benciloxi, C(O)O-(C- C4-anU|Io) 0-(C1-Cs-alquilo)-CO2H, N(R X1)(R ),
C(O)N(R™)(R®), C4-Cs-alquil-N(R")(R? ): NRX3 -C(0)-N(R")(R?)NR®-C( ?o (Cy-Ca-alquil), -N(R* %)-S0,-
RX4, fenilo, CN, -SF5, -OSFs, -SOzR -SR* y trimetilsililo, donde R* R , R y R* se eligen
independientemente unos de otros del grupo que consiste en hidrogeno, C+- C4-anU|Io Cq- C4-fluoroalquilo y
Cs-Ce-cicloalquilo o R y R? junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un heterociclo de
nitrégeno de 3 a 7 integrantes, que puede tener 1, 2 o 3 heteroatomos idénticos o diferentes o grupos que
contienen heteroatomos elegidos del grupo de O, N, S, SO y SO, como integrantes del anillo, y pueden
llevar 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes elegidos entre C4-Cs-alquilo,
o dos radicales R* que estan unidos a atomos de carbono adyacentes pueden formar un radical
carbociclico saturado de 5 o 6 integrantes o un radical heterociclico fusionado de 5 o 6 integrantes con 1, 2
o] 3 heteroatomos como |ntegrantes del anillo, que se eligen entre O, Sy N;
R es una fraccion Y'-Cyc';
R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, C4-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-C4-alcoxi-C+-
Cs-alquilo, C4-Cy-alcoxi, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alcoxi, Co-Cs-alqueniloxi, C1-Cs-fluoroalquilo, C+- C4—fluoroaICOX|
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR* R?
A representa uno de los grupos siguientes A1 A% A3 Ao A%
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RSe R3f
RV R® 4
* R A L.
RY R® R® R® R* R R®
(A1) (A?) (A%) (A%) (A%)

donde |nd|ca los puntos de unién a Het y al atomo de nitrégeno, respectivamente;

R® R* R’ R®, independientemente unos de otros, se eligen del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
Cq- C4-anU|Io, trimetilsililo, C4-Cs-fluoroalquilo, C4-Cs-fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, o los radicales junto
con los atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un carbociclo saturado de 3 a 6 integrantes o
un heterociclo saturado de 3 a 6 integrantes con 1 o 2 heteroatomos que no son adyacentes como
integrantes del anillo, donde el carbociclo y el heterociclo no estan sustltwdos o] pueden IIevar 1,2,304
sustituyentes elegidos entre flior y metilo o bien los radicales R® R* o los radicales R®, R® junto con el
atomo de carbono al cual estan unidos forman un carbociclo saturado de3ab6 |ntegrantes o un heterociclo
saturado de 3 a 6 integrantes con 1 o 2 heteroatomos que no son adyacentes como integrantes del anillo,
donde el carbociclo y el heterociclo no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes elegidos
entre flior y metilo;

A' es un O, NR*¥ CR*R* 0 un Cz-Cg-aIcanodqu donde una de las porciones CH; del C,-Cs-alcanodiilo
puede ser reemplazada por oxigeno o NR*, y donde 1, 2, 3 0 4 de los atomos de hidrogeno de C,-Cs-
alcanodulo pueden ser reemplazados por un radical R* donde

R , €s hldrogeno o C4-Cy-alquilo,

R%®, R* , independientemente uno de otro, se eligen del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, C4-Cs-
anU|Io o R* y R* forman juntos C,-Cs-alcanodiilo;

R se ellge del grupo que consiste en halégeno y C4-Cs-alquilo;

R R, independientemente uno de otro, se eligen del grupo que consiste en hidrogeno y C4-Cs-alquilo;

R’ se ellge del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, C4-Cs-alquilo, trimetilsililo, C4-Cas-
alquilsulfonilo, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquilo, C4-Cy-alcoxi, C1-Cy4-alcoxi-C+-Cs-alcoxi, C1-Cs-alquilsulfonilo-C+-
Cs-alcoxi, Cp-Cs-alqueniloxi, C1-Cs-fluoroalquilo, Ci- C4—fluoroaICOX| C|cloprop|Io opcionalmente sustltmdo
con 1, 2 0 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*?, NR*'R*-C4-Cg-alcoxi y la fraccion Y>-Cyc?;

R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH C1-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cs-alcoxi-Cs-
Cs-alquilo, C4-Cy-alcoxi, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alcoxi, Co-Cs-alqueniloxi, C1-Cs-fluoroalquilo, C+- C4—fluoroaICOX|
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR* R?

R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, Ci-Cs-alquilo, trlmetllsmlo C1-Cs-
alquilsulfanilo, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquilo, C4-Cy-alcoxi, C1-Cy4-alcoxi-C+-Cs-alcoxi, C1-Cs-alquilsulfanilo-C+-
Cs-alcoxi, Cp-Cs-alqueniloxi, C1-Cs-fluoroalquilo, Ci- C4—fluoroaICOX| C|cloprop|Io opcionalmente sustltmdo
con 1 2 0 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*?, NR*'R*-C4-Cg-alcoxi y la fraccion Y*-Cyc>;

Y Y Y independientemente unos de otros, se eligen entre un enlace quimico, CHz, O, O-CHz, NRY, NRy
CH2, NRy -S(0)2, S, S(0), S(0)2, 1,2-hetanodiilo, 1,2-etenodiilo o 1,2-etinodiilo, donde R’ se elige del grupo
que consiste en hidrogeno, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alquilcarbonilo, C4-Cs-alquilsulfonilo, C4-Cs-
quoroanunsquonlIo

Cyc', Cyc? Cyc®, independientemente unos de otros, se eligen del grupo que consiste en fenilo, naftilo,
radicales heteromonociclicos saturados o parcialmente insaturados de 4 a 8 integrantes, radicales
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados de 7 a 10 integrantes, hetarilo monociclico de 5 o0 6
integrantes, hetarilo biciclico de 8 a 10 integrantes, donde los radicales heteromonociclicos y
heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados tienen 1, 2, 3 o 4 heteroatomos o grupos que
contienen heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, S, SO, SO, y N, y donde el
hetarilo monociclico de 5 o 6 integrantes y el hetarilo biciclico de 8 a 10 integrantes tienen 1, 2, 3
heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, S y N, donde fenilo, naftilo, los radicales
heteromonociclicos y heterobiciclicos saturados o parcialmente insaturados y los radicales
heteroaromatlcos mono y bICIC|ICOS no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R°" o un radical Y'-
R“y 0, 1, 2, 3 0 4 radicales R®"; donde

R% se elige entre hidrégeno, halogeno OH, CN, NO,, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-Cs-alquilsulfonilo,
hidroxi-C4-Cs-alquilo, C1-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquilo, C1-Cs-alcoxi-C1-Cs-alcoxi, ciano-C1-Cs-alquilo, C4-Cs-
quoroanuno C+-Ca-fluoroalcoxi, C-C4-alquilsulfonilo, C(O)R?, Z-C(O)OR®, Z-C(OINR°R?, S(O)NR°R® y Z-
NR°R', donde

R se elige del grupo que consiste en C4-Cy-alquilo y C+-Cs-fluoroalquilo,

R’ se ellge del grupo que consiste en hidrogeno, C1-Cys-alquilo, C>-Cs-alquenilo y C4-Cs-fluoroalquilo,

R®, R se elige del grupo que consiste en hidrogeno, C1-C4-alquilo, C4-Ca-fluoroalquilo, C4-Cy-alcoxi y C1-Ca-
quoroaICOX|

R®, R se elige del grupo que consiste en hidrogeno, C1-C4-alquilo, C1-Cs-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi y C4-Cs-
fluoroalcoxi,

Z es un enlace covalente o C4-C4-alcanodiilo,
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o dos radicales R’ que estan unidos a atomos de carbono adyacentes pueden formar un radical
carbociclico saturado de 5 o 6 integrantes o un radical heterociclico fusionado de 5 o 6 integrantes con 1, 2
0 3 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, Sy N;

o dos radicales R®' que estan unidos al mismo atomo de carbono pueden formar un radical carbociclico
espiro de 5 o 6 integrantes o un radical heterociclico espiro de 5 o 6 integrantes con 1, 2 o 3 heteroatomos
como |ntegrantes deI anillo, que se eligen entre O, Sy N;

o dos radicales R®' que estan unidos al mismo atomo de carbono pueden formar un atomo de oxigeno,
donde los radicales fusionado y espiro no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3 o 4 radicales R<®

Y' es un enlace quimico, CHy, O, O-CHy, S(O)2, NR", NR"-CH, o N -S(0),, donde R” se elige del grupo
que consiste en hidrogeno, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alquilcarbonilo, C4-Cs-alquilsulfonilo, C4-Cs-
fluoroalquilsulfonilo;

R“? es un radical carbociclico o heterociclico elegido del grupo que consiste en fenilo, radicales
monocarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de 3 a 7 integrantes, radicales heteromonociclicos
saturados o parcialmente insaturados de 3 a 7 integrantes, con 1, 2 o 3 heteroatomos como integrantes del
anillo, que se eligen entre O, S y N, y radicales heteroaromaticos de 5 o 6 integrantes, con 1, 2 0 3
heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, Sy N, donde el radical carbociclico y el
radlcal heterociclico no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R®®

R se elige entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, Cs-Cgs-alquilo, Cs- C4-a|COXI hidroxi-C4-Cs-alquilo, C1-Cs-
alcoxi-Cq- C4-anU|Io ciano-C1- C4-anU|Io Cs- C4-fluoroanU|Io Cq- C4—fluoroaICOX| Cz-Ca-anuenllo C(O)R?,
bencilo, Z-C(O)OR®, Z-C(O)NR°R?, S(0):NR°R? y Z-NR°R', donde, Z, R?, R’ R%, R%, R®y R' son los
definidos antes, o dos radicales RC3 que estan unidos al mismo atomo pueden formar un atomo de oxigeno;

S|empre que cuando X* es X*=C(R®), uno o dos de los radicales R", R y R? sean una fraccién Y'-Cyc', Y2-Cyc? o Y*-
Cyc respectivamente;

ademas S|empre que cuando X® es X*=C(R%), uno o dos de los radicales R', R” y R® sean una fraccion Y'-Cyc', Y%
Cyc? 0 Y*-Cyc?, respectivamente;

y los N-6xidos, los profarmacos, los tautdmeros y los hidratos de éstos, y sus sales farmacéuticamente aceptables,
donde los profarmacos son derivados de los compuestos de formula | que llevan un grupo OH- o NH2-, donde uno de
los atomos de hidrégeno del grupo OH- o NH»- es sustituido por un grupo Cs-Cs-alquilcarbonilo, por un grupo
benzoilo o por un grupo acilo derivado de un aminoacido, que esta unido al oxigeno o al nitrégeno del grupo OH o
NH, a través del grupo carbonilo del aminoacido; o donde los profarmacos son alquilcarboniloxialquil carbonatos o
carbamatos de los compuestos | que llevan un grupo OH- o NHx- en el que uno de los atomos de hidrogeno del
grupo OH- o NHy- ha sido reemplazado por un grupo de férmula -C(=0)-O-CHRP-O-C(=0)-R? en el que R’ y R% son
independientemente uno de otro C1-Cy-alquilo;

excepto para los compuestos siguientes:

6-metil-5-fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-fenil-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-(4-metilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-(2-furanil)-3-[1-
metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(2-tienil)-3-[1-metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,

5-(3,4-dimetilfenil)-3-[2-(2-piridinil etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,

5-(4-metilfenil)-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-(3H)-ona y 5-fenil-3-[2-(4-oxo-5-feniltieno[2,3-d]pirimidin-(3H)-3-il)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-
(3H)-ona.

La presente invencion se refiere por lo tanto a los compuestos de férmula general |, a los tautémeros y los hidratos
de éstos, las sales farmacéuticamente adecuadas de los compuestos de férmula |, los profarmacos de los
compuestos de férmula | y las sales farmacéuticamente adecuadas de dichos profarmacos, tautdmeros o hidratos de
los compuestos de férmula .

Los compuestos de formula |, sus sales, sus profarmacos, sus hidratos y sus tautémeros inhiben eficazmente a
PDE10A incluso a bajas concentraciones. Se distinguen ademas por una alta selectividad en relacion con la
inhibiciéon de PDE10A con respecto a la inhibicién de otra fosfodiesterasa, como PDE3 o PDE4. Los compuestos de
la invencién pueden tener ademas una o mas de las propiedades ii. a viii. mencionadas antes.

Los compuestos de formula |, sus sales, sus profarmacos, sus hidratos y sus tautdmeros son por lo tanto
particularmente adecuados para tratar trastornos y afecciones en criaturas, especialmente criaturas humanas, que
pueden ser tratadas o controladas mediante inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 10A.

La invencion se refiere por lo tanto al uso de compuestos carboxamida de féormula I, sus tautémeros, sus hidratos y
sus sales farmacéuticamente adecuadas para la fabricacién de un medicamento, en particular de un medicamento
adecuado para el tratamiento de un trastorno o una afeccién que pueden ser tratados por inhibicién de la
fosfodiesterasa tipo 10A.

La invencién se refiere ademas a un medicamento, en particular a un medicamento que es adecuado para el
tratamiento de un trastorno o una afeccién que pueden ser tratados por inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 10A. El
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medicamento comprende al menos un compuesto de formula I, segun se describe en este documento, o un
tautdbmero o un hidrato o un profarmaco de dicho compuesto |, o una sal farmacéuticamente adecuada del
compuesto de féormula | o una sal farmacéuticamente adecuada del tautémero, el hidrato o el profarmaco del
compuesto de formula 1.

Descripcion detallada de la invencion
Las expresiones "compuesto de formula I" y "compuestos |I" se usan como sindénimos.

El término "profarmacos" significa compuestos que se metabolizan in vivo a los compuestos | de la invencion. Los
ejemplos tipicos de profarmaco se describen en C.G. Wermuth (editor): The Practice of Medicinal Chemistry,
Academic Press, San Diego, 1996, paginas 671-715. Estos incluyen por ejemplo fosfatos, carbamatos, aminoacidos,
ésteres, amidas, péptidos, ureas y similares. Los profarmacos adecuados en el presente caso, son derivados de los
compuestos | que llevan un grupo OH- o NH.-, donde el grupo OH- o NH.- forma una unién éster/amida/péptido, es
decir donde uno de los atomos de hidrégeno del grupo OH- o NHz- es sustituido por un grupo C4-Cs-alquilcarbonilo,
por ejemplo por acetilo, propionilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-butilcarbonilo o tert-butilcarbonilo
(pivaloilo), por benzoilo o por un grupo acilo derivado de un aminoacido, por ejemplo glicina, alanina, serina,
fenilalanina y similares, que esta unido al oxigeno o nitrégeno del grupo OH- o NH»- a través del grupo carbonilo del
aminoacido. Otros profarmacos adecuados son alquilcarboniloxialquil carbonatos o carbamatos de los compuestos |
que llevan un grupo OH- o NHy- en el que uno de los atomos de hidrégeno del grupo OH- o NH2- ha sido
reemplazado por un grupo de férmula -C(=0)-O-CHRP-O-C(=0)-R? en la que R? y R son independientemente uno
de otro C4-Cy-alquilo. Dichos carbonatos y carbamatos se describen por ejemplo en J. Alexander, R. Cargill, S. R.
Michelson, H. Schwam, J. Medicinal Chem. 1988, 31(2), 318-322. Estos grupos pueden entonces ser eliminados en
condiciones metabdlicas y resultan en los compuestos |. Por consiguiente, dichos profarmacos y sus sales
farmacéuticamente aceptables también son parte de la invencion.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a compuestos salinos catidénicos o aniénicos, en los
que el contraion se deriva de bases o acidos atdxicos farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas
u organicas y acidos inorganicos u organicos.

Cuando el compuesto de férmula | o su profarmaco o N-6xido es acido, las sales se pueden preparar a partir de
bases atdxicas farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases inorganicas y organicas. Las sales derivadas de
bases inorganicas incluyen sales, en las que el contraién es un ién aluminio, amonio, calcio, cobre, férrico, ferroso,
litio, magnesio, manganico, manganoso, potasio, sodio, zinc y similares. Las sales particularmente preferidas son las
de iones amonio, calcio, magnesio, potasio y sodio. Las sales derivadas de bases organicas atoxicas
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas
incluidas las aminas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas basicas de intercambio iénico, como arginina,
betaina, cafeina, colina, dibenciletiienodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina,
etilenodiamina, N-etil-morfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina,
lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina,
trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de férmula | o su profarmaco o N-6xido es basico, las sales se pueden preparar a partir de
acidos atdxicos farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen
acido acético, trifluoroacético, bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico,
gluconico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico,
nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfdrico, tartarico, p-toluensulfénico y similares. Se prefieren
particularmente los acidos citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfdrico, fumarico y tartarico. Se
entendera que, segun se usa en este documento, las referencias a los compuestos de féormula | pretenden también
incluir las sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencién pueden estar en forma de una mezcla de diastereoisémeros, o de la mezcla de
diastereoisémeros enriquecida en uno de los dos diastereoisdmeros, o de compuestos esencialmente
diastereoisoméricamente puros (exceso diastereoisomérico > 90%). Los compuestos estan preferentemente en
forma de compuestos esencialmente diasterecisoméricamente puros (exceso diastereoisomérico > 90%). Los
compuestos | de la invencién pueden estar ademas en forma de una mezcla de enantidmeros (por ejemplo como
racemato), o de una mezcla de enantidmeros enriquecida en uno de los dos enantidmeros, o esencialmente en
compuestos enantioméricamente puros (exceso enantiomérico de ee > 90%). Se prefiere emplear los compuestos
enantioméricamente puros o diastereoisoméricamente puros.

La presente invencion se refiere ademas a compuestos como los definidos en este documento, en los que uno o
mas de los atomos representados en la féormula | han sido reemplazados por su isétopo estable, preferentemente no
radiactivo, (por ejemplo hidrégeno por deuterio, 2c por 3¢, “N por N, 0 por 18O) y preferentemente donde al
menos un atomo de hidrégeno ha sido reemplazado por un atomo de deuterio. Por supuesto, los compuestos segun
la invencion contienen mas del isétopo respectivo de lo que ocurre naturalmente y por lo tanto esta de todas
maneras presente en los compuestos |.
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Los compuestos de formula | y sus sales en forma solida pueden existir en mas de una estructura cristalina
(polimorfismo), y también pueden estar en forma de hidratos u otros solvatos. La presente invencion incluye
cualquier polimorfo del compuesto | o su sal asi como cualquier hidrato u otro solvato.

En el contexto de la presente descripcién, a menos que se indique lo contrario, los términos "alquilo”, "alquenilo”,
"alcoxi", "alqueniloxi", "fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi", "cicloalquilo", "cicloalquilo fluorado", "alquileno”, "alcanodiilo",
"hetarilo" y los radicales derivados de ellos, como "alquilcarbonilo", "alquilsulfanilo”, "alquilsulfonilo",
"fluoroalquilsulfonilo”,  "hidroxilalquilo”, "cianoalquilo”, "alcoxilalquilo", "alcoxialcoxi", "alquilsulfanilalquilo",
"alquilsulfanilalcoxi" y "hetarilmetilo" representan grupos de radicales individuales. Los grupos de radicales no
ciclicos "alquilo", "alquenilo”, "alcoxi", "alqueniloxi", "fluoroalquilo”, "fluoroalcoxi", "alquileno", "alcanodiilo", y los
grupos de radicales derivados de ellos siempre incluyen "alquilo”, "alquenilo”, "alcoxi", "alqueniloxi", "fluoroalquilo”,

"fluoroalcoxi", "alquileno" y "alcanodiilo” tanto lineales como ramificados, respectivamente.

El prefijo Cn-Cii- indica el nimero respectivo de carbonos en la unidad del hidrocarburo. A menos que se indique lo
contrario, los sustituyentes fluorados tienen preferentemente uno a cinco atomos de fldor, idénticos o diferentes.

El término "halégeno” designa en cada caso fldor, bromo, cloro o yodo, especificamente fldor, cloro o bromo.
Los ejemplos de otros significados son:

Alquilo, y las fracciones alquilo por ejemplo en alquilcarbonilo, alquilsulfanilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfanilalquilo y alquilsulfanilalcoxi: radicales hidrocarburo saturados, de cadena lineal o ramificada,
que tienen uno o mas atomos de C, por ejemplo 1 a 4 atomos de carbono, por ejemplo C1-Cs-alquilo como
metilo, etilo, propilo, 1-metiletilo, n-butilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo y 1,1-dimetiletilo.

Fluoroalquilo y las fracciones fluoroalquilo por ejemplo en fluoroalquilsulfonilo: un radical alquilo que tiene
comunmente 1 a 4 atomos de C, en particular 1 o 2 atomos de C -(C+-C.-fluoroalquilo) como se menciond antes,
cuyos atomos de hidrogeno son parcial o completamente reemplazados por atomos de flior por ejemplo
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2-difluoroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, 2-fluoro-
1-metiletilo, 2,2-difluoro-1-metiletilo, 2,2-trifluoro-1-metiletilo, 2-fluoropropilo, 3-fluoropropilo, 2,2-difluoropropilo, 2,3-
difluoropropilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2,3,3,3-pentafluoropropilo, heptafluoropropilo, 1-(fluorometil)-2-fluoroetilo, 4-
fluorobutilo y nonafluorobutilo.

Cicloalquilo y las fracciones cicloalquilo por ejemplo en cicloalcoxi cicloalquil-C1-Cs-alquilo: grupos hidrocarburo
saturados, monociclicos que tienen tres o mas atomos de C, por ejemplo 3, 4, 5, 6 o 7 carbonos integrantes del
anillo, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Cicloalquilo fluorado: grupos hidrocarburo saturados, monociclicos, que tienen tres o0 mas atomos de C, por ejemplo
3, 4, 5, 6 o 7 carbonos integrantes del anillo, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo,
donde al menos uno, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 o 6 de los atomos de hidrégeno son reemplazados por atomos de
fldor, los ejemplos incluyen 1-fluorociclopropilo, 2-fluorociclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 1,2-difluorociclopropilo,
2,3-difluorociclopropilo, etc.

Cicloalcoxi: un radical cicloalquilo como el definido antes que esta unido a través de un atomo de oxigeno, por
ejemplo ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi o ciclohexiloxi.

Cicloalquilalquilo: un radical cicloalquilo como el definido antes que esta unido a través de un grupo alquileno, en
particular a través de un metileno, un grupo 1,1-etileno o 1,2-etileno, por ejemplo ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo o ciclohexilmetilo.

Alquenilo y fracciones alquenilo por ejemplo en alqueniloxi: radicales hidrocarburo monoinsaturados, de cadena
lineal o ramificada que tienen dos o mas atomos de C, por ejemplo 2 a 4 atomos de carbono y un doble enlace C=C
en cualquier posicion, por ejemplo C,-Cs-alquenilo como etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-metiletenilo, 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-propenilo y 2-metil-2-propenilo.

Alcoxi o fracciones alcoxi por ejemplo en alcoxialquilo y alcoxialcoxi:

un radical alquilo como el definido antes que tiene preferentemente de 1 a 4 atomos de C, que esta
conectado al resto de la molécula través de un atomo de O: por ejemplo metoxi, etoxi, n-propoxi, 1-
metiletoxi, butoxi, 1-metilpropoxi, 2-metilpropoxi o 1,1-dimetiletoxi.

Fluoroalcoxi: alcoxi como el que se describid antes, en el que los atomos de hidrégeno de estos grupos son parcial o
completamente reemplazados por atomos de fluor, es decir por ejemplo C4-Cs-fluoroalcoxi, en particular C¢-Cp-
fluoroalcoxi, como fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi, 2,2-difluoroetoxi, 2,2,2-difluoroetoxi,
pentafluoroetoxi, 2-fluoropropoxi, 3-fluoropropoxi, 2,2-difluoropropoxi, 2,3-difluoropropoxi, 3,3,3-trifluoropropoxi,
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2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi, heptafluoropropoxi, 1-(fluorometil)-2-fluoroetoxi, especificamente fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, 2-fluoroetoxi o 2,2,2-trifluoroetoxi.

Hidroxialquilo: un radical alquilo que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de C, en el que un atomo de hidrégeno es
reemplazado por un radical OH. Los ejemplos son CH»-OH, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-
hidroxipropilo, 1-metil-1-hidroxietilo, 1-metil-2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-
hidroxibutilo, 1-metil-2-hidroxipropilo, 1,1-dimetil-2-hidroxietilo, 1-metil-1-hidroxipropilo, etc.

Cianoalquilo: un radical alquilo que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de C, en el que un atomo de hidrégeno es
reemplazado por un radical CN. Los ejemplos son CH»>-CN, 1-cianoetilo, 2-cianoetilo, 1-cianopropilo, 2-cianopropilo,
1-metil-1-cianoetilo, 1-metil-2-cianoetilo, 3-cianopropilo, 2-cianobutilo, 3-cianobutilo, 4-cianobutilo, 1-metil-2-
cianopropilo, 1,1-dimetil-2-cianoetilo, 1-metil-1-cianopropilo, etc.

Alcoxialquilo: un radical alquilo que tiene comunmente de 1 a 4 atomos de C, en el que un atomo de hidrégeno es
reemplazado por un radical alcoxi que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de C. los ejemplos son CH>-OCHs, CHz-
OC,Hs, n-propoximetilo, CH,-OCH(CHs),, n-butoximetilo, (1-metilpropoxi)metilo, (2-metilpropoxi)metilo, CH.-
OC(CHa)s, 2-(metoxi)etilo, 2-(etoxi)etilo, 2-(n-propoxi)etilo, 2-(1-metiletoxi)etilo, 2-(n-butoxi)etilo, 2-(1-
metilpropoxi)etilo,  2-(2-metilpropoxi)etilo,  2-(1,1-dimetiletoxi)etilo, 2-(metoxi)propilo, 2-(etoxi)propilo, 2-(n-
propoxi)propilo, 2-(1-metiletoxi)propilo, 2-(n-butoxi)propilo, 2-(1-metilpropoxi)propilo, 2-(2-metilpropoxi)propilo, 2-(1,1-
dimetiletoxi)propilo,  3-(metoxi)propilo,  3-(etoxi)propilo,  3-(n-propoxi)propilo,  3-(1-metiletoxi)propilo,  3-(n-
butoxi)propilo, 3-(1-metilpropoxi)propilo, 3-(2-metilpropoxi)propilo, 3-(1,1-dimetiletoxi)propilo, 2-(metoxi)butilo, 2-
(etoxi)butilo,  2-(n-propoxi)butilo,  2-(1-metiletoxi)butilo,  2-(n-butoxi)butilo,  2-(1-metilpropoxi)butilo,  2-(2-
metilpropoxi)butilo, 2-(1,1-dimetiletoxi)butilo, 3-(metoxi)butilo, 3-(etoxi)butilo, 3-(n-propoxi)butilo, 3-(1-metiletoxi)butilo,
3-(n-butoxi)butilo, 3-(1-metilpropoxi)butilo, 3-(2-metilpropoxi)butilo, 3-(1,1-dimetiletoxi)butilo, 4-(metoxi)butilo, 4-
(etoxi)butilo,  4-(n-propoxi)butilo,  4-(1-metiletoxi)butilo,  4-(n-butoxi)butilo,  4-(1-metilpropoxi)butilo,  4-(2-
metilpropoxi)butilo, 4-(1,1-dimetiletoxi)butilo, etc.

Alcoxialcoxi: un radical alcoxialquilo como el definido antes que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de C tanto en la
fraccion alcoxi como en la fraccién alquilo el cual esta conectado al resto de la molécula través de un atomo de O:
Los ejemplos son OCH,-OCHs;, OCH,-OCzHs, n-propoximetoxi, OCH2-OCH(CHs),, n-butoximetoxi, (1-
metilpropoxi)metoxi, (2-metilpropoxi)metoxi, OCH,-OC(CHj3)s, 2-(metoxi)etoxi, 2-(etoxi)etoxi, 2-(n-propoxi)etoxi, 2-(1-
metiletoxi)etoxi, 2-(n-butoxi)etoxi, 2-(1-metilpropoxi)etoxi, 2-(2-metilpropoxi)etoxi, 2-(1,1-dimetiletoxi)etoxi, etc.

Alquilcarbonilo: alquilo como el definido antes preferentemente con 1 a 4 atomos de C, que esta conectado a través
de un grupo carbonilo al resto de la molécula, por ejemplo acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, pivaloilo
y similares.

Alquilsulfanilo y los radicales alquilsulfanilo en alquilsulfanilalquilo y alquilsulfanilalcoxi: alquilo como el definido antes
preferentemente con 1 a 4 atomos de C, que esta conectado a través de un atomo de S al resto de la molécula, por
ejemplo metilsulfanilo, etilsulfanilo, n-propilsulfanilo y similares.

Alquilsulfonilo: alquilo como el definido antes preferentemente con 1 a 4 atomos de C, que esta conectado a través
de un grupo SO al resto de la molécula, por ejemplo metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo y similares.

Fluoroalquilsulfanilo: fluoroalquilo como el definido antes preferentemente con 1 a 4 atomos de C, que esta
conectado través de un atomo de S al resto de la molécula, por ejemplo fluorometilsulfanilo, difluorometilsulfanilo,
trifluorometilfsulfanilo, 2-fluoroetilsulfanilo, 2,2-difluoroetilsulfanilo, 2,2,2-trifluoroetilfsulfanilo, pentafluoroetilsulfanilo,
2-fluoropropilsulfanilo, 3-fluoropropilsulfanilo, 2,2-difluoropropilsulfanilo, 2,3-difluoropropilsulfanilo y
heptafluoropropilsulfanilo.

Fluoroalquilsulfonilo: fluoroalquilo como el definido antes preferentemente con 1 a 4 atomos de C, que esta
conectado través de un grupo SO; al resto de la molécula, por ejemplo fluorometilsulfonilo, difluorometilsulfonilo,
trifluorometilfsulfonilo, 2-fluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilfsulfonilo, pentafluoroetilsulfonilo,
2-fluoropropilsulfonilo, 3-fluoropropilsulfonilo, 2,2-difluoropropilsulfonilo, 2,3-difluoropropilsulfonilo y
heptafluoropropilsulfonilo.

Alquilsulfanilalquilo: un radical alquilo que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de C, en el que un atomo de
hidrégeno es reemplazado por un radical alquilsulfanilo que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de C. Los ejemplos
son CH,-SCH3, CH»>-SC;Hs, n-propilsulfanilmetilo, CH2-SCH(CHs3)2, n-butilsulfanilmetilo, (1-metilpropsulfanil)metilo,
(2-metilpropsulfanil)metilo, CHx-OC(CHs)s, 2-(metilsulfanil)etilo, 2-(etilsulfanil)etilo, 2-(n-propilsulfanil)etilo, 2-(1-
metiletilsulfanil)etilo,  2-(n-butilsulfanil)etilo,  2-(1-metilpropilsulfanil)etilo,  2-(2-metilpropilsulfanil)etilo,  2-(1,1-
dimetiletilsulfanil)etilo, 2-(metilsulfanil)propilo, 2-(etilsulfanil)propilo, 2-(n-propilsulfanil)propilo, 2-(1-
metiletilsulfanil)propilo, 2-(n-butilsulfanil)propilo, 2-(1-metilpropilsulfanil)propilo, 2-(2-metilpropilsulfanil)propilo, 2-(1,1-
dimetiletilsulfanil)propilo, 3-(metilsulfanil)propilo, 3-(etilsulfanil)propilo, 3-(n-propilsulfanil)propilo, 3-(1-
metiletilsulfanil)propilo, 3-(n-butilsulfanil)propilo, 3-(1-metilpropilsulfanil)propilo, 3-(2-metilpropilsulfanil)propilo, 3-(1,1-
dimetiletilsulfanil)propilo, 2-(metilsulfanil)butilo, 2-(etilsulfanil)butilo, 2-(n-propilsulfanil)butilo, 2-(1-
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metiletilsulfanil)butilo, 2-(n-butilsulfanil)butilo, 2-(1-metilpropilsulfanil)butilo, 2-(2-metilpropilsulfanil)butilo, 2-(1,1-
dimetiletilsulfanil)butilo, 3-(metilsulfanil)butilo, 3-(etilsulfanil)butilo, 3-(n-propilsulfanil)butilo, 3-(1-metiletilsulfanil)butilo,
3-(n-butilsulfanil)butilo, 3-(1-metilpropilsulfanil)butilo, 3-(2-metilpropilsulfanil)butilo, 3-(1,1-dimetil-etilsulfanil)butilo, 4-
(metilsulfanil)butilo, 4-(etilsulfanil)butilo, 4-(n-propilsulfanil)butilo, 4-(1-metiletilsulfanil)butilo, 4-(n-butilsulfanil)butilo, 4-
(1-metilpropilsulfanil)butilo, 4-(2-metilpropilsulfanil)butilo, 4-(1,1-dimetiletilsulfanil)butilo, etc.

"Alquileno" o "alcanodiilo": una cadena de hidrocarburo saturado que tiene cominmente de 1 a 4 atomos de
carbono, como metileno (-CHz-), 1,2-etileno (-CH.CHy-), 1,1-etanodiilo (-CH(CHs)-), 1,2-propanodiilo, 1,3-
propanodiilo, 1,4-butanodiilo, 1,2-butanodiilo, 1,3-butanodiilo, 1-metil-1,2-propanodiilo, 2-metil-1,3-propanodiilo, 1-
metil-1,1-etanodiilo, 1-metil-1,2-propanaodiilo, etc.

Radicales monocarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de 4 a 7 integrantes que incluyen cicloalquilo
como el definido antes y cicloalquenilo que tienen cominmente de 4 a 7 atomos de carbono como integrantes del
anillo, por ejemplo 1-ciclobuten-1-ilo, 2-ciclobutenilo, 1-ciclopentenilo, 2-ciclopentenilo, 1-ciclohexenilo, 2-
ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, 1-cicloheptenilo, 2-cicloheptenilo, 3-cicloheptenilo.

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

Heterociclilo: un radical heterociclico que puede ser saturado o parcialmente insaturado y que puede ser un radical
monociclico heterociclico que tiene cominmente 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos en el anillo o un radical heterobiciclico que
tiene comunmente 7, 8, 9 o 10 atomos en el anillo, en el que cominmente 1, 2, 3 0 4, en particular 1, 2 0 3, de los
atomos del anillo son heteroatomos como N, S u O, o grupos de heteroatomos como S(=0) O S(=0), ademas de los
atomos de carbono como integrantes del anillo.

Los ejemplos de heteromonociclos saturados son en particular:

Radical heteromonociclico saturado que tiene comunmente 3, 4, 5, 6 o 7 atomos en el anillo, en el que
comunmente 1, 2 o 3 atomos del anillo son heteroatomos como N, S o O, ademas de los atomos de carbono
como integrantes del anillo. Estos incluyen por ejemplo:

Anillos saturados de 3 o 4 integrantes, unidos por C, como 2-oxiranilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 2-aziridinilo,
3-tietanilo, 1-azetidinilo, 2-azetidinilo.

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

Anillos saturados de 6 integrantes, unidos por C, como:

tetrahidropiran-2-ilo, tetrahidropiran-3-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo,
tetrahidrotiopiran-2-ilo, tetrahidrotiopiran-3-ilo, tetrahidrotiopiran-4-ilo, 1,3-dioxan-2-ilo, 1,3-dioxan-4-ilo,
1,3-dioxan-5-ilo, 1,4-dioxan-2-ilo, 1,3-ditian-2-ilo, 1,3-ditian-4-ilo, 1,3-ditian-5-ilo, 1,4-ditian-2-ilo, 1,3-
oxatian-2-ilo, 1,3-oxatian-4-ilo, 1,3-oxatian-5-ilo, 1,3-oxatian-6-ilo, 1,4-oxatian-2-ilo, 1,4-oxatian-3-ilo, 1,2-
ditian-3-ilo, 1,2-ditian-4-ilo, hexahidropirimidin-2-ilo, hexahidropirimidin-4-ilo, hexahidropirimidin-5-ilo,
hexahidropirazin-2-ilo, hexahidropiridazin-3-ilo, hexahidropiridazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-2-ilo,
tetrahidro-1,3-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-5-ilo, tetrahidro-1,3-oxazin-6-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-2-ilo,
tetrahidro-1,3-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-5-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-6-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-2-ilo,
tetrahidro-1,4-tiazin-3-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-2-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-3-ilo,
tetrahidro-1,2-oxazin-4-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-5-ilo, tetrahidro-1,2-oxazin-6-ilo. Anillos saturados de 5
integrantes, unidos por N, como: tetrahidropirrol-1-ilo, tetrahidropirazol-1-ilo, tetrahidroisoxazol-2-ilo,
tetrahidroisotiazol-2-ilo, tetrahidroimidazol-1-ilo, tetrahidrooxazol-3-ilo, tetrahidrotazol-3-ilo.
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Anillos saturados de 6 integrantes, unidos por N, como:

piperidin-1-ilo, hexahidropirimidin-1-ilo, hexahidropirazin-1-ilo, hexahidro-piridazin-1-ilo, tetrahidro-
1,3-oxazin-3-ilo, tetrahidro-1,3-tiazin-3-ilo, tetrahidro-1,4-tiazin-4-ilo, tetrahidro-1,4-oxazin-4-ilo,
tetrahidro-1,2-oxazin-2-ilo.

Radicales heteromonociclicos insaturados que tiene comiunmente 4, 5, 6 o 7 atomos en el anillo, en el que
comunmente 1, 2 o 3 atomos del anillo son heteroatomos como N, S o O, ademas de los atomos de carbono
como integrantes del anillo. Estos incluyen por ejemplo:

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Anillos parcialmente insaturados de 5 integrantes, unidos por C, como: 2,3-dihidrofuran-2-ilo, 2,3-
dihidrofuran-3-ilo, 2,5-dihidrofuran-2-ilo, 2,5-dihidrofuran-3-ilo, 4,5-dihidrofuran-2-ilo, 4,5-dihidrofuran-3-ilo,
2,3-dihidrotien-2-ilo, 2,3-dihidrotien-3-ilo, 2,5-dihidrotien-2-ilo, 2,5-dihidrotien-3-ilo, 4,5-dihidrotien-2-ilo, 4,5-
dihidrotien-3-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 2,5-dihidro-
1H-pirrol-3-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirrol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirrol-3-ilo, 3,4-dihidro-2H-pirrol-2-ilo, 3,4-dihidro-
2H-pirrol-3-ilo, 3,4-dihidro-5H-pirrol-2-ilo, 3,4-dihidro-5H-pirrol-3-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 4,5-dihidro-
1H-pirazol-4-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-3-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-4-ilo, 2,5-
dihidro-1H-pirazol-5-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-3-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-4-ilo, 4,5-dihidroisoxazol-5-ilo, 2,5-
dihidroisoxazol-3-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-4-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-5-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-3-ilo, 2,3-
dihidroisoxazol-4-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-5-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 4,5-dihidroisotiazol-4-ilo, 4,5-
dihidroisotiazol-5-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-3-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-4-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-5-ilo, 2,3-
dihidroisotiazol-3-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-4-ilo, 2,3-dihidroisotiazol-5-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 4,5-
dihidro-1H-imidazol-4-ilo,  4,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo,  2,5-dihidro-1H-
imidazol-4-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-5-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-4-ilo, 4,5-
dihidrooxazol-2-ilo, 4,5-dihidrooxazol-4-ilo, 4,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,5-dihidrooxazol-2-ilo, 2,5-dihidrooxazol-
4-ilo, 2,5-dihidrooxazol-5-ilo, 2,3-dihidrooxazol-2-ilo, 2,3-dihidrooxazol-4-ilo, 2,3-dihidrooxazol-5-ilo, 4,5-
dihidrotiazol-2-ilo, 4,5-dihidrotiazol-4-ilo, 4,5-dihidrotiazol-5-ilo, 2,5-dihidrotiazol-2-ilo, 2,5-dihidrotiazol-4-ilo,
2,5-dihidrotiazol-5-ilo, 2,3-dihidrotiazol-2-ilo, 2,3-dihidrotiazol-4-ilo, 2,3-dihidrotiazol-5-ilo, 1,3-dioxol-2-ilo,
1,3-dioxol-4-ilo, 1,3-ditiol-2-ilo, 1,3-ditiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-2-ilo, 1,3-oxatiol-4-ilo, 1,3-oxatiol-5-ilo.

Anillos parcialmente insaturados de 6 integrantes, unidos por C, como: 2H-3,4-dihidropiran-6-ilo, 2H-3,4-
dihidropiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-4-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-3-ilo, 2H-3,4-dihidropiran-2-ilo, 2H-3,4-
dihidrotiopiran-6-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-3,4-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-
3,4-dihidrotiopiran-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-
4-ilo, 1,2,3,4-tetra-hidropiridin-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridin-2-ilo, = 2H-5,6-dihidropiran-2-ilo, 2H-5,6-
dihidropiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-4-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-5-ilo, 2H-5,6-dihidropiran-6-ilo, 2H-5,6-
dihidrotiopiran-2-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-3-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-4-ilo, 2H-5,6-dihidrotiopiran-5-ilo, 2H-
5,6-dihidrotiopiran-6-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-2-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-
4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridin-5-ilo, 1,2,5,6-tetra-hidropiridin-6-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-2-ilo, 2,3,4,5-
tetrahidropiridin-3-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-4-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridin-6-
ilo, 4H-piran-2-ilo, 4H-piran-3-ilo, 4H-piran-4-ilo, 4H-tiopiran-2-ilo, 4H-tiopiran-3-ilo, 4H-tiopiran-4-ilo, 1,4-
dihidropiridin-2-ilo, 1,4-dihidropiridin-3-ilo, 1,4-dihidropiridin-4-ilo, 2H-piran-2-ilo, 2H-piran-3-ilo, 2H-piran-4-
ilo, 2H-piran-5-ilo, 2H-piran-6-ilo, 2H-tiopiran-2-ilo, 2H-tiopiran-3-ilo, 2H-tiopiran-4-ilo, 2H-tiopiran-5-ilo, 2H-
tiopiran-6-ilo, 1,2-dihidropiridin-2-ilo, 1,2-dihidropiridin-3-ilo, 1,2-dihidropiridin-4-ilo, 1,2-dihidropiridin-5-ilo,
1,2-dihidropiridin-6-ilo, 3,4-dihidropiridin-2-ilo, 3,4-dihidropiridin-3-ilo, 3,4-dihidropiridin-4-ilo, 3,4-
dihidropiridin-5-ilo, 3,4-dihidropiridin-6-ilo, 2,5-dihidropiridin-2-ilo, 2,5-dihidropiridin-3-ilo, 2,5-dihidropiridin-4-
ilo, 2,5-dihidropiridin-5-ilo, 2,5-dihidropiridin-6-ilo, 2,3-dihidropiridin-2-ilo, 2,3-dihidropiridin-3-ilo, 2,3-
dihidropiridin-4-ilo, 2,3-dihidropiridin-5-ilo, 2,3-dihidropiridin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-5,6-
dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-
tiazin-3-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 4H-
5,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-
1,2-oxazin-6-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo,
4H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,6-
dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-
tiazin-4-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-3-ilo, 2H-
3,4-dihidro-1,2-oxazin-4-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-5-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-oxazin-6-ilo, 2H-3,4-dihidro-
1,2-tiazin-3-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-4-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-5-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-6-ilo,
2,3,4,5-tetrahidropiridazin-3-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-4-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-5-ilo, 2,3,4,5-
tetrahidropiridazin-6-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 1,2,5,6-
tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-5-ilo, 1,2,5,6-
tetrahidropiridazin-6-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-3-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-
oxazin-2-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-oxazin-6-ilo,
4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-2-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-5,6-dihidro-1,3-tiazin-5-ilo, 4H-5,6-dihidro-
1,3-tiazin-6-ilo, 3,4,5-6-tetrahidropirimidin-2-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-4-ilo, 3,4,5,6-tetra-hidropirimidin-5-
ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-6-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirazin-5-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-2-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-6-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-2-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-3-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-5-ilo,
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2,3-dihidro-1,4-tiazin-6-ilo, 2H-1,3-oxazin-2-ilo, 2H-1,3-oxazin-4-ilo, 2H-1,3-oxazin-5-ilo, 2H-1,3-oxazin-6-ilo,
2H-1,3-tiazin-2-ilo, 2H-1,3-tiazin-4-ilo, 2H-1,3-tiazin-5-ilo, 2H-1,3-tiazin-6-ilo, 4H-1,3-oxazin-2-ilo, 4H-1,3-
oxazin-4-ilo, 4H-1,3-oxazin-5-ilo, 4H-1,3-oxazin-6-ilo, 4H-1,3-tiazin-2-ilo, 4H-1,3-tiazin-4-ilo, 4H-1,3-tiazin-5-
ilo, 4H-1,3-tiazin-6-ilo, 6H-1,3-oxazin-2-ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-oxazin-6-ilo, 6H-
1,3-tiazin-2-ilo, 6H-1,3-oxazin-4-ilo, 6H-1,3-oxazin-5-ilo, 6H-1,3-tiazin-6-ilo, 2H-1,4-oxazin-2-ilo, 2H-1,4-
oxazin-3-ilo, 2H-1,4-oxazin-5-ilo, 2H-1,4-oxazin-6-ilo, 2H-1,4-tiazin-2-ilo, 2H-1,4-tiazin-3-ilo, 2H-1,4-tiazin-5-
ilo, 2H-1,4-tiazin-6-ilo, 4H-1,4-oxazin-2-ilo, 4H-1,4-oxazin-3-ilo, 4H-1,4-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-tiazin-3-ilo, 1,4-
dihidropiridazin-3-ilo, 1,4-dihidropiridazin-4-ilo, 1,4-dihidropiridazin-5-ilo, 1,4-dihidropiridazin-6-ilo, 1,4-
dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-2-ilo, 1,2-dihidropirazin-3-ilo, 1,2-dihidropirazin-5-ilo, 1,2-
dihidropirazin-6-ilo, 1,4-dihidropirimidin-2-ilo, 1,4-dihidropirimidin-4-ilo,  1,4-dihidropirimidin-5-ilo, 1,4-
dihidropirimidin-6-ilo, 3,4-dihidropirimidin-2-ilo, 3,4-dihidropirimidin-4-ilo, 3,4-dihidropirimidin-5-ilo o 3,4-
dihidropirimidin-6-ilo. Anillos parcialmente insaturados de 5 integrantes, unidos por N, como: 2,3-dihidro-1H-
pirrol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirrol-1-ilo, 4,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-pirazol-1-ilo, 2,3-dihidro-
1H-pirazol-1-ilo, 2,5-dihidroisoxazol-2-ilo, 2,3-dihidroisoxazol-2-ilo, 2,5-dihidroisotiazol-2-ilo, 2,3~
dihidroisoxazol-2-ilo, 4,5-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,5-dihidro-1H-imidazol-1-ilo, 2,3-dihidro-1H-imidazol-1-
ilo, 2,3-dihidrooxazol-3-ilo, 2,3-dihidrotiazol-3-ilo.

Anillos parcialmente insaturados de 6 integrantes, unidos por N, como: 1,2,3,4-tetrahidropiridin-1-ilo,
1,2,5,6-tetrahidropiridin-1-ilo, 1,4-dihidropiridin-1-ilo, 1,2-dihidropiridin-1-ilo, 2H-5,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo,
2H-5,6-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-3,6-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-
1,2-oxazin-2-ilo, 2H-3,4-dihidro-1,2-tiazin-2-ilo, 2,3,4,5-tetrahidropiridazin-2-ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-1-
ilo, 1,2,5,6-tetrahidropiridazin-2-ilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridazin-1-ilo, 3,4,5,6-tetrahidropirimidin-3-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidropirazin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-1-ilo, 1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-3-ilo, 2,3-dihidro-1,4-tiazin-
4-ilo, 2H-1,2-oxazin-2-ilo, 2H-1,2-tiazin-2-ilo, 4H-1,4-oxazin-4-ilo, 4H-1,4-tiazin-4-ilo, 1,4-dihidropiridazin-1-
ilo, 1,4-dihidropirazin-1-ilo, 1,2-dihidropirazin-1-ilo, 1,4-dihidropirimidin-1-ilo or 3,4-dihidropirimidin-3-ilo.

Los ejemplos de heterobiciclos saturados o parcialmente insaturados son en particular radicales que corresponden a
radicales bicarbociclicos saturados o parcialmente insaturados, en los que 1, 2 o 3 fracciones CH o CH; han sido
reemplazadas por N, NH, O, S, S(=0) O S(=0),, como 2-oxa-6-azaspiro-[3,4]octilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo, 5-
azabiciclo[2.2.1]heptilo,  2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octilo, 8-azabiciclo[3.2.1]octilo, 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octilo, dihidroindolilo, dihidroindolizinilo, dihidroisoindolilo, dihidroquinolinilo, dihidroisoquinolinilo,
cromenilo y cromanilo.

Hetarilo: un radical aromatico heteromonaociclico de 5 o 6 integrantes (también denominado hetarilo monociclico de 5
o 6 integrantes) que tiene cominmente 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O,
Sy N, y que tiene en particular 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrdgeno o un heteroatomo elegido entre oxigeno y azufre y, si
corresponde, 1 o 2 atomos de nitrbgeno como integrantes del anillo ademas de los atomos de carbono como
integrantes del anillo y un radical aromatico heterobiciclico de 8 a 10 integrantes (también denominado hetarilo
biciclico de 8 a 10 integrantes) que tiene comunmente 1, 2, 3 o0 4 heteroatomos como integrantes del anillo, que se
eligen entre O, Sy N, y que tienen particular 1, 2, 3 o0 4 atomos de nitrégeno o un heteroatomo elegido entre oxigeno
y azufre y, si corresponde, 1 0 2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo ademas de los atomos de carbono
como integrantes del anillo: por ejemplo:

Hetarilo monociclico de 5 integrantes, unido por C, que tiene 1, 2 o 3 0 4 atomos de nitrégeno o un heteroatomo
elegido entre oxigeno y azufre y, si corresponde, que tiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo,
como:

2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo,
isoxazol-5-ilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo, oxazol-2-ilo, oxazol-4-ilo,
oxazol-5-ilo, tiazol-2-ilo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, 1,2,3-oxadiazol-4-ilo, 1,2,3-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-ilo,
1,2,4,-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo, 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazolilo-2-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, tetrazol-5-ilo.

Hetarilo monociclico de 6 integrantes, unido por C, con 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno como integrantes del
anillo, como:

piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-
ilo, pirazin-2-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, 1,2,4-triazin-3-ilo, 1,2,4-triazin-5-ilo, 1,2,4-triazin-6-ilo, 1,2,4,5-tetrazin-3-
ilo.

Radicales heteroaromaticos de 5 integrantes, unidos por N, con 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrdgeno como
integrantes del anillo, como:

pirrol-1-ilo, pirazol-1-ilo, imidazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-1-ilo, tetrazol-1-ilo. Hetarilo
biciclico de 8 a 10 integrantes, hetarilo hetarilo que tiene uno de los anillos heteroaromaticos de 5 o
6 integrantes mencionados previamente y otro carbociclo aromatico o heterocicliio de 5 o 6
integrantes fusionado a éste, por ejemplo un anillo de benceno, tiofeno, furano, pirrol, pirazol,
imidazol, piridina o pirimidina fusionado. Estos hetarilo biciclicos incluyen por ejemplo quinolinilo,
isoquinolinilo, cinolinilo, indolilo, indolizinilo, isoindolilo, indazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
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benzo[b]tiazolilo, benzoxazolilo, benztiazolilo, bencimidazolilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-
b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo.

Hetarilalquilo: un radical hetarilo como el definido antes que esta unido a través de un grupo alquileno, en
particular a través de un metileno, un grupo 1,1-etileno o 1,2-etileno, al resto de la molécula.

La expresion "opcionalmente sustituido(a)" en el contexto de la presente invencion significa que la fraccion
respectiva no esta sustituida o tiene 1, 2 0 3, en particular 1, sustituyente que se elige entre halégeno, C1-Cs-alquilo,
C1-Cs-haloalquilo, OH, SH, CN, CF;, O-CF3;, COOH, O-CH,-COOH, C4-Cg-alcoxi, C1-Cs-haloalcoxi, C1-Cs-alquiltio,
Cs-Cr-cicloalquilo, COO-C;-Ce-alquilo, CONHz, CONH-C4-Cs-alquilo, SO2NH-C4-Cg-alquilo, CON-(C4-Cs-alquil)z,
SO2N-(C1-Ce-alkyl),, NH-SO,-C+-Cs-alquilo, NH-CO-C+-Cs-alquilo, SO,-C+-Cg-alquilo, O-fenilo, O-CHz-fenilo, CONH-
fenilo, SO,NH-fenilo, CONH-hetarilo, SO,NH-hetarilo, SO,-fenilo, NH-SO,-fenilo, NH-CO-fenilo, NH-SO,-hetarilo y
NH-CO-hetarilo, donde fenilo y hetarilo en los ultimos 11 radicales mencionados no estan sustituidos o pueden tener
1, 2 o 3 sustituyentes elegidos entre halégeno, C1-Cs-alquilo, C1-C4-haloalquilo, C4-Cs-alcoxi C4-Cs-haloalcoxi.

En relacion con su uso como inhibidores de PDE10A, las variables Het, A, A', Q, X1, X2, X3, Y1, Y2, Y3, R1, R2, R3, R4,
R5, R6, R7, R8, Rg, Cyc1, Cyc2 y Cyc3 tienen preferentemente los significados siguientes, donde estos representan,
tanto considerados en si mismo y en combinacién con al menos otro o todos, configuraciones especiales de los
compuestos de férmula I

En una realizacion particular, Het no esta sustituido o puede llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R* idénticos o
diferentes. A este respecto, R" se elige del grupo que consiste en H, halégeno, C4-Cg4-alquilo, C1-Cs-alcoxi, C+-
Cs-fluoroalquilo, C¢-Cgs-fluoroalcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo, C1-Cs-alcoxi-C1-Cy-alcoxi, C4-Cs-alcoxi-C4-Cs-alquilo,
OH, hidroxi-C4-C4-alquilo, O-Cs-Cs-cicloalquilo, benCI|0XI C(0)O-(Cq- C4-a)8uno 0-(C+-Cs-alquilo)-CO2H,

N(R X1)(R ), C(O)N(R’“)(R ), C1-Ca-alquil-N( RX12( -NR®-C(0)-N(R")(R?) NRX3 -C(0)O-(C1-Caalquil), -

N(R®)-S0,-R, fenilo, CN, -SFs, -OSFs, -SO,R™, SR y trimetilsililo, donde R, R, R® y R, se eligen
|ndepend|entemente unos de otros del grupo que conS|ste en hidrégeno, Cs- C4-anU|Io Cs- C4-fluoroalqullo y Cs-
Cs-cicloalquilo o R y R* junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un heterociclo de nitrégeno de 3
a 7 integrantes, que puede tener 1, 2 o 3 heteroatomos idénticos o diferentes, o grupos que contienen
heteroatomos, elegidos del grupo de O, N, S, SO y SO, como integrantes del anillo, y pueden llevar 1, 2, 3, 4, 5
0 6 sustituyentes elegidos entre C1-Cy-alquilo.

Het se elige preferentemente del grupo que consiste en hetarilo monociclico de 6 integrantes, unido por C, con 1 o0 2
atomos de nitrégeno como integrantes del anillo, y hetarilo biciclico fusionado, unido por C, con 1 o 2 atomos de
nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante del
anillo, donde el hetarilo monociclico y el hetarilo biciclico pueden no estar sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se elige preferentemente entre
halégeno, C4-Cs-alquilo, C4-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, fenilo y Cs-Ce-cicloalquilo. A este
respecto, R* se elige en particular entre flior, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo y ciclopropilo.

En una realizacién particular de la invencion, Het se elige entre hetarilo biciclico fusionado, con 1 o 2 atomos de
nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante del
anillo y que puede no estar sustituido o llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A
este respecto, R* se elige preferentemente entre haldgeno, C4-C4-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi, C4-Co-
fluoroalcoxi y Cs-Ce-cicloalquilo. A este respecto, R* se elige en particular entre flGor, cloro, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo.

En otra realizacion particular de la invencion, Het se elige entre hetarilo monociclico de 6 integrantes, que puede no
estar sustituido o llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se
elige preferentemente entre halégeno, C1-Cys-alquilo, C1-Cy-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi, C4-Co-fluoroalcoxi, fenilo y Cs-
Ce-cicloalquilo. A este respecto, R* se elige en particular entre fltor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo o uno o mas R* también pueden ser
fenilo.

Se da particular preferencia a los radicales Het que tienen al menos un nitrégeno imino como integrante del anillo,
que esta ubicado en la posicion adyacente al atomo de carbono que esta unido a A. Se da particular preferencia a
los radicales Het que tienen al menos un nitrégeno imino como integrante del anillo, ubicado en la posicion
adyacente al atomo de carbono que esta unido a tA y que se eligen del grupo que consiste en hetarilo monociclico
de 6 integrantes, unido por C, con 1 o 2 atomos de nitrdgeno como integrantes del anillo, benzofurilo y hetarilo
biciclico fusionado, unido por C, con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro
heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante del anillo, donde el hetarilo monociclico, el benzofurilo y el
hetarilo biciclico pueden estar sustituidos o llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*.
A este respecto, R* se elige preferentemente entre halogeno, C4-Cg-alquilo, C1-Ca-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi, C4-Co-
fluoroalcoxi, fenilo y Cs-Ce-cicloalquilo. A este respecto, R* se elige en particular entre flGor, cloro, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo y ciclopropilo.
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Los ejemplos particulares de Het se eligen del grupo que consiste en 2-benzofurilo, 2-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo,
1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-
a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[l,5-a]piridine-2-ilo, donde los
radicales mencionados previamente no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2 o 3 radicales R* como el definido
antes, que en particular se eligen del grupo que consiste en fluor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo.

En una realizacion particular de la invencion, Het tiene al menos un nitrégeno imino como integrante del anillo, que
esta ubicado en la posicion adyacente al atomo de carbono que esta unido a A y Het se elige del grupo que consiste
en un hetarilo biciclico fusionado, con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro
heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante del anillo, donde el hetarilo biciclico puede no estar sustituido o
llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se elige
preferentemente entre halégeno, Ci-Cs-alquilo, Ci-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-Cp-fluoroalcoxi y Cs-Cs-
cicloalquilo. A este respecto, R* se elige en particular entre flior, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo. Los ejemplos particulares de Het de
esta realizacion son 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-naftiridin-2-
ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo,
tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales mencionados
previamente no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2 o 3 radicales R* como el definido antes, que en particular se
eligen del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo.

Se da particular preferencia a los compuestos en los que Het es 2-quinolinilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotriazol-2-ilo,
benzoxazol-2-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, y
en particular 2-quinolinilo o imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, donde esos radicales no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2
o 3 radicales R* como el definido antes, que en particular se eligen del grupo que consiste en fltor, cloro, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo.

En realizaciones partlculares de la invencion, la variable X' es CH. En estas realizaciones particulares, X es
preferentemente C-R’, donde R es el deflnldo antes y en particular H o Y? Cyc En estas realizaciones particulares,
X? es preferentemente S 0 C(R%)=C(R®).

En otras reallzacmnes partlculares de la invencion, la variable X' es N. En estas realizaciones particulares, X% es
preferentemente C-R’, donde R es el deflnldo antes y en particular H o Y? Cyc En estas realizaciones particulares,
X? es preferentemente S 0 C(R%=C(R®).

En realizaciones particulares de la |nvenC|on la variable X* es C-R’. En estas realizaciones particulares R es el
definido antes y en partlcular Ho Y? Cyc En estas reallzaC|ones X' es CH o preferentemente N. En estas
realizaciones particulares, X® es preferentemente S o C(R%)=C(R?).

En otras realizaciones particulares de la |nvenC|on la variable X? es N. En esta realizacion, X' es preferentemente
CH. En estas realizaciones particulares, X® es preferentemente C(R%)=C(R®).

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

En realizaciones partlculares de la invencion X® es S. En estas reahzamones X es CH o preferentemente Ny X? es
preferentemente C-R’, donde R’ es el definido antes y en particular H o Y?-Cyc?

En realizaciones partlculares de la invencion X® es O. En estas reahzauones X es N o preferentemente CH, X? es
preferentemente C-R’, donde R’ es el definido antes y en particular H o Y?-Cyc? y R' es el definido antes.

En otras realizaciones E)artlculares delai |nvenC|on la vanable X es C(R%)=C(R®). En estas reahzamones X esCHo
preferentemente N y X* es preferentemente C-R’, donde R’ es el definido antes y en particular H o Y?-Cyc?.

En otras realizaciones particulares de la invencién, la variable X3 es N=C(R9). En estas realizaciones, X' es CH o
preferentemente N y X* es preferentemente C-R’, donde R’ es el definido antes y en particular Hy R' es el definido
antes.

En las realizaciones de la invencion, en las que X3 es N=C(R9), R% es preferentemente H.

En otras realizaciones fartlculares de la |nvenC|on la vanable X* es N= C(R) En estas reallzaC|ones X' es
preferentemente CH y X° es preferentemente C-R’, donde R’ es el definido antes y en particular H o Y?-Cyc?.
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En las realizaciones de la invencion, en las que X2 es C-R7, R’ es preferentemente H o Y2-Cycz.

En Ias realizaciones de la invencion, en las que X® es C(R%)=C(R®), R® es preferentemente H o Y*-Cyc®, mientras
que R® es preferentemente hidrégeno.

En las realizaciones de la invencion, en las que X3 es N=C(R8), R%es preferentemente H.

En las reahzamones de la invencion, en las que X es C R’, y en las que X? es C(R%)=C(R®), R es preferentemente
H o Y? Cyc R es preferentemente H o Y? Cyc mientras que R” es preferentemente hldrogeno donde
preferentemente o bien R” es Y2 Cyc o R es Y3-Cyc? mlentras ,due uno de R” y R? es diferente de Y%-Cyc? o Y*-
Cyc’®, respectivamente, o ambos R’ y R? son diferentes de Y%-Cyc? o Y*-Cyc®.

A este respecto, esos radicales R’ y Rg, que son diferentes de Y2-Cycz, Y3-Cy03, respectivamente, se eligen en
particular, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en hidrogeno, fluor, C4-Cs-alquilo, C1-Cz-alquilo
fluorado, C4-Cs-alcoxi, C¢-C;-alcoxi quorado ciclopropilo, opcmnalmente sustltwdo con 1, 2 o 3 grupos metilo, y
ciclopropilo fluorado. Esos radicales R’ y R’ que son diferentes de Y? Cyc Y? Cyc respectivamente, son muy
preferentemente hidrégeno.

En reahzamones particulares preferidas de la |nvenC|on X' es CH o preferentemente N y X? es preferentemente C-
R’, donde R’ es el definido antes yen J)artlcular H 0 Y Cyc En estas realizaciones, se da J)artlcular preferencia a
Ios compuestos, en los que X3 es So X es C(R % donde R? es preferentemente Ho Y Cyc mientras que R®
es preferentemente hidrogeno. Y? Cyc mientras que R" es preferentemente hidrogeno.

En la fraccion Y'-Cyc’, Y’ se elige preferentemente entre O, NH y un enlace quimico. En particular Y' es un enlace
quimico.

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

En la fraccion Y3-Cyc?®, Y? se elige preferentemente entre O, NH y un enlace quimico. En particular Y es un enlace
quimico.

Preferentemente, Cy(:1 se elige entre los grupos de

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 integrantes o un heterobiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10
integrantes, donde el heteromonociclos y el heterobiciclo tienen un atomo de nitrégeno o de oxigeno como
integrante del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que
se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el heteromonociclo saturado y el
heterob|C|cIo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3, 4 o 5, en partlcular 1, 2, 0 3 radicales R®' o un
radical Y'-R? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R®', donde R®', R°? e Y son los definidos antes y
donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace qU|m|co uO;y

(ii) fenilo o un hetarilo monociclico de 5 o 6 integrantes, que tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como
integrante del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos como integrantes del anillo, y que en particular se
elige del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y
tiazolilo, hetarilo biciclico de 9 o 10 integrantes 9 que tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como
integrante del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos mas como integrantes del anillo, y que se elige en
particular del grupo que consiste en indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurllo donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3 405,
en partlcular 1, 2, 0 3 radicales R®" o un radical Y'-R®? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R®", donde
R®", R° e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace
qU|m|co uO.

A este respecto, R®" se elige preferentemente del grupo que conS|ste en flaor, cloro, CN, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi y NHa, o, si Cyc es fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical biciclico heterociclico, que se elige
entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- o 6-benzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzofuranil-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-
quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo y 2-amino-6-quinazolinilo.

A este respecto, R se elige preferentemente del grupo que consiste en fenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, C3-Cs-cicloalquilo fluorado, y radicales heteromonociclicos saturados de 5 o 6
integrantes, con 1, 2 o 3 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, S 'y N donde fenilo y el
radical heteromonociclico saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R , que se eligen
preferentemente entre fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

En particular, Cy(:1 se elige entre los grupos de
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(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno
u oxigeno como integrante del anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante
del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N, donde el heteromonoaclo saturado y
el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R®", donde R®" es el definido en este
documento; y

(ii) fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenllo y el hetarilo de 5 o0 6 integrantes no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3
405, en partlcular 1, 2 o0 3 radicales R®" o un radical Y'-R®? y 0, 1,2, 3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R
donde R®', R®? e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un
enlace qU|m|co uO.

En realizaciones particulares de la invencion, Cyc1 se elige del grupo que consiste en heteromonociclos saturados
de 4, 5, 6 o 7 integrantes o un heterobiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10 integrantes, donde el heteromonociclo y el
heterobiciclo tienen un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y pueden tener otro heteroatomo o
grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N,
donde el heteromonociclo saturado y el heterob|C|cIo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3 405, en
partlcular 1, 2 0 3 radicales R®' o un radical Y'-R®? y 0, 1,2, 3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R®", donde RC1
R“% e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace quimico u
0.

En realizaciones especiales de la invencion, Cyc1 se elige del grupo que consiste en heteromonociclos saturados de
4,5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y
puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo que
consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N donde el heteromonomclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan
sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R“', donde R®" es el definido en este documento.

En esta realizacion particular y especial, Y' se elige preferentemente entre O, NH y un enlace quimico, dando
particular preferencia a que Y' sea un enlace quimico.

En esta realizacion particular y especial Y1-Cyc1 se elige por ejemplo del grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-
difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, 2-oxa-
6-azaspiro-[3,4]octilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-
oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino y especialmente del grupo
que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-
piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y
oxetan-3-ilamino.

En otras realizaciones particulares de la invencion, Cyc1 es fenilo o un radical heteroaromatico de 5 o 6 integrantes,
que tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como integrante del anillo y opcionalmente uno o dos
heteroatomos mas como integrantes del anillo, y que en particular se elige del grupo que consiste en piridilo,
pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el radical heteroaromatico
de506 |ntegrantes no estan sustltwdos o llevan, independientemente uno de otro, 1, 2 3,405, en partlcular 1,20
3 radicales R®" o un radical Y-R®? y 0, 1, 2, 3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R, donde R®', R* e Y" son los
definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace quimico u O

En realizaciones especiales de la invencion, Cyc1 se elige del grupo que consiste en fenilo o un hetarilo de 5 0 6
integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde
feniloy el hetarllo de 5 o0 6 integrantes no estan sustituidos o llevan 1 2,3,40 5 encpartlcular 1, 2 0 3 radicales R®’
o un radical Y-R®? y 0, 1,2, 304, en particular 0, 1 o 2 radicales R®", donde R®", R“? e Y' son los definidos en este
documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace quimico u O.

En particular Cyc1 se elige del grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que
consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, |m|dazoI|Io pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y
hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R®' que se eligen del grupo que consiste en fluor, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH., o, si Cyc es fenilo, dos radicales R®’ que estan unidos a atomos
de carbono adyacentes, junto con el anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical ciclico heterociclico, que
se elige entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-bencimidazolilo, 5-0 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- o 6-
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-
on-6-ilo, 5- o 6-quinolinilo, 5- o0 6-isoquinolinilo, 5- o0 6-quinazolinilo, 2- amlno 5-quinazolinilo y 2-amino-6-quinazolinilo.
Entre éstos, se da particular preferencia los compuestos en los que Y' es un enlace quimico. Entre éstos, se da
particular preferencia a los compuestos, en los que Cyc se elige del grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 50 6
integrantes elegido del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, p|rroI|Io imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R que se eligen del grupo
que consiste en fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..
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Preferentemente, Cy(:2 y Cyc3 se eligen, independientemente uno de otro, de los grupos de

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 integrantes o un heterobiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10
integrantes, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen un atomo de nitrdgeno o de oxigeno como
integrante del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que
se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0), y N, donde el heteromonociclo saturado y el
heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3 405, ené)amcular 1, 2 0 3 radicales R®" o un radical
Y'-R®? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R%! , donde R R® e Y' son los definidos antes y donde
Y', si esta presente, es preferentemente un enlace quimico uO;y

(ii) fenilo o un hetarilo monociclico de 5 o 6 integrantes, que tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como
integrante del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos como integrantes del anillo, y que en particular se
elige del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y
tiazolilo, hetarilo biciclico de 9 o 10 integrantes 9 que tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como
integrante del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos mas como integrantes del anillo, y que se elige en
particular del grupo que consiste en indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurllo donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3 405,
en partlcular 1, 2, 0 3 radicales R®" o un radical Y'-R%? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R®", donde
R®", R°% e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace
qU|m|co uO.

A este respecto, R®" se elige preferentemente del grupo que consiste en fldor, cloro, CN, metilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi y NHy, o, si Cyc o] Cyc son fenilo, dos radicales R que estan unidos a atomos de carbono
adyacentes, junto con el anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical biciclico heterociclico, que se elige
entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- o 6-benzofuranilo, 2,3-
dihidrobenzofuranil-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-
quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- o 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo y 2-amino-6-quinazolinilo.

A este respecto, R se elige preferentemente del grupo que consiste en fenilo, Cs-Cs-cicloalquilo, opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, C3-Cs-cicloalquilo fluorado, y radicales heteromonociclicos saturados de 5 o 6
integrantes, con 1, 2 o 3 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, S 'y N donde fenilo y el
radical heteromonociclico saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R , que se eligen
preferentemente entre fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

En particular, Cy(:2 y Cyc3 se eligen, independientemente uno de otro, de los grupos de

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno
u oxigeno como integrante del anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante
del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2y N, donde el heteromonoaclo saturado y
el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R®", donde R®" es el definido en este
documento; y

(ii) fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenllo y el hetarilo de 5 o0 6 integrantes no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3
405, en partlcular 1, 2 o0 3 radicales R®' o un radical Y'-R®? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R
donde R®', R®? e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un
enlace qU|m|co uO.

En realizaciones particulares de la invencion, Cyc2 y Cyc3 se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que
consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes o un heterobiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10
integrantes, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del
anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo
que consiste en O, S, S(=0), S(=0), y N, donde el heteromonomclo saturado y el heterob|C|cIo saturado no estan
sustituidos o llevan 1 2 3,405, en partlcular 1, 2 0 3 radicales R®" o un radical Y'-R%? y 0, 1, 2, 3 04, en particular
0, 1 o 2 radicales R“', donde R®", R® e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es
preferentemente un enlace qulmlco uO.

En realizaciones especiales de la invencion, Cyc2 y Cyc3 se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que
consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de
nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como
integrante del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). A N donde eI heteromonociclo
saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R®', donde R®' es el definido en
este documento.

En esta realizacion particular y especial Y?e Y se ellgen independientemente uno de otro, entre O, NH y un enlace
quimico, dando particular preferencia a que Y? e Y? sean un enlace quimico.
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En esta realizacion particular y especial Cyc2 y Cyc3 se eligen, independientemente uno de otro, por ejemplo del
grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-
metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, 2-oxa-6-azaspiro-[3,4]octilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)Jamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y
oxetan-3-ilamino y especialmente del grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-
metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-
(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

En otras realizaciones particulares de la invencion, Y2-Cyc2 e Ye'-Cyc3 son, independientemente uno de otro, fenilo o
un radical heteroaromatico de 5 o 6 integrantes, que tiene un heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante
del anillo, y opcionalmente uno o dos heteroatomos mas como integrantes del anillo, y que en particular se elige del
grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde
fenilo y el radical heteroaromatico de 5 o 6 |ntegrantes no estan sustltmdos o llevan, independientemente uno de
otro, 1, 2, 3 4 05, en partlcular 1, 2 0 3 radicales R®" o un radical Y-R®? y 0,1, 2, 3 04, en particular 0, 1 0 2
radicales R“', donde R®', R°? e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es
preferentemente un enlace quimico uO.

En realizaciones especiales de la invencion, Y2-Cyc2 e Ye'-Cyc3 se eligen, independientemente uno de otro, del grupo
que consiste en fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenllo y el hetarilo de 5 o0 6 integrantes no estan sustituidos o llevan
1,2,3,405,en partlcular 1, 2 0 3 radicales R®' o un radical Y'-R®? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales
RC1 donde RC1 R“% e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un
enlace quimico u O.

En particular Y2 Cyc2 e Y- Cyc3 se eligen, independientemente uno del otro, del grupo que consiste en fenilo y
hetarilo de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, plrrolllo imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R que se eligen
deI grugo que conS|ste en fldor, cloro, CN, metllo difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH;, o, si uno o ambos de
Y? -Cyc” e Y? Cyc son fenilo, dos radicales R® que estan unidos a atomos de carbono adyacentes, junto con el
anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical biciclico heterociclico, que se elige entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-
bencimidazolilo, 5-0 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- o 6-benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo,
5- 0 6-quinazolinilo, 2- amlno 5-qU|nazoI|n|Io y 2-amino-6-quinazolinilo. Entre éstos, se da particular preferencia a los
compuestos, en los que Y? Cyc eY? Cyc se eligen, independientemente uno del otro, del grupo que consiste en
fenilo y hetarilo de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, p|rroI|Io
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R
que se eligen del grupo que consiste en fltor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHa.

Con respecto a Cyc', Cyc® y Cyc’, y,en pamcular con respecto a las realizaciones particulares o especiales
mencionadas previamente de Cyc', Cyc y Cyc R se elige preferentemente del grupo que consiste en fldor, cloro,
CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHa.

Con respecto a Cyc', Cyc® y Cyc y en pamcular con respecto a las realizaciones particulares o especiales
mencionadas previamente de Cyc', Cyc? y Cyc®, R se elige preferentemente del grupo que consiste en fenilo, Cs-
Cs-cicloalquilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, Cs-Cs-cicloalquilo fluorado y radicales
heteromonociclicos saturados de 5 o 6 integrantes, con 1, 2 o 3 heteroatomos como integrantes del anillo, que se
eligen entre O S y N, donde fenilo y el radical heteromonociclico saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 0 3
radicales R, que se eligen preferentemente entre fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y
NHa.

Independientemente de las realizaciones mencionadas previamente, R? se elige preferentemente del grupo que
consiste en hidrégeno, fluor, C4-Cs-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, C1-Cp-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilos, y ciclopropilo fluorado.

Independientemente de las realizaciones mencionadas previamente, R%esen particular hidrégeno.

Independientemente de las realizaciones mencionadas previamente, Q es en particular oxigeno.

Realizaciones particulares de la invencion se refieren a los compuestos de las formulas I-1 e |-2 siguientes:
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O R1
Het—A_
N = (1)
Na S
RT
O R1
Het—A_
| N\y__R? (I-2)
X8
RT

donde Het, A, R1, R? y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otras realizaciones particulares de la invencion se refieren a los compuestos de las formulas I-3 e |-4 siguientes:

1

O R
Het—A R
N (-3)
N e Rg
R R’
o R
Het—A R
N (1-4)
NS Ra
R R’

donde Het, A, R1, R2, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otras realizaciones particulares de la invencion se refieren a los compuestos de las formulas I-5 e |-6 siguientes:

O R
2
Het—A. R
MR (I-5)
N o
XN R
7
0o R
2
Het—A R
h B (1-6)
N o
N~ TR
R?

donde Het, A, R1, R2, R’ y R8 son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Realizaciones particulares de la invencion se refieren a los compuestos de las formulas I-7 e |-8 siguientes:

19



10

15

20

25

30

35

ES 2 620531 T3

O R1
Het—A\N
| | \ Rz (I-7)
N o
RT

R1

N_g? (8)
0

Het—A_

donde Het, A, R1, R? y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otras realizaciones particulares de la invencion se refieren a los compuestos de las formulas 1-9 e I-10 siguientes:

Het—A

(1-10)

donde Het, A, R', R? R’ y R9 son los deflnldos en este documento y en las reivindicaciones. En una realizacion
particular de la invencioén, A en la férmula | es A", A% A’ o A%,

En una realizacion particular de la i |nvenC|on A en la férmula |, y asimismo las férmulas I-1, 1-2, I-3, -4, I-5, 1-6, I-7, I-
8, 1-9 e I-10 es un radical bivalente A'. Se da preferencia a los compuestos de férmula 1, y asimismo a los
compuestos de formulas I-1, I1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9 eI 10 en los que R®, R* se eligen entre hidrogeno y fltior
y en particular a aquellos compuestos en los que ambos R® y R* son hidrogeno. Se da preferencia a los compuestos
de féormula I, en los que R® y R® se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en hidrogeno,
flior y metilo, y en particular a los compuestos, en los que ambos R® y R® son hidrogeno.

En otra realizacion particular de la i |nvenC|on A en la férmula |, y asimismo en las formulas I-1, 1-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, |-
7,1-8, 1-9 e I-10 es un radical bivalente A%,

En otra realizacion particular de la i |nvenC|on A en la férmula |, y asimismo en las formulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, -6, I-
7, 1-8, 19 e I-10 es un radical bivalente A°. Se da preferencia a los compuestos de férmula |, y asimismo a los
compuestos de férmulas I-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, 1-9 e I-10, en los que R* R’ se eligen entre hidrégeno y
fldor. En particular, ambos, R* y R® son hidrégeno.

En otra realizacion particular de la i |nvenC|on A en la férmula |, y asimismo en las formulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, -6, I-
7, 1-8, 19 e I-10 es un radical bivalente A*. Se da preferencia a los compuestos de formula |, y asimismo a los
compuestos de formulas I-1, I1-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9 eI 10 en los que R*, R® se eligen entre hldrogenoyfluor
y en particular a aquellos compuestos en los (gue ambos R* y R® son hidrogeno. En el radical bivalente A" la fraccion
A' es preferentemente CR*R¥, donde R* y R se eligen |ndepend|entemente uno de otro del grupo que consiste en
hidrégeno, flior y metilo o Juntos forman CH,CH; y donde R y R* se eligen en particular, independientemente uno
de otro, del grupo que consiste en hidrégeno y fldor. Se da particular preferencia a los compuestos de férmula |, y
asimismo a los compuestos de férmulas I-1, I-2, I-3, I-4, I-5, 1-6, I-7, 1-8, I-9 e I-10, en los que A es un radical
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blvalente A' enel que la fraccion A' es CR*R*, donde R* y R*® son los definidos en este documento y donde R® y
R* se ellgen en particular, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo o
juntos forman CH,CH y especialmente donde ambos R* y R3C son hidrégeno o fluor.

En otra realizacion particular de la i |nvenC|on A en la férmula |, y asimismo en las formulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, -6, I-
7,1-8, 1-9 e I-10 es un radical bivalente A*, donde A' es O.

En otra realizacion particular de la i |nvenC|on Aenla formula Iy aS|m|smo en las férmulas I-1, 1-2, I-3, 1-4, I-5, 1-6, I-
7,1-8, 1-9 e 1-10 es un radical bivalente A*, donde A' es NR* siendo R* el definido antes, en particular hidrégeno o
C1-Cs-alquilo.

En otra realizacion partlcular A en la férmula |, y asimismo en las férmulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, 1-6, I-7, 1-8, 1-9 e I-10,
es un radical bivalente A, en el que A' es Cz-Cg-aIcanodqu lineal, donde una de las fracciones CH, de C,-Cs-
alcanodiilo puede ser reemplazada por oxigeno o NR* g/ donde 1, 2, 3, 0 4 de los atomos de hidrégeno de C,-Cs-
alcanodiilo pueden ser reemplazados por un radical R 4 R¥ se elige preferentemente entre halégeno y C4-Cs-
alquilo.

En otra realizacion particular de la i |nvenC|on A en la férmula |, y asimismo en las formulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, -6, I-
7, 1-8, 19 e I-10 es un radical bivalente A°. Se da preferencia a los compuestos de formula I, y asimismo a los
compuestos de férmulas I-1, 1-2, |-3, 14, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9 e I-10, en los que R y R¥ se ellgen del grupo que
consiste en hidrégeno y metilo y en particular a aquellos compuestos en los que ambos R y R* son hidrégeno. Se
da preferencia los compuestos de férmula I, en los que R® y R® se eligen, independientemente uno de otro, del grupo
que consiste en hidrogeno, fluor y metilo, y en particular a los compuestos, en los que ambos R® y R® son hidrégeno.

Una realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-1.A, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

O R1
Het
N .
RO O AN
R" R N S
LY

donde Het, R1, R2, RS R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.
Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-2.A, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

0]

R1
N | N\ g? (I-2.A)
S

RT

donde Het, R1, R2, RS R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.
Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-1.B, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:
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A \
\ (1-1.B)
)

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-2.B, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

MA R
\ (1-2.B)
)

donde Het, R', R, R*, R*, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R®es en
particular hldrogeno En las formulas I-1.B e 1-2.B, las variables R* y R* se eligen en particular, independientemente
uno de otro, del grupo que consiste en hidrégeno, flior y metllo o] éuntos forman CH,CH.. Se da particular preferencia
a los compuestos de formulas I-1.B e I-2.B, donde ambos R® y R* son hidrégeno o fltor.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-1.C, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

Ri,Sj O R’
Het™ ~ °N 3
| | AN R? (I-1.C)
N\ S
RT

donde Het, R1, R2, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%esen particular
hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-2.C, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

(@] 1
RS?:}—\ R
et™ = N | N\ __g? (I-2.C)
X8

RT

donde Het, R1, R2, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%esen particular
hidrégeno.
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Una realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de féormula I-1.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

O R1
Het N
I\l N g (1-1.D)
R’ R Nx S
RT

donde Het, R1, R2, RSS, R y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y R* son
en particular ambos hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-2.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

O R1
Het
R? R X S
LY

donde Het, R1, R2, RSS, R y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y R* son
en particular ambos hidrégeno.

Realizaciones particulares de la invencioén se refieren a los compuestos de formulas I-1, I-2, I-1.A, I-2.A, |I-1.B, 1-2.B,
I-1.C, I-2.C, I-1.D e I-2.D descritas antes, a los N- OXIdOS los profarmacos Ios hidratos y los tautdbmeros de estos y a
sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde R' es un radical Y’ Cyc y R’ es el definido antes y en particular se
elige del grupo que consiste en hidrogeno, flior, C4-Cs-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C4- C4-a|COXI C1-Cy-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustltmdo con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado e Y? Cyc especialmente del
grupo que consiste en hidrogeno e Y? Cyc2

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-3.A, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

0O R
Het R
. ITI (I-3.A)
R" RN
Nt RB
R R

donde Het, R1, R2, RS R® R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-4.A, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautdbmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

o R
2
Het R
N i
?(6\ (1-4.A)
R® R N R
R R
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donde Het, R1, R2, RS R® R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de féormula 1-3.B, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

3c

R R3b 1

5 0] R
RZ

Het
s N (1-3.B)

N e Ra

R R

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R® es
en particular hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-4.B, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

3c
R R3b 1
K o R
R2
et e TN (1-4.B)
N Ra
R R

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R®es
en particular hidrégeno.

En las férmulas 1-3.B e |-4.B, las variables R%® y R* se eligen en particular, independientemente uno de otro, del
grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo o juntos forman CH,CH,. Se da particular preferencia a los
compuestos de formulas 1-3.B e I-4.B, donde ambos R* y R* son hidrégeno o fltior.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-3.C, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

RS 0 R
2
,23: R
Het N (1-3.C)
N e Rg
R R

donde Het, R1, R2, R5, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-4.C, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:
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RS 0 R
2
jﬁ: R
Het N (1-4.C)
[ RB
R R

donde Het, R1, R2, R5, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde RS es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-3.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

0 R
Het R’
I\lﬂ (1-3.D)
N
R R 3 R’
R R

donde Het, R', R% R* R¥ R/, R® y R? son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y
R* son en partlcular ambos hldrogeno

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-4.D, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

0o R
Het R’
IN (1-4.D)
e R N R®
R R

donde Het, R', R% R* R¥ R’, R® y R? son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y
R* son en partlcular ambos hldrogeno

Realizaciones particulares de la invencioén se refieren a los compuestos de formulas I-3, |-4, I-3.A, I-4.A, |I-3.B, 1-4.B,
[-3.C, I-3.D, 1-4.C e |-4.D, descritos antes, a los N- OXIdOS los profarmacos Ios hldratos y Ios tautdmeros de éstos y a
sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde R’ es un radical Y’ Cyc y R’, R® y R? son los definidos antes y
donde R” se elige en particular del grupo que consiste en hidrégeno, fltor, C4- C4-anU|Io C+-Ca-fluoroalquilo, C+- C4-
alcoxi, C4-Cx-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustltmdo con 1 203 grug)os metilo, ciclopropilo fluorado e Y?-
Cyc2 especialmente del grupo que consiste en hidrégeno e Y? Cyc y donde R” se elige en particular del grupo que
consiste en hidrégeno, fluor, C4-Cs-alquilo, C4-Co-fluoroalquilo, Ci- C4-a|COXI C1 C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo quorado e Y Cyc espemalmente deI grupo que
consiste en hldrogeno e Y? Cyc siempre que ninguno o sélo uno de R’ y R? sea una fraccion Y Cyc oY? Cyc
respectivamente. R’ y R? son en particular hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-5.A, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:
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Q R
R2
ST 7 (-5.A)
R” R° N —
XN R
R?

donde Het, R1, R2, R5, R6, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-6.A, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

O R
2
Het R
SN | = (-6.A)
R” R P
NN RS
RT

donde Het, R1, R2, R5, R6, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-5.B, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

2 3b
R R 1
O R
R?2
et N N -
g5 N (1-5.8)
N N/ R
LY

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R5, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%es
en particular hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-6.B, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

(1-6.B)

donde Het, R', R?, R* R®, R° R’ y R® son los definidos en este documento y en las re|V|nd|caC|ones y donde R’ es
en particular hldrogeno En las féormulas |-5B e [-6.B, las variables R*® y R* se eligen en particular,
independientemente uno de otro, del grupo que consiste en hidrégeno, fluor y metllo og untos forman CH.CH,. Se da
particular preferencia a los compuestos de férmulas |-5.B e 1-6.B, donde ambos R® y R* son hidrégeno o fltor.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-5.C, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:
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R:Z,:sﬁ 0 R
2
- R
Het N | = (1-5.C)
N ~
SN R
RT

donde Het, R1, R2, R5, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R® es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-6.C, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

(1-6.C)

donde Het, R1, R2, R5, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R® es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-5.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

O R
2
Het R
| N | o (1-5.D)
R N NN RS
RT

donde Het, R1, R2, RSS, R3f, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y en particular,
R y R* son ambos hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-6.D, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

(1-6.D)

donde Het, R1, R2, RSS, R3f, R7, R® y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y en particular,
R y R* son ambos hidrégeno.

Realizaciones particulares de la invencion se refieren a los compuestos de formulas I-5, I-6, I-5.A, I-6.A, |-5.B, 1-6.B,
I-5.C, 1-6.C, I-5.D e I-6.D, descritas antes, a los N-Oxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautdmeros de estos y a
sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde R' es un radical Y1-Cyc1 y R’ es el definido antes y en particular se
elige del grupo que consiste en hidrogeno, flior, C4-Cs-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, C1-Co-fluoroalcoxi,
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ciclopropilo, opcionalmente sustltmdo con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado e Y? Cyc especialmente del
grupo que consiste en hidrogeno e Y? Cyc2

Una realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-7.A, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

0 1

R
Het
N Z
NN g (7.7
R" R N o

RT

donde Het, R1, R2, RS R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-8.A, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

0 R'
Het
N ]
R‘?iﬁ\ g (-8.A)
X0
RT

donde Het, R1, R2, RS R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-7.B, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

A \
\ (1-7.B)
of

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-8.B, que se describen

mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautdbmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

A \
\ (1-8.B)
of

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%es en
particular hidrogeno.
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En las férmulas |I-7.B e 1-8.B, las variables R%® y R* se eligen en particular, independientemente uno de otro, del
grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo o juntos forman CH,CH,. Se da particular preferencia a los
compuestos de formulas 1-7.B e 1-8.B, donde ambos R® y R* son hidrégeno o fltior.

Otra realizacién particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula I-7.C, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

5 ®) 1

R
Het N | Ny g2 (I-7.C)
O

donde Het, R1, R2, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%esen particular
hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-8.C, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

O 1
RS?:}—\ R
Het™ ~ "N N g (1-8.C)
0
R?

donde Het, R1, R2, R® y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%esen particular
hidrégeno.

Una realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de féormula I-7.D, que se describen

mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

O R1
Het N
3e NS 0
R R3f 7
R

donde Het, R1, R2, R3f, R y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y R* son
en particular ambos hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-8.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

R1

O
Het
I\N g (1-8.D)
R RY AN o
7

R
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donde Het, R1, R2, R3f, R y R’ son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y R* son
en particular ambos hidrégeno.

Realizaciones particulares de la invencioén se refieren a los compuestos de formulas I-7, |-8, I-7.A, I-8.A, |-7.B, 1-8.B,
I-7.C, I-8.C, I-7.D e 1-8.D descritas antes, a los N-6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautomeros de estos y a
sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde R' es un radical Y1-Cyc1 y R’ es el definido antes y en particular se
elige del grupo que consiste en hidrogeno, flior, C4-Cs-alquilo, C1-Cx-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, C1-Co-fluoroalcoxi,
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado e Y2-Cycz, especialmente del
grupo que consiste en hidrégeno e Y*-Cyc?.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-9.A, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

0 R
Het N . R (-0.A)
R” R ;l,\ | _N '
R R

donde Het, R1, R2, R5, R6, R’ y R9 son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacioén particular preferida de la invencion se refiere a los compuestos de férmula I-10.A, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

O R
Het R
< N o~ (I-10.A)
R™ R =N
R R

donde Het, R1, R2, R5, R6, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de formula 1-9.B, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautémeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

3c
R R3b 1
@] R
2
Het 5 N N R
R | (I-9.B)

>~ s

R R

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R7y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%esen
particular hidrogeno.

Otra realizacién particular preferida de la invencion se refiere a los compuestos de férmula |-10.B, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:
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3c
R R3b 1
o R
2
R
Het Ls N = (110.B)
2 =N
RN R

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R7y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R%esen
particular hidrogeno.

En las formulas 1-9.B e 1-10.B, las variables R%® y R* se eligen en particular, independientemente una de otra, del
grupo que consiste en hidrégeno, flior y metilo osjbuntas forman CH,CH,. Se da particular preferencia a los
compuestos de formulas 1-3.B e I-4.B, donde ambas R® y R* son hidrégeno o fltior.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-9.C, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

RS 0 R
’lg_ 2
HetN — R
N | = (119.0)
N =N
RN R

donde Het, R1, R2, R5, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R® es en
particular hidrégeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencion se refiere a los compuestos de férmula I-10.C, que se describen
mas adelante, a los N-oOxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

RS 0 R
2
MZfB: R
Het N | = (1110.C)
N =N
RN R

donde Het, R1, R2, R5, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R® es en
particular hidrogeno.

Otra realizacion particular preferida de la invencién se refiere a los compuestos de férmula 1-9.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

0O R
2
Het R
N oS (1-9.D)
N ~N
3f
R* R
R R

donde Het, R1, R2, RSS, R3f, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y R
son en particular ambos hidrégeno.
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Otra realizacion particular preferida de la invencion se refiere a los compuestos de férmula I-10.D, que se describen
mas adelante, a los N-o6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautébmeros de éstos y a sus sales
farmacéuticamente adecuadas:

1

0O R
Het N S R 1100)
R® R N ~N

RT R’

donde Het, R1, R2, RSS, R3f, R’ y R® son los definidos en este documento y en las reivindicaciones y donde R y R
son en particular ambos hidrégeno.

Realizaciones particulares de la invencién se refieren a los compuestos de férmulas 1-9, 1-10, I-9.A, I-10.A, I-9.B, |-
10.B, 1-9.C, I-10.C, I-9.D e I-10.D, descritos antes, a los N-6xidos, los profarmacos, los hidratos y los tautomeros de
éstos y a sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde R' es un radical Y'-Cyc' y R”y R? son los definidos antes
y donde R’ se elige en particular del grupo que consiste en hidrégeno, fltor, C-Cs-alquilo, C4-Cx-fluoroalquilo, C4-Cy4-
alcoxi, C4-Cx-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1,20 3 grug)os metilo, ciclopropilo fluorado e Y
Cycz, especialmente del grupo que consiste en hidrégeno e Y2-Cyc2 y donde R” se elige en particular del grupo que
consiste en hidrégeno, fluor, C4-Cs-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, Cq-Cp-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado e Y3-Cy03, especialmente del grupo que
consiste en hidrégeno e Y>-Cyc®, siempre que ninguno o solo uno de R’ y R® sea una fraccion Y*-Cyc® o Y*-Cyc®,
respectivamente. R’ y R? son en particular hidrégeno.

En las formulas I-1, I-2, 1-3, |-4, I-5, 1-6, |-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, I-2.D, |-3.A, |-4.A,
I-3.B, I-4.B, 1-3.C, I-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, 1-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, |-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, |I-7.C, I-
8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-10.D, R? se elige preferentemente del grupo que
consiste en hidrégeno, fluor, C4-Cs-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, Cq-Cy-fluoroalcoxi, ciclopropilo,
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo y ciclopropilo fluorado. R?es en particular hidrégeno.

Se da preferencia a los compuestos de formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, |-5, I-6, I-7, 1-8, 1-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-
1.C,1-2.C,I-3.A/ I-4.A,1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, 1-5.A, |I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-
8.C, I'9.A I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C e I-10.C, en los que R3b, R3°, R® y R6, si estan presentes, se eligen,
independientemente unos de otros, del grupo que consiste en hidrogeno, flior y metilo, y en particular a los
compuestos, en los que R® y R® son hidrogeno.

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

Con respecto a las férmulas 1-1, I-2, I-3, I-5, |-4, I-6, I-7, I-8, I-9, 1-10; I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, I-2.D,
I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, |-7.B, I-
8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D e I-10.D, la variable Het es la definida
antes y se elige preferentemente del grupo que consiste en hetarilo monociclico de 6 miembros unido por C, con 1 o
2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo, y hetarilo biciclico fusionado unido por C, con 1 o 2 atomos de
nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante del
anillo, donde el hetarilo monociclico y el hetarilo biciclico pueden no estar sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se elige preferentemente entre
halégeno, C;-Cs-alquilo, C4-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, fenilo y Cs-Ce-cicloalquilo. A este
respecto, R* se elige en particular entre flior, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo y ciclopropilo.

En las formulas I-1, I-2, 1-3, I-4, I-5, 1-6, |-7, 1-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, |-4.A,
I-3.B, I-4.B, 1-3.C, I-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, 1-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, |-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, |I-7.C, I-
8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, 1-10.B, I-9.A, I-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D e |-10.D, Het se elige en particular del grupo que
consiste en hetarilo biciclico fusionado, con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente
otro heteroatomo elegido entre O, S y N como integrante del anillo y que puede no estar sustituido o puede llevar 1,
2, 3 0 4 sustituyentes R*, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se elige preferentemente entre
halégeno, C4-C4-alquilo, C1-Co-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi, C1-Co-fluoroalcoxi y Cs-Ce-cicloalquilo. A este respecto, R*
se elige en particular entre fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo.

En otras realizaciones particulares de las formulas I-1, I1-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, I-7, 1-8
1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, |I-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, |-4.D, |-5.A, |I-6
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6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D e I-10.D Het se
elige entre hetarilo monociclico de 6 integrantes, que puede no estar sustituido o puede llevar 1, 2, 3 o 4
sustituyentes R, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se elige preferentemente entre
halégeno, C4-Cs-alquilo, C4-Co-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi, Ci-Co-fluoroalcoxi, fenilo y Cs-Ce-cicloalquilo. A este
respecto, R* se elige en particular entre fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi,
fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo o un R* también pueden ser fenilo.

Se da particular preferencia a los compuestos de I-1, I-2, I-3, |-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-
1.C,1-2.C,I1-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, |-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-
6.D, I-7.A, I-8.A,1-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, 1-10.C, 1-9.D € 1-10.D, a los N-
oxidos, los profarmacos, los hidratos y los tautdmeros de éstos y a sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde
el radical Het tiene al menos un nitrégeno imino como |ntegrante del anillo, que esta ubicado en la posicion
adyacente al atomo de carbono que esta unido al grupo CR®. Entre éstos, se da particular preferencia a aquellos, en
los que el radical Het tiene al menos un nitrégeno |m|no como integrante del anillo, que esta ubicado en la posicion
adyacente el atomo de carbono unido al grupo CR® y que se elige del grupo que consiste en hetarilo monociclico de
6 integrantes unido por C, con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo, y hetarilo biciclico fusionado
unido por C, con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro heteroatomo elegido
entre O, S y N como integrante del anillo, donde el hetarilo monociclico y el hetarilo biciclico pueden no estar
sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R, en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se
elige preferentemente entre halégeno, C1-Cys-alquilo, C1-Cy-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi, C4-Co-fluoroalcoxi, fenilo y Cs-
Ce-cicloalquilo. A este respecto, R* se elige en particular entre fltor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, fenilo y ciclopropilo.

Ejemplos particulares de Het en las férmulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, -7, I-8, I-9, 1-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-
2.C,1-1.D, 1-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, |I-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-
7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C, 1-10.C, I-9.D e I-10.D se eligen del
grupo que consiste en 2-benzofurilo, 2-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 2-quinolinilo, 3-
isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-
ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-
tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales mencionados previamente no estan sustituidos o
pueden llevar 1, 2 o 3 radicales Rx como los definidos antes, que en particular se eligen del grupo que consiste en
fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y
ciclopropilo.

En una realizacién particular de los compuestos de férmulas I-1, I-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, |-
2.A 1-2B,1-1.C, 1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, 1-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, 1-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, 1-10.C, I-9.D e I-
10.D Het tiene al menos un nltrogeno imino como integrante del anillo, que esta ubicado en la posicion adyacente al
atomo de carbono unido al grupo CR® y Het se elige del grupo que consiste en hetarilo biciclico fusionado, con 1 0 2
atomos de nitrogeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro heteroatomo elegido entre O, S y N como
integrante del anillo, donde el hetarilo biciclico puede no estar sustituido o puede llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R”,
en particular 0, 1 o 2 sustituyentes R*. A este respecto, R* se elige preferentemente entre haldgeno, C+-Cg-alquilo,
C1-Co-fluoroalquilo, C+-Cg-alcoxi, C4-Co-fluoroalcoxi y Cs-Cs-cicloalquilo. A este respecto, R* se elige en particular
entre fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi y ciclopropilo. Los ejemplos particulares de Het de esta realizaciéon son 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo,
2-quinazolinilo,  2-quinoxalinilo,  1,5-naftiridin-2-ilo,  1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo,
bencimidazol-2-ilo, 1-metilobencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-
tiazol-6-ilo y 1,2,4-triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales mencionados previamente no estan sustituidos o
pueden llevar 1, 2 o 3 radicales R* como el definido antes, que en particular se eligen del grupo que consiste en
fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y
ciclopropilo.

Se da particular preferencia a los compuestos, en los que Het en las férmulas I-1, I-2, I-3, |-4, I-5, I-6, I-7, I-8, -9, I-
10, I-1.A, I-11.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, I-6.A, I-
5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, |I-7.B, I-8.B, |-7.C, 1-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C,
[-10.C, 1-9.D e 1-10.D se elige del grupo que consiste en 2-quinolinilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo,
benzoxazol-2-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, y
en particular 2-quinolinilo o imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, donde esos radicales no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2
o 3 radicales R* como los definidos antes, que en particular se eligen del grupo que consiste en flior, cloro, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi y ciclopropilo.

Con respecto a las férmulas 1-1, I-2, I-3, I-4, |-5, I-6, I-7, I-8, I-9, 1-10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, |-2.C, I-1.D, I-2.D,
I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, |-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, |I-7.B, I-
8.B,I-7.C, 1-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-10.D, las variables Y, Y, Cyc'y Cyc?
son las definidas antes y en particular tienen los significados preferidos.
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En particular, Cyc1,si esta presente en las féormulas I-1, 1-2, I-3, |-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1. ,I1 B, I-2.A, 1-2.B,
I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, |-
6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, 1-9.C, 1-10.C, 1-9.D e I-10 D se elige

entre los grupos de

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno
u oxigeno como integrante del anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante
del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N, donde el heteromonoaclo saturado y
el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R®', donde R®" es el definido en este
documento; y
(ii) fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenllo y el hetarilo de 5 o0 6 integrantes no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3
405, en partlcular 1, 2 0 3 radicales R®" o un radical Y'-R%? y 0, 1,2, 3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R
donde R®', R®? e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un
enlace qU|m|co uO.
En realizaciones particulares de los compuestos de formulas I-1, I-2, I-3, 14, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, |-
2.A, 1-2B,I1-1.C,1-2.C, 1-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, |-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, Cyc1, si esta presente, se elige del grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7
integrantes o un heterobiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10 integrantes, donde el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen
un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo de
heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el
heteromonouclo saturado y el heterob|C|cIo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 3,405, en partlcular 1,2,0
3 radicales R®' o un radical Y-R®? y 0, 1, 2, 3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales R, donde R®', R* e Y" son los
definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace quimico u O

En realizaciones especiales de los compuestos de formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, |-
2.A 1-2B,I1-1.C,1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, |-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, Cyc1 se elige del grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el
heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y puede tener otro heteroatomo o
grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N,
donde eI heteromonoaclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2, o 3 radicales R
donde R®' es el definido en este documento.

En estas realizaciones particulares y especiales de los compuestos de formulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-
10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-
5.B, I-6.B, I-5.C, 1-6.C, I5D I-6.D, I-7.A, I-8.A, 1-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C,
I-10.C, 1-9.D e I-10.D, Y", SI esta presente, se elige preferentemente entre O, NH y un enlace quimico, dando
particular preferencia a que Y' sea un enlace quimico.

En estas realizaciones particulares y especiales de los compuestos de formulas I-1,I-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6, I-7, I-8, I-9, |-
10, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-
5.B, I-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C,
I-10.C, I-9.D e 1-10.D, Y1-Cyc1 se elige por ejemplo del grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-
piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-hilo, 2-oxa-6-
azaspiro-[3,4]octilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-
oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino y especialmente del grupo
que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-
piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y
oxetan-3-ilamino.

En otras realizaciones particulares de los compuestos de férmulas I-1, 1-2, 1-3, I-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, |-
1B, 1-2.A,1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, 1-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, |-6.B, I-
5.C,1-6.C,1-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, 1-9.C, 1-10.C, I-9.D
e 1-10.D, Cy(:1 es fenilo o un radical heteroaromatico de 5 o 6 integrantes, que tiene un heteroatomo elegido entre O,
S y N como integrante del anillo y opcionalmente uno o dos heteroatomos mas como integrantes del anillo, y que en
particular se elige del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo
y tiazolilo, donde fenilo y el radical heteroaromatico de 5 o 6 |ntegrantes no estan sustltwdos o llevan,
independientemente uno de otro, 1, 2 3,405,en partlcular 1, 2, 0 3 radicales R®' o un radical Y-R®? y0,1,2,30
4, en particular 0, 1 o 2 radicales R, donde RC1 R“? e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta
presente, es preferentemente un enlace quimico u O.

En otras realizaciones especiales de los compuestos de férmula I-1, 1-2, 1-3, I -4, 1-5, 1-6, I-7, 1-8, 1-9, 1-10, I-1.A, 1-1.B,
I-2.A,1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, I-4.D, |I-5.A, |-6.A, |-5.B, |-6.B, I-5.C, I-
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6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, Cyc1 se elige del grupo que consiste en fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo,
pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el hetarilo de 5 o 6
integrantes no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3,40 5, en garticular 1, 2 o 3 radicales R® 0 un radical Y'-R®2 yO0,1,
2,304, en particular 0, 1 o 2 radicales RC1, donde RC1, R°2 e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si
esta presente, es preferentemente un enlace quimico u O.

Mas particularmente, Cyc1, si esta presente en las férmulas I-1, I-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-
2.A, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, |-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, 1-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, se elige del grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que consiste en
piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan
sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R%! que se eligen del grupo que consiste en fluor, cloro, CN, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHz, o, si Cyc1 es fenilo, dos radicales R%! que estan unidos a atomos de
carbono adyacentes, junto con el anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical biciclico heterociclico, que
se elige entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- o 6-
benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-
on-6-ilo, 5- 0 6-quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo, 5- 0 6-quinazolinilo, 2-amino-5-quinazolinilo y 2-amino-6-quinazolinilo.
Entre éstos, se da particular preferencia los compuestos en los que Y' es un enlace quimico. Entre éstos, se da
particular preferencia a los compuestos, en los que Cyc1 en las formulas I-1, I-2, 1-3, 1-4, I-5, |-6, -7, I-8, -9, I-10, I-
1.A I-1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, |-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, I-6.A, I-5.B, I-
6.8, I-5.C, I-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, 1-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, I-
10.C, 1-9.D e 1-10.D, se elige del grupo que consiste en fenilo y hetarilo de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que
consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y
hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R®! que se eligen del grupo que consiste en fldor, cloro, CN,
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH..

En particular, Cyc2 y CycS, si estan presentes en las formulas I-1, I-2, |-3, 14, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, I-
2.A, 1-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, |-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, 1-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, se eligen, independientemente uno de otro, entre los grupos de

(i) heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de nitrégeno
u oxigeno como integrante del anillo y puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante
del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el heteromonociclo saturado y
el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales RC1, donde R®! es el definido en este
documento; y

(ii) fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el hetarilo de 5 o 6 integrantes no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3,
4 0 5, en particular 1, 2 o 3 radicales R® o un radical Y'-R®? y 0, 1,2, 304, en particular 0, 1 o 2 radicales RC1,
donde RC1, R° e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un
enlace quimico u O.

En realizaciones particulares los compuestos de férmulas 1-1, I-2, |-3, I-4, I-5, I-7, I-8, I-9, I-10I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B,
I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, 1-3.C, 1-4.C, |-3.D, 1-4.D, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-6.C, I-5.D, I-
6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, 1-9.A, I-10.A, 1-9.B, I1-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D e I-10.D, YZ-Cyc2
e Y3-Cy03, si estan presentes, se eligen, independientemente uno de ofro, del grupo que consiste en
heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes o un heterobiciclo saturado de 7, 8, 9 o 10 integrantes, donde
el heteromonociclo y el heterobiciclo tienen un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y pueden
tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que se eligen del grupo que consiste en
0, S, S(=0), S(=0)2 y N, donde el heteromonociclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan
1,2, 3,4 05, en particular 1, 2 o 3 radicales R® 0 un radical Y'-R®? y 0,1, 2,3 04, en particular 0, 1 o 2 radicales
RC1, donde RC1, R e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un
enlace quimico u O.

En realizaciones especiales de los compuestos de formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, |-
2.A, 1-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, |-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, 1-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, si estan presentes, se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en
heteromonociclos saturados de 4, 5, 6 o 7 integrantes, donde el heteromonociclo tiene un atomo de nitrogeno u
oxigeno como integrante del anillo, y puede tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del
anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0). y N, donde el heteromonociclo saturado y el
heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales RC1, donde R®' es el definido en este
documento.
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En estas realizaciones particulares y especiales de los compuestos de féormulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-
10, I-1.A, I-11.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, |-6.A, I-
5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, |I-7.B, I-8.B, |-7.C, 1-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, 1-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D e I-10.D, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, si estan presentes, se eligen, independientemente uno de otro, entre O, NH
y un enlace quimico, dando particular preferencia a que Y? e Y® sean un enlace quimico.

En estas realizaciones particulares y especiales de los compuestos de férmulas I-1, I-2, I-3, 1-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-
10, I-1.A, I-11.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, |-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, I-6.A, I-
5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, |-7.B, I-8.B, |-7.C, 1-8.C, I-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, 1-9.C,
I-10.C, 1-9.D e 1-10.D, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, si estan presentes, se eligen, independientemente uno de otro, por ejemplo
del grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo,
4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, 2-oxa-6-azaspiro-[3,4]octilo, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-il)Jamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y
oxetan-3-ilamino y especialmente del grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-
metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo, 4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-
(oxetan-3-il)amino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

En otras realizaciones particulares de los compuestos de férmulas I-1, 1-2, 1-3, I-4, I-5, 1-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, |-
1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, |-2.D, I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, |-3.C, 1-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, 1-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-
5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, 1-9.D
e |-10.D, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, si estan presentes, se eligen, independientemente uno de otro, entre fenilo o un radical
heteroaromatico de 5 o 6 integrantes, que tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como integrante del anillo y
opcionalmente uno o dos heteroatomos mas como integrantes del anillo, y que en particular se elige del grupo que
consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el
radical heteroaromatico de 5 o 6 integrantes no estan sustituidos o llevan, independientemente uno de otro, 1, 2, 3, 4
0 5, en particular 1, 2, otras radicales R® o un radical Y'-R®? y 0, 1, 2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales RC1,
donde RC1, R e Y' son los definidos en este documento y donde Y, si esta presente, es preferentemente un enlace
quimico u O.

En realizaciones especiales de los compuestos de formulas I-1, 1-2, I-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, I-1.B, |-
2.A, 1-2.B, I-1.C, 1-2.C, I-1.D, I-2.D, I-3.A, I-4.A, I-3.B, I-4.B, I-3.C, |-4.C, I-3.D, |-4.D, I-5.A, 1-6.A, I-5.B, 1-6.B, I-5.C, I-
6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, I-8.B, I-7.C, I-8.C, |-7.D, 1-8.D, I-9.A, I-10.A, I-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, I-9.D e I-
10.D, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, si estan presentes, se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en
fenilo o un hetarilo de 5 o 6 integrantes, elegido entre piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y el hetarilo de 5 o 6 integrantes no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3, 4 0 5, en
particular 1, 2 o 3 radicales P®" 6 un radical Y'-R®? y 0, 1,2, 3 0 4, en particular 0, 1 o 2 radicales RC1, donde RC1,
R“% e Y' son los definidos en este documento y donde Y', si esta presente, es preferentemente un enlace quimico u
O.

En particular, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, si estan presentes en las formulas I-1, 1-2, 1-3, I-4, I-5, I-6, I-7, I-8, I-9, I-10, I-1.A, |-
1.B, I-2.A, I-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, |-2.D, I-3.A, I-4.A, 1-3.B, I-4.B, |-3.C, 1-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, 1-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-
5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.D, I-7.A, I-8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A, 1-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, 1-9.D
e [-10.D, Y2-Cyc2 e Y3-Cy03, se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en fenilo y hetarilo
de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R% que se eligen
del grugo que consiste en fldor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHz, o, si uno o ambos de
Y2-Cyc? e Y3-Cyc® son fenilo, dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono adyacentes, junto con el
anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical biciclico heterociclico, que se elige entre 5- o 6-indolilo, 5- o 6-
bencimidazolilo, 5- o 6-benzopirazolilo, 5- o 6-benzotriazolilo, 5- o 6-benzofuranilo, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-
dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, 5- o 6-quinolinilo, 5- o 6-isoquinolinilo,
5- 0 6-quinazolinilo, 2—amino-5-q2uinazolinilo y 2-amino-6-quinazolinilo. Entre éstos, se da particular preferencia a los
compuestos, en los que Y2-Cyc e Ye'-Cyc3 se eligen, independientemente uno del otro, del grupo que consiste en
fenilo y hetarilo de 5 o 6 integrantes elegido del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, donde fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R¢!
que se eligen del grupo que consiste en fltor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NHa.

Una realizacion particular de la invencion se refiere a los compuestos de formula |, a los N-6xidos, los profarmacos,
los hidratos y los tautémeros de éstos y a sus sales farmacéuticamente adecuadas, donde los compuestos de
férmula | se eligen del grupo que consiste en:

3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil )fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-(4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-(propan-2-il)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}benzonitrilo;
3-(4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}fenil)acetonitrilo;
3-(4-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-clorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[2-(trifluorometil )fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(metoximetil)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-0x0-5-(2-quinolin-2-il-etil)-4,5-dihidro-tieno[2,3-d]piridazin-3-il}-benzonitrilo;
3-(3-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}benzamida;
3-(3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(tiofen-2-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-indol-5-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(1H-indol-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(furan-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(isoquinolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(isoquinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5)-ona;
3-(1H-indol-4-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(quinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metilpiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[2-(quinolin-2-il etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
2-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}- 1H-pirrol-1-carboxilato de tert-buitilo;
3-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno [2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(2,3,4-trifluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-dimetilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxi-5-metilfenil )-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-diclorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(naftalen-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-fenil-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-benzofuran-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1H-indazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-metil-4-{4-oxo-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2, 3-d]piridazin-3-il}benzonitrilo;
5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2,2-difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il }tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]-3-(piridin-4-il tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil )fenillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[4-(propan-2-il)fenil]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
4-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(4-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}fenil)acetonitrilo;
8-(4-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-clorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzamida;
8-(3-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-(tiofen-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(furan-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(6-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-buitilo;
8-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dimetilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(naftalen-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-fenil-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-metoxipiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(pirimidin-5-il )ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
-(furan-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(5,5-difluorohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[4-(clorometil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]lftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil )piperidin-1-ilftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(4-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(7-bencil-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-({[(3aR,4S,6aS)-2-benciloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(3R)-3-({3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-oxo0-3,4-dihidroftalazin-5-il}amino)pirrolidina-1-carboxilato
tert-butilo;

8-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,4-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-~il)etil]-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-il}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato
tert-butilo;

5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(pirimidin-5-il )ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[

[
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2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(morfolin-4-il )ftalazin-1(2H)-ona;
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-(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-(3-hidroxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(2-oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(5-etilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
4-(4-ox0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-
butilo;

5-(2-(quinolin-2-il)etil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(4-ox0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo;
3-(piperidin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
3-metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(R)-3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-ilamino)pirrolidina-1-carboxilato de tert-
butilo;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

anti (-) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il-vinil)-2H-ftalazin-1-ona;

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

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

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

y los N-6xidos, los profarmacos, los tautdbmeros y los hidratos de éstos, y sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Wwww

Otras realizaciones particulares de la invencién se refieren a los compuestos de férmula |, donde los compuestos de
férmula | se eligen del grupo que consiste en:

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

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

sin 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
sin 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
sin 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

anti 8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(6-fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

sin 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
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sin 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

anti 1-(1-oxo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-il)piperidina-4-carbonitrilo;

sin 1-(1-oxo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-il)piperidina-4-carbonitrilo;

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

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

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

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

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

sin 8-(metil(oxetan-3-il)Jamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sin 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]octan-6-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

sin 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]octan-6-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

anti 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

anti 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4-fluorofenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

anti 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;

sin 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;

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

sin 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il )ftalazin-1(2H)-ona;

anti 7-fluoro-3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
sin 7-fluoro-3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
sin 3-(2-fluoropiridin-4-il)-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
sin 5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sin 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

sin 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;

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

sin 5-(morfolin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil]Jisoquinolin-1(2H)-ona;

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

sin 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona;

5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-(piridin-4-il }tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(piridin-3-il }-3-(piridin-4-iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(piridin-4-il)-5-[2-(quinoxalin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1,5-naftiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1H-indazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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[2-(1H-bencimidazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(piridin-3-iletinil}-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(piridin-4-iletinil)}-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(3,5-dimetil piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(7-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
2-(pirazin-2-il)etil]-3-(piridin-4-iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
2-(1,6-naftiridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2-ilJisoquinolin-1(2H)-ona;
2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-oxa-4,9-diazaspiro[5.6]dodec-9-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaspiro[3.5]non-7-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
(3S)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-i)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-il )ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-oxazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
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(
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[

(

[

[

[

[

[

(

[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofuran-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]oct-6-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2,2,6,6-tetrafluoromorfolin-4-il )ftalazin-1(2H)-ona;
(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metilpirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridazin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-iletil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(3-fluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metoxipirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)piridin-4-il]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)morfolin-4-il]ftalazin-1(2H)-ona;
(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(4-clorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(3,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(2,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-6-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[(1S,5S)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(furan-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-i)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(2,7-diazaspiro[4.4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,6-diazaspiro[3,5]non-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(piperidin-4-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4,8-di(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;

5-
5-
5-
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5-
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8-
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8-
8-
2-
2-
8-
2-
2-
2-
2-
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8-
2-
8-
8-
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2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aR,4S,7R,7aS)-octahidro-1H-4,7-epiminoisoindol-8-il]ftalazin-1(2H)-

ona;

8-[5-(4-clorofenil)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

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

hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aS)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-2(1H)-il]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-c]azepin-2(1H)-il]ftalazin-1(2H)-ona;
(3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]-4-0x0-3,4-dihidroftalazin-5-iljoctahidro-2H-4,7-
epiminoisoindol-2-carboxilato de terc-butilo;

8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-5-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilaminolftalazin-1(2H)-ona;
8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-ilJmetoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
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2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-ilmetoxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-ilmetil)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(oxetan-3-ilmetil)Jamino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1-metilazetidin-3-il)amino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-oxazol-2-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[metil(oxetan-3-il)Jamino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
(1-acetilpiperidin-3-ilJamino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(1-acetilpiperidin-4-ilJamino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofuran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[4,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
8-{[(3aS,4S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetillamino}-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{[(3-metiloxetan-3-il)metilJlamino}-ftalazin-1(2H)-ona;
4-(piridin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
4-(morfolin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
4-(oxetan-3-ilamino)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
2-[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

-[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il )isoquinolin-1(2H)-ona;
-[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;
-[(E)-2-(6-cloroquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-[(E)-2-(3-metilquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
-(p
-l(E
-(

2
2
2
2
2
2
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8-
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2
2

2-
5-
8-
5-
5-
8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;
5-[(E)-2-(1,3-benzotiazol-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

y los enantidmeros, los N-Oxidos, los profarmacos, los tautomeros y los hidratos de éstos, y sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencion de formula general | y los materiales de partida utilizados para prepararlos, se
pueden preparar analogamente a procesos conocidos de quimica organica como los descritos en trabajos estandar
de quimica organica, por ejemplo Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Thieme-Verlag, Stuttgart,
Jerry March "Advanced Organic Chemistry", 52 edicion, Wiley & Sons y la bibliografia citada en esos documentos, y
R. Larock, "Comprehensive Organic Transformations", 22 edicion, Weinheim, 1999 y la bibliografia citada en esos
documentos. Los compuestos de la invencion de formula general | se preparan ventajosamente por los métodos
descritos a continuacion y/o en la seccion experimental.

Los compuestos de formula I, en los que Q es oxigeno, se pueden preparar por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto de formula Il

(@] R1a
Het—A__ (I
h N g2
X1 ‘ 3 R
%XZa X 4
en la que
X**N o C-R™®;

X* es S, 0, N=C(R®), C(R®)=C(R®) o N=C(R);
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Het, A, X', R?, R® y R® son los definidos para las formulas |, I-1.A, I-1.B, I-2.A, 1-2.B, I-1.C, I-2.C, I-1.D, I-2.
3.A I-4.A 1-3.B, I-4.B, 1-3.C, 1-4.C, I-3.D, I-4.D, I-5.A, I-6.A, 1-5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, 1-6.D, I-7.A, |-8.
7.B,1-8.B, 1-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A,1-9.B, I1-10.B, 1-9.C, I-10.C, 1-9.D 0 I-10.D;

R1a, R7a, R% se eligen, independientemente unos de otros, del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C1-
Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-Cs-alquilsulfanilo, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C1-Cys-alcoxi,
Cq- C4-anU|Isquan|I -C4-Cy-alcoxi, Cy-Cs-alqueniloxi, Ci-Cs-fluoroalquilo, C1-Cs-fluoroalcoxi, CN, NRX1R’Q,
NR'R*-C;- Cs-alcoxi;

D, I-
A, I-

siempre que 1 o 2 de los radicales R' R y R% en particular exactamente uno de esos radicales sea bromo o
yodo, mientras que los otros sean distintos de bromo o yodo;
con un compuesto de férmula lll,

M-Y-Cyc (Ill)

donde Y tlene uno de Ios significados indicados para Y Y?eY? y Cyc tiene uno de los significados indicados
para Cyc', Cyc? e Cyc® y donde

M es un radical Li, B(ORE”)(ORBZ) o un radical Sn(R®");, donde R®' y R®? son, independientemente uno de otro,
hidrégeno o Ci-Cs-alquilo o R®' y R®? juntos forman una fracaon C,-Ce-alcanodiilo, por ejemplo etan-1,2-diilo,
propan-1,3-diilo o 1,1,2,2-tetrametiletano-1,2-diilo, y donde R es Cy- -Cs-alquilo o Cs-Cs-cicloalquilo o fenilo.

Entre los compuestos de formula i, en los que Y es un enlace quimico, se da particular preferencia a los
compuestos de formula llla y, si R® y R® son hidrégeno, a sus trimeros.

R*—0,
/B—Y-Cyc (llla)
R**—0

La reaccion del compuesto Il con el compuesto lll se puede realizar por analogia con las reacciones de
acoplamiento conocidas en presencia de catalizadores de metales de transicion adecuados, en particular
catalizadores de paladio. Las condiciones de reaccion tipicas son las del acoplamiento de Stille (véase por ejemplo
Stille et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25,508; J. Eluguero et al.; Synthesis 1997, 5, 563-566) o el
acoplamiento de Suzuki (véase por ejemplo a. Suzuki et al, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483, N. Zhe et al.; J. Med.
Chem. 2005, 48 (5), 1569-1609; Young et al.; J. Med. Chem. 2004, 47 (6), 1547-1552; C. Slee et al.; Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2001, 9, 3243-3253).

De manera S|m|Iar los compuestos de formula | en los que Y, Y?0Y3es NH o en Ios que Cyc Y Cyc Y20 Cyc -
Y? (Y Y? 0 Y® son enlace simples) un heterociclo unido por nltrogeno N (Y Y? 0 Y® son enlace S|mples) se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula Il, como los definidos antes, con un compuesto de férmula
i

H-Y-Cyc (lII")

en los que Y y Cyc son los definidos para la féormula lll. La reaccion de Il con llI' se lleva a cabo preferentemente en
un solvente aprético, como dimetilsulféxido, acetonitrilo, N-metilpirrolidona, dimetilformamida, dimetilacetamida,
tetrametil urea, o mezclas de éstos, o mezclas de éstos con hidrocarburos halogenados como diclorometano. La
reaccion se lleva a cabo preferentemente en presencia de una base adecuada, por ejemplo un carbonato de un
metal alcalino como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de cesio o un alcéxido
de un metal alcalino.

Los compuestos de formula I, en los que Q es O, también se pueden preparar por ejemplo haciendo reaccionar un
compuesto de formula lla

1b
Ha\A\N (Ila)
YR
X‘\\XZb %
en los que

X®esNo C-R7b;
X* es S, 0, N=C(R®), C(R®)=C(R®) o N=C(R);
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Het, A, X', R? y R® son los definidos para las formulas I, I-1.A, I-1.B, I-2.A, I-2.B, 1-1.C, I-
I-4.A, 1-3.B, I-4.B, I-3.C, I-4.C, |I-3.D, 1-4.D, I-5.A, |-6.A, |-5.B, 1-6.B, I-5.C, 1-6.C, I-5.D, I-6.
8.B, I-7.C, I-8.C, I-7.D, I-8.D, I-9.A, I-10.A,1-9.B, I-10.B, I-9.C, I-10.C, 1-9.D 0 1-10.D;

R“’, R7b, R% se eligen, independientemente unos de otros, del grupo que consiste en hidrégeno, C+-Cs-alquilo,
trimetilsililo, C4-Cs-alquilsulfanilo, C4-Cs-alcoxi-C+-Cs-alquilo, C4-Cgs-alcoxi, C-Cs-alcoxi-C4-Cg-alcoxi, C4-Cs-
alquilsulfanil-C4-Cs-alcoxi, C,-Cs-alqueniloxi, C4-Cs-fluoroalquilo, C¢-Cs-fluoroalcoxi, CN, NRX1R’Q, NR'R™.C;-
C4-alcoxi o una fraccion M;

2.C, 1 I
D, I-7.A, I-8.

siempre que 1 o0 2 de los radicales R“’, R™® y Rgb, en particular exactamente uno de esos radicales sea la fraccién M,
mientras que los otros sean distintos de M, donde M es la definida para la formula Ill y en particular un radical
B(OR®")(ORP?);

con un compuesto de férmula lllb,

Hal-Y-Cyc (lllIb)
donde Y y Cyc son los definidos en este documento y donde Hal es bromo o yodo.

La reaccion del compuesto lla con el compuesto lllb se puede realizar por analogia con la reaccion del compuesto Il
con el compuesto lll.

Los compuestos I, lla, I, 1lI', llla y Illb son conocidos o se pueden preparar por métodos estandar de quimica
organica.

Los compuestos de férmula I, en lo que Y1-Cyc1, Y2-Cyc2 o Ye'-Cyc3 es un radical unido por N se pueden obtener
mediante una reaccioén de acoplamiento entre los compuestos |l y la amina correspondiente en presencia de un
catalizador de paladio en los términos de una reaccién de Buchwald-Hartwig. Los catalizadores de paladio
adecuados son por ejemplo tris-(dibenciliden-acetona)dipaladio(0) (Pdz(dba)s), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll) (PdClx(dppf)) o acetato de paladio (Pd(OAc),). La reaccion se lleva a
cabo habitualmente en presencia de una tri(sustituida)fosfina, por ejemplo una triarilfosfina como ftrifenilfosfina,
tritolilfosfina o 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (BINAP), tri(ciclo)alquilfosfina como tris-n-butilfosfina, tris(tert-
butil)fosfina o tris(ciclohexilfosfina), o diciclohexil-(2',4',6'-tri-isopropil-bifenil-2-il)-fosfano (X-Phos). Generalmente, la
reaccion se lleva a cabo en presencia de una base como un alcéxido de un metal alcalino, alcéxido de un
alcalinotérreo, carbonato de un alcalino o carbonato de un alcalinotérreo como tert-butéxido de sodio o carbonato de
cesio.

Los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos 1l), en los que Q es O y A es un radical A' se pueden
preparar segun los esquemas de reaccion 1y 2 siguientes, haciendo reaccionar sucesivamente los compuestos de
las férmulas V o Va, respectivamente, con un compuesto hidroxi IV, en los términos de una reaccién de Mitsunobu.

Esquema 1:
! RRRP O R
Het
HN
+ X{\ | \3 R ——= R RS T | N R’
\xz X X\ XB
(V) (V) (1)
Esquema 2:
0 R1a R4 RS 0 R1a
Het
HN
+ X1I | N R’ 6/ N5 T | N R®
Sy X" R RIXN e ~x
(V) (vVa) (1)

En los esquemas 1y 2 X1, X2, X3, Xza, XSE, R1, R1a, R2, R3, R4, R5, R® y Het son los definidos antes. Los compuestos
de las formulas V y Va, respectivamente, se pueden preparar analogamente a métodos conocidos, por ejemplo
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como los descritos en Natl. Symposium Vacuum Technol., Chicago, (Trans.), 161-3; 1956, Journal of Organic
Chemistry, 74(10), 3849-3855; 2009, o Journal of Heterocyclic Chemistry, 8(1), 57-60; 1971.

Alternativamente, los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos Il), en los que Q es O y A es un radical
A'se pSueden preparar por hidrogenacién de los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos 1), en los que
AesA’.

Los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos 1l), en los que Q es O y A es un radical A% se pueden
preparar segun los esquemas de reaccion 3 y 4 siguientes haciendo reaccionar sucesivamente los compuestos de
las férmulas V o Va, respectivamente con un halo compuesto VI adecuado.

Esquema 3:
R5 0 R1 R4 0 R1
Het Het
HN =
M:\S~|-|a| + X;J%\&Rz . %\//4'? | Ny R?
R %xz X3 R5 X\\\Xz X3
V1) (V) (1)
Esquema 4:
R? 0 R'a =% 0 R
Het Het;\é\
AN HN =
PR s T e
R %Xza X X%XZE 38
V1) (Va) (I

En los esquemas 3 y 4, X', X%, X, X x* R' R™ R% R* R°y Het son los definidos antes. Hal es halégeno,
preferentemente bromo o yodo. La reaccion se realiza generalmente en presencia de una base. Las bases
adecuadas son carbonatos e hidrogenocarbonatos de metales alcalinos o carbonatos e hidrogenocarbonatos de
metales alcalinotérreos como carbonato de cesio.

Los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos 1l), en los que Q es O y A es un radical A* se pueden

preparar segun los esquemas de reaccion 5 y 6 siguientes, haciendo reaccionar sucesivamente los compuestos de
las férmulas V o Va, respectivamente, con un halocompuesto VIl adecuado.
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Esquema 5:
'®) 1
R Het_ A 4
RN HN R
WHaI + ) | N R — = i 0
X 3
Het R N2 X R x1<N R’
\
(VII) V) RS a
x* R?
Esquema 6:
(@] R1a
s Het A" R
Al
RHHal ) | D—r — o 0
SN a 3a N a
Het' R* e X 7 R’
\\23 /
(Vi) (Va) any X 3a\
X R?

En los esquemas 5y 6, X', X%, X3, X?2 X** R' R™ R? R* R° A'y Het son los definidos antes. Hal es halégeno,
preferentemente bromo o yodo. La reaccion se realiza generalmente en presencia de una base. Las bases
adecuadas son carbonatos e hidrogenocarbonatos de metales alcalinos o carbonatos e hidrogenocarbonatos de
metales alcalinotérreos como carbonato de cesio.

AIternatlvamente los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos Il), en los que Q es O y A es un radical
A* siendo A’ CRe'bRe'C (R3b y R*® son los definidos antes) se pueden preparar por ciclopropanacién de los compuestos
de férmula | (o asimismo los compuestos Il), en los que A es A% en los términos de una reaccion de Simmon-Smith.
Los compuestos de formula | (o asimismo los compuestos I1), en los que Q es O y A es un radical A* siendo A' un O
se pueden preparar por epoxidacion de los compuestos de formula | (o asimismo los compuestos Il), donde A es A,
empleando peroxido de hidrégeno.

Los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos Il), en los que A es un radical A’ se pueden obtener en
forma de enantiémeros, por ejemplo como racemato, en forma de una mezcla de enantiomeros, como enantidomeros
puros o en forma de diastereoisémeros.

Los compuestos de férmula | (o asimismo los compuestos 1l), en los que Q es O y A es un radical A°® se pueden
preparar segun los esquemas de reaccion 7 y 8 siguientes haciendo reaccionar los compuestos de las formulas V o
Va, respectivamente con un halocompuesto VIII adecuado, en condiciones basicas, durante un periodo mas
prolongado.

Esquema 7:
5
R’
R%Ha' + )%—R - .
Het 31 X \
(Vi) v) " 4 l
X2 RQ
A=Al

A= A5
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Esquema 8:
3 3f ] 4
R 5 G R'® R R . Het Ry R
R Het, R / 0
5
R Hal + HT | AN R — = " Q —= R% Ra: /N R
Het 4 X%xz.a x%a 1/N R N )
e X ‘2 !
Vi) (vVa) ay x| X"R?
X Ng? {0
A=Al A=AS

En los esquemas 7 y 8 X', X% X3, X®, x*# R' R™ R% R*, R¥ R* R’y Het son los definidos antes. Hal es
halégeno, preferentemente bromo o yodo. La reaccién se realiza generalmente en presencia de una base. Las
bases adecuadas son carbonatos e hidrégenocarbonatos de metales alcalinos o carbonatos e hidrégenocarbonatos
de metales alcalinotérreos como carbonato de cesio. Aparte de eso, los compuestos de formula | y asimismo los
compuestos de féormula 1l, en los que Q es S se pueden preparar haciendo reaccionar sucesivamente los
compuestos de las férmulas | y I, en los que Q es O con un agente sulfurizante adecuado, como el reactivo de
Lawenson o P;Ss.

Los N-6xidos del compuesto | se pueden preparar a partir de los compuestos de formula | segun los métodos de
oxidaciéon convencionales, por ejemplo tratando dichos compuestos con un peracido organico; como acido
metacloroperbenzoico o acido 3-cloroperbenzoico [Journal of Medicinal Chemistry 38(11), 1892-1903 (1995), WO
03/64572]; o con oxidantes inorganicos; como peroxido de hidrégeno [cf. Journal of Heterocyclic Chemistry 18 (7),
1305-1308 (1981)] u ozono [cf. Journal of the American Chemical Society 123(25), 5962-5973 (2001)]. La oxidacion
puede conducir a mono-N-6xidos puros o a una mezcla de diferentes N-6xidos, que se pueden separar por métodos
convencionales; como cromatografia.

Los compuestos de férmula Ila se pueden preparar a partir de compuestos de férmula Il mediante reacciones de
intercambio metal-halégeno adecuadas.

Los compuestos de las formulas lll, llla, 1V, V y Va son bien conocidos y se pueden preparar por analogia con
reacciones bien establecidas de sintesis de quimica organica o por analogia con los métodos como los descritos en
trabajos estandar de quimica organica, por ejemplo.g. Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Thieme-
Verlag, Stuttgart, Jerry March "Advanced Organic Chemistry"”, 52 edicion, Wiley & Sons y la bibliografia citada en
esos documentos, y R. Larock, "Comprehensive Organic Transformations”, 22 edicién, Weinheim, 1999 y la
bibliografia citada en esos documentos. Los compuestos de férmula VI se pueden preparar por analogia con
métodos conocidos por ejemplo en los términos de una reaccion de Wittig. Los compuestos de formula VIl se
pueden preparar por analogia con métodos conocidos. Por ejemplo, los compuestos de férmula VII, en los que A' es
CR*R* se pueden preparar por ciclopropanacion de compuestos VI en los términos de una reaccién de Simmon-
Smith.

Las reacciones se realizan habitualmente en un solvente organico, incluidos solventes organicos aproticos, por
ejemplo amidas sustituidas, lactamas y ureas; como dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona,
tetrametil urea, éteres ciclicos; como dioxano, tetrahidrofurano, hidrocarburos halogenados; como diclorometano, y
sus mezclas asi como sus mezclas con C4-Cg-alcanoles y/o agua.

Las reacciones descritas antes se realizaran generalmente a temperaturas entre -10 °C y 100 °C, dependiendo de la
reactividad de los compuestos utilizados.

Las mezclas de reaccién se procesan de manera convencional, por ejemplo mezclandolas con agua, separando las
fases y, cuando corresponda, purificando los productos crudos por cromatografia. Los productos intermedios y los
productos finales resultan en algunos casos en forma de aceites viscosos incoloros o de color marrén claro,
liberados de volatiles o purificados a presion reducida y a una temperatura moderadamente elevada. Si los
productos intermedios y los productos finales se obtienen como solidos, la purificacion también puede tener lugar por
recristalizacion o digestion.

Debido a su capacidad para inhibir PDE10A a bajas concentraciones, los compuestos de formula |, sus N-6xidos,
sus hidratos, sus tautdmeros y sus profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, son
particularmente adecuadas para tratar trastornos o afecciones, que pueden ser tratados por inhibicion de la
fosfodiesterasa tipo 10A. Los términos "tratar" y "tratamiento” en el contexto de la presente invencion se debe
entender que incluyen tanto el tratamiento curativo de la causa de una enfermedad o un trastorno, el tratamiento de
los sintomas asociados a la enfermedad o el trastorno, es decir controlar la enfermedad o el trastorno o paliar las
afecciones o sintomas asociados con una enfermedad o un trastorno, y el tratamiento profilactico, es decir el
tratamiento para reducir el riesgo de padecer una enfermedad o un trastorno.
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Los trastornos, o afecciones, neuroldgicos y psiquiatricos que se pueden tratar por inhibicion de PDE10A, incluidos
el tratamiento curativo, el control o mejora y la profilaxis, incluyen trastornos del SNC, en particular esquizofrenia,
depresion, trastornos bipolares, disfunciones cognitivas asociadas a esquizofrenia, disfunciones cognitivas
asociadas a la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington (Huntington corea), trastornos de ansiedad y
relacionados a sustancias, especialmente trastorno por el uso de sustancias, afecciones de tolerancia a sustancias
asociadas a sindrome de abstinencia. Los trastornos o afecciones que pueden ser tratados por inhibicién de
PDE10A, que incluyen tratamiento curativo, control o mejora y profilaxis, también incluyen el tratamiento de la
obesidad inducida por la dieta.

Por lo tanto, la invencion se refiere al uso de compuestos de férmula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautomeros y
sus profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos, para el tratamiento de trastornos o afecciones,
que pueden ser tratados por inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 10A, es decir la invencion se refiere al uso de
dichos compuestos para el tratamiento curativo de una enfermedad o trastorno de ese tipo, controlar dicha
enfermedad o trastorno, paliar los sintomas asociados a dicha enfermedad o trastorno y reducir el riesgo de padecer
dicha enfermedad o dicho trastorno.

La presente invencion también se refiere a un método para el tratamiento de un trastorno médico, elegido entre
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos que pueden ser tratados por inhibicién de la fosfodiesterasa tipo 10A, donde
dicho método comprende administrar una cantidad eficaz de al menos un compuesto, elegido del grupo de los
compuestos de formula |, sus N-Oxidos, sus hidratos, sus tautémeros, sus profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos, a un mamifero que lo necesita.

La presente invencion se refiere en particular a:

un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, la esquizofrenia en un mamifero;

un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, los trastornos cognitivos asociados a

la esquizofrenia en un mamifero;

un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, la depresion en un mamifero;

un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, los trastornos bipolares en un

mamifero;

e un método para tratar o paliar los sintomas asociados a trastornos por uso de sustancias adictivas en un
mamifero;

e un método para tratar o paliar los sintomas asociados a trastornos asociados a la obesidad inducida por la
dieta en un mamifero;

e un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, los trastornos cognitivos asociados a
la enfermedad de Alzheimer en un mamifero;

e un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, los sintomas conductuales en la

enfermedad de Alzheimer;

un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, la ansiedad en un mamifero;

un método para tratar, controlar, paliar o reducir el riesgo de padecer, la enfermedad de Huntington en un

mamifero;

dichos métodos comprenden administrar una cantidad eficaz de al menos un compuesto, elegido del grupo de los
compuestos de formula |, sus N-Oxidos, sus hidratos, sus tautdmeros, sus profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos, a un mamifero que lo necesita.

El sujeto tratado con los métodos de la presente es generalmente un mamifero, preferentemente un ser humano,
masculino o femenino, en el cual se desea la inhibicion de PDE10A. Las expresiones "cantidad eficaz" y "cantidad
terapéuticamente eficaz " significan la cantidad del compuesto en cuestion que provocara la respuesta biologica o
médica de un tejido, un sistema, un animal o un ser humano que esta siendo buscada por el investigador, el
veterinario, el médico u otro clinico. Se reconoce que un experto en el area puede afectar a los trastornos
neurolégicos y psiquiatricos tratando a un paciente aquejado en ese momento de los trastornos o tratando
profilacticamente a un paciente aquejado de los trastornos, con una cantidad eficaz del compuesto de la presente
invencion. Segun se usan en este documento, los términos "tratamiento" y "tratar" se refieren a todos los procesos,
en los que puede haber enlentecimiento, interrupcién, detencién, control o parada del avance de los trastornos
descritos en este documento, pero que no indican necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas del
trastorno, asi como la terapia profilactica de las afecciones mencionadas, particularmente en un paciente que esta
predispuesto a dicha enfermedad o trastorno. El término "composicién" segun se usa en este documento intenta
abarcar un producto que contiene los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier
producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas. Dicho término en relacién con composicion farmacéutica, pretende abarcar un producto
que comprende el o los principios activos, y el o los ingredientes inactivos que constituyen el portador, asi como
cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, la complejacién o la agregacion de
cualquiera dos o mas de los ingredientes, o de la disociacion de uno o mas de los ingredientes, o de otros tipos de
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reacciones o interacciones de uno o mas de los ingredientes. Concordantemente, las composiciones farmacéuticas
de la presente invenciéon abarcan cualquier composicion elaborada mezclando un compuesto de la presente
invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. Por "farmacéuticamente aceptable" se quiere dar a entender
que el portador, diluyente o excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no debe
ser perjudicial para el receptor.

Las expresiones "administracion de" y/o "administrar" un compuesto se deben entender en el sentido de
proporcionar un compuesto de la invencién o un profarmaco de un compuesto de la invenciéon a un individuo que
necesita tratamiento.

Una realizacion preferida de la presente invencién proporciona un método para tratar la esquizofrenia, que
comprende: administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de al menos un compuesto, elegido del
grupo de los compuestos de férmula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos.

En ofra realizacion preferida, la presente invenciéon proporciona un método para tratar trastornos cognitivos
asociados a la esquizofrenia, que comprende: administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de al
menos un compuesto, elegido del grupo de los compuestos de férmula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautdmeros,
sus profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

En la actualidad, la cuarta edicién del manual Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) (1994,
American Psychiatric Association, Washington, D.C.), proporciona una herramienta de diagnéstico que incluye
esquizofrenia y ofros trastornos psicéticos. Estos incluyen: trastornos que tienen sintomas psicéticos como
caracteristica definitoria. El término psicoéticos se refiere a delirios, alucinaciones prominentes, habla desorganizada,
comportamiento desorganizado o catatonico. El trastorno incluye: esquizofrenia paranoide, desorganizada,
cataténica, indiferenciada y residual, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo, trastorno delirante,
trastorno psicoético breve, trastorno psicético compartido, trastorno psicotico debido a una afecciéon médica general,
trastorno psicotico inducido por sustancias y trastorno psicético no especificado. El experto reconocera que existen
nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos y psiquiatricos, y
en particular la esquizofrenia, y que estos sistemas evolucionan con el progreso de las ciencias médicas. Por lo
tanto, el término "esquizofrenia" pretende incluir trastornos similares que se describen en otras fuentes de
diagndstico.

En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un método para tratar trastornos relacionados con
sustancias, que comprende: administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de al menos un
compuesto, elegido del grupo de los compuestos de férmula I, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautomeros, sus
profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos.

En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un método para tratar la ansiedad, que comprende:
administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de al menos un compuesto, elegido del grupo de los
compuestos de formula |, sus N-Oxidos, sus hidratos, sus tautébmeros, sus profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos. En la actualidad, la cuarta edicion del manual Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) (1994, American Psychiatric Association, Washington, D.C.), proporciona una
herramienta de diagnéstico que incluye ansiedad y trastornos relacionados. Estos incluyen: trastornos de panico con
o sin agorafobia, agorafobia sin antecedentes de trastorno de panico, fobia especifica, fobia social, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastorno de estrés agudo, trastorno de ansiedad
generalizada, trastorno de ansiedad debido a una afeccion médica general, trastorno de ansiedad inducida por
sustancias y trastorno de ansiedad no especificada. Segun se usa en este documento el término "ansiedad" incluye
el tratamiento de esos trastornos de ansiedad y trastornos relacionados descritos en DSM-IV. El experto reconocera
que existen nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos neurolégicos y
psiquiatricos, y en particular la ansiedad, y que estos sistemas evolucionan con el progreso de las ciencias médicas.
Por lo tanto, el término "ansiedad" pretende incluir trastornos similares que se describen en otras fuentes de
diagndstico.

En otra realizacién preferida, la presente invencion proporciona un método para tratar la depresion, que comprende:
administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de al menos un compuesto, elegido del grupo de los
compuestos de formula |, sus N-Oxidos, sus hidratos, sus tautdmeros, sus profarmacos y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstos. En la actualidad, la cuarta edicion del manual Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) (1994, American Psychiatric Association, Washington, D.C.), proporciona una
herramienta de diagnostico que incluye depresion y trastornos relacionados. Los trastornos depresivos son, por
ejemplo, de un solo episodio o trastornos depresivos mayores recurrentes y trastornos distimicos, neurosis
depresiva y depresion neurdtica; depresion melancolica como anorexia, pérdida de peso, insomnio y despertar
temprano por la mafana, y retraso psicomotor; depresion atipica (o depresion reactiva), como aumento del apetito,
hipersomnia, agitacion psicomotora o irritabilidad, ansiedad y fobias; trastorno afectivo estacional; o trastornos
bipolares o depresion maniaca, por ejemplo, trastorno bipolar I, trastorno bipolar Il y trastorno ciclotimico. Segun se
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usa en este documento el término "depresion” incluye el tratamiento de esos trastornos depresivos y trastornos
relacionados descritos en DSM-IV.

En otra realizacion preferida, la presente invenciéon proporciona un método para tratar trastornos relacionados a
sustancias, especialmente dependencia de sustancias, abuso de sustancias, tolerancia a sustancias y abstinencia
de sustancias, que comprende: administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de al menos un
compuesto, elegido del grupo de los compuestos de férmula |, sus N-6xidos, sus hidratos, sus tautdmeros, sus
profarmacos y las sales farmacéuticamente aceptables de éstos. En la actualidad, la cuarta edicién del manual
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) (1994, American Psychiatric Association,
Washington, D.C.), proporciona una herramienta de diagndstico que incluye trastornos relacionados al consumo de
sustancias adictivas (inclusive alcohol), a los efectos secundarios de una medicacioén y a la exposicion a toxinas. Las
sustancias adictivas incluyen alcohol, anfetaminas y simpaticomiméticos que actian de manera similar, cafeina,
cannabis, cocaina, alucinégenos, inhalantes, nicotina, opiaceos, fenciclidina (PCP) o arilciclohexilaminas que acttan
de manera similar y sedantes, hipnéticos o ansioliticos. También, se incluyen la dependencia de multiples sustancias
y otros trastornos desconocidos relacionados a sustancias. El experto reconocera que existen nomenclaturas,
nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, y en particular
para los trastornos relacionados a sustancias, y que estos sistemas evolucionan con el progreso de las ciencias
médicas. Por lo tanto, la expresion "trastorno relacionado a sustancias" pretende incluir trastornos similares que se
describen en otras fuentes de diagndstico.

En el tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccién del riesgo de padecer afecciones que requieren
la inhibicion de PDE10A un nivel de dosificacién adecuado sera generalmente de aproximadamente 0.01 a 500 mg
por kg de peso corporal del paciente por dia, que se puede administrar en una sola dosis o en multiples dosis.
Preferentemente, el nivel de dosificacion sera de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 250 mg/kg por dia; mas
preferentemente de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 100 mg/kg por dia. Un nivel de dosificacion adecuado
puede ser de aproximadamente 0.01 a 250 mg/kg por dia, de aproximadamente 0.05 a 100 mg/kg por dia, o de
aproximadamente 0.1 a 50 mg/kg por dia. Dentro de este rango la dosis puede ser de 0.05a0.5,de 0.5a50de5a
50 mg/kg por dia. Para la administraciéon oral, las composiciones se proporcionan preferentemente en forma de
comprimidos que contienen de 1.0 a 1000 miligramos de principio activo, particularmente 1.0, 5.0, 10.0, 15.0, 20.0,
25.0, 50.0, 75.0, 100.0, 150.0, 200.0, 250.0, 300.0, 400.0, 500.0, 600.0, 750.0, 800.0, 900.0 y 1000.0 miligramos de
principio activo para el ajuste sintomatico de la dosis al paciente que se va a tratar. Los compuestos se pueden
administrar segun un régimen de dosificacion de 1 a 4 veces por dia. Al tratar, prevenir, controlar, paliar o reducir el
riesgo de padecer trastornos neuroldgicos y psiquiatricos u otras enfermedades para los cuales estan indicados los
compuestos de la presente invencion, se obtienen resultados generalmente satisfactorios cuando los compuestos de
la presente invencién se administran en una dosis diaria de aproximadamente 0.1 miligramo a aproximadamente 100
miligramos por kilo de peso corporal del animal, preferentemente administrados como una Unica dosis diaria o en
dosis fraccionadas de dos a seis veces al dia, o en forma de liberacién sostenida. Para la mayoria de los mamiferos
mas grandes, la dosis total diaria es de aproximadamente 1.0 miligramo a aproximadamente 1000 miligramos,
preferentemente de aproximadamente 1 miligramo a aproximadamente 50 miligramos, en el caso de un adulto
humano de 70 kg, la dosis diaria total sera generalmente de aproximadamente 7 miligramos a aproximadamente 350
miligramos. Este régimen de dosificacion se puede ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica optima. Sin
embargo, se comprendera que el nivel de dosificacion y la frecuencia de dosificacion especificos para cualquier
paciente en particular, pueden variar y dependeran de diversos factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la estabilidad metabdlica y la duracion de la accion de ese compuesto, la edad, el peso
corporal, el estado general de salud, el género, la dieta, el modo y la hora de administracién, la velocidad de
excrecion, la combinacion de farmacos, la gravedad de la afeccion particular y la terapia que esté recibiendo el
huésped.

Los compuestos de la presente invencién se pueden administrar por las vias de administracién convencionales, que
incluyen inyeccion o infusién parenteral (por e€j., intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, intracisternal,
inyeccion subcutanea, o implante), oral, mediante aerosol para inhalar, nasal, vaginal, rectal, sublingual, o vias de
administracion tépicas.

Los compuestos segun la presente invencion son utiles ademas en un método para la prevencion, el tratamiento, el
control, la mejora o la reducciéon del riesgo de padecer las enfermedades, los trastornos y las afecciones
mencionados previamente, en combinacién con otros agentes.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en combinacién con uno o mas de otros farmacos en el
tratamiento, la prevencion, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de padecer enfermedades o afecciones
para las cuales los compuestos de férmula | o los otros farmacos pueden tener utilidad, donde la combinacién de los
farmacos es mas segura o mas eficaz que cada uno de los farmacos solo. Dichos otros farmacos se pueden
administrar, por una via y en una cantidad cominmente utilizados para ese fin, simultanea o secuencialmente con
un compuesto de féormula I. Cuando un compuesto de formula | se usa simultdneamente con uno o mas de otros
farmacos, se prefiere una composicion farmacéutica en una forma farmacéutica unitaria que contenga dichos
farmacos y el compuesto de férmula |. No obstante, la terapia de combinacion puede también incluir terapias en las
cuales el compuesto de formula | y uno o mas de otros farmacos se administren en diferentes horarios
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superpuestos. También esta contemplado que cuando se usan en combinacién con uno o mas de otros principios
activos, los compuestos de la presente invencion y los otros principios activos se pueden usar en dosis menores que
cuando se usa cada uno individualmente. Concordantemente, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion incluyen las que contienen uno o mas principios activos, ademas de un compuesto de formula |. Las
combinaciones anteriores incluyen combinaciones de un compuesto de la presente invencién no solo con otro
principio activo, sino también con dos o mas de otros principios activos.

Asimismo, los compuestos de la presente invencion se pueden usar en combinacion con otros farmacos utilizados
en la prevencion, el tratamiento, el control, la mejora o la reduccion del riesgo de padecer las enfermedades o
afecciones para las cuales son Utiles los compuestos de la presente invenciéon. Dichos otros farmacos se pueden
administrar por una via y en una cantidad comunmente utilizadas con ese fin, simultanea o secuencialmente con un
compuesto de la presente invencién. Cuando un compuesto de la presente invencién se usa simultaneamente con
uno o mas de otros farmacos, se prefiere una composicion farmacéutica que contenga dichos otros farmacos
ademas del compuesto de la presente invenciéon. En consecuencia, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion incluyen las que también contienen uno o mas de otros principios activos, ademas de un compuesto de la
presente invencion.

La relacién en peso entre compuesto de la presente invenciéon y el segundo principio activo puede variar y
dependera de la dosis eficaz de cada principio activo. Generalmente, se usara una dosis eficaz de cada uno. Asi,
por ejemplo, cuando se combina un compuesto de la presente invencion con otro agente, la relacion en peso entre
compuesto de la presente invencion y el otro agente variara generalmente entre aproximadamente 1000:1 y
aproximadamente 1:1000, preferentemente entre aproximadamente 200:1 y aproximadamente 1:200. Las
combinaciones de un compuesto de la presente invencion y otros principios activos también estaran generalmente
dentro del rango mencionado previamente, pero en cada caso, se debe usar una dosis eficaz de cada principio
activo. En dichas combinaciones, el compuesto de la presente invencién y otros principios activos se pueden
administrar por separado o conjuntamente. Ademas, la administracién de un elemento puede ser previa, simultanea
0 a continuacioén de la administracion del otro u otros principios activos.

La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas (es decir medicamentos) que contienen al
menos un compuesto de la presente invencion y, cuando sea apropiado, uno o mas excipientes adecuados.

Estos excipientes/portadores de farmacos se eligen segun la forma farmacéutica y el modo de administracion
deseados.

Los compuestos de la presente invencién se pueden utilizar para fabricar composiciones farmacéuticas para
administracion parenteral (por €j., inyeccion o infusion intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, intracisternal,
inyeccion subcutanea, o implante), oral, sublingual, intratraqueal, intranasal, topica, transdérmica, vaginal o rectal, y
se pueden administrar a animales o humanos en formas farmacéuticas unitarias, mezcladas con portadores
farmacéuticos convencionales, para la profilaxis o el tratamiento de las disfunciones o enfermedades anteriores.

En las composiciones farmacéuticas, el al menos un compuesto de la presente invencién se puede formular solo o
junto con otros principios activos, en formulaciones para unidades de dosificacion adecuadas que contengan
excipientes convencionales, los cuales seran generalmente atoxicos y/o farmacéuticamente aceptables. Los
portadores o excipientes pueden ser materiales soélidos, semisdlidos o liquidos que sirven como vehiculos,
portadores o medio para el principio activo. Los excipientes adecuados se listan en las monografias medicinales de
los especialistas. Ademas, las formulaciones pueden contener portadores farmacéuticamente aceptables o
sustancias auxiliares usuales, como deslizantes; humectantes; emulsionantes y suspendentes; conservantes;
antioxidantes; antiirritantes; quelantes; auxiliares de recubrimiento; estabilizantes de emulsiones; formadores de
pelicula; formadores de gel; enmascarantes de olores; correctores del sabor; resina; hidrocoloides; solventes;
solubilizantes; neutralizantes; aceleradores de la difusion; pigmentos; compuestos de amonio cuaternario;
reengrasantes y sobreengrasantes; materias primas para pomadas, cremas o aceites; derivados de silicona;
auxiliares de dispersion; estabilizantes; esterilizantes; bases de supositorios; auxiliares de comprimidos, como
aglutinantes, rellenos, deslizantes, desintegrantes o recubrimientos; propelentes; desecantes; opacificantes;
espesantes; ceras; plastificantes y aceites minerales blancos. Una formulacién en este sentido se basa en el
conocimiento de especialistas como se describe, por ejemplo, en Fiedler, H. P., Lexikon der Hilfsstoffe fiir
Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete [Encyclopedia of auxiliary substances for pharmacy, cosmetics and
related fields], 42 edicion, Aulendorf: ECV-Editio-Kantor-Verlag, 1996.

Las formas farmacéuticas unitarias adecuadas incluyen formas para administracion oral, como comprimidos,
capsulas de gelatina, polvos, granulos y soluciones o suspensiones para ingestion oral, formas para administracion
sublingual, bucal, intratraqueal o intranasal, aerosoles, implantes, formas de administracion subcutanea,
intramuscular o intravenosa y formas de administracion rectal.

Los compuestos de la invencion se pueden usar en cremas, pomadas o lociones para administracion tépica.
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Si se prepara una composicion solida en forma de comprimidos el ingrediente principal se mezcla con un portador
farmacéutico como gelatina, almidon, lactosa, estearato de magnesio, talco, diéxido de silicio o similares.

Los comprimidos se pueden recubrir con sacarosa, un derivado de la celulosa u otra sustancia adecuada o se
pueden tratar de otra manera para que exhiban una actividad prolongada o retardada y para que liberen una
cantidad predeterminada del principio activo basico de manera continua.

Una preparacion en forma de capsulas de gelatina se obtiene mezclando el principio activo con un diluyente y
tomando la mezcla resultante en capsulas de gelatina blanda o dura.

Una preparacion en forma de un jarabe o elixir o para administracion en forma de gotas puede contener principios
activos junto con un edulcorante, que sea preferentemente exento de calorias, metilparabeno o propilparabeno como
antisépticos, un saborizante y un colorante adecuado.

Los polvos o granulos dispersables en agua pueden contener los principios activos mezclados con dispersantes,
humectantes o suspendentes como polivinilpirrolidonas, y edulcorantes o mejoradores del sabor.

La administracion rectal se logra mediante el uso de supositorios que se preparan con aglutinantes que se funden a
la temperatura rectal, por ejemplo manteca de cacao o polietilenglicoles. La administracion parenteral se efectua
utilizando suspensiones acuosas, soluciones salinas isotonicas o soluciones estériles inyectables que contienen
dispersantes y/o humectantes farmacolégicamente adecuados, por ejemplo propilenglicol o polietilenglicol.

El principio activo basico también se puede formular como microcapsulas o liposomas/centrosomas, si fuera
adecuado con uno o mas portadores o aditivos.

Ademas de los compuestos de formula general |, sus profarmacos, sus N-0xidos, sus tautémeros, sus hidratos o sus
sales farmacéuticamente adecuadas, las composiciones de la invencién pueden contener otros principios activos
basicos que pueden ser beneficiosos para el tratamiento de las insuficiencias o enfermedades indicadas antes.

La presente invencién se refiere por lo tanto ademas a composiciones farmacéuticas en las cuales estan presentes
varios principios activos basicos juntos, donde al menos uno de ellos es un compuesto de la invencion.

Al producir las composiciones farmacéuticas, los compuestos segun la invencion se mezclan o se diluyen
opcionalmente con uno o mas portadores.

Los compuestos de la invencion también incluyen aquellos compuestos en los cuales uno o mas atomos han sido
reemplazados por sus isotopos estables, no radiactivos, por ejemplo un atomo de hidrégeno por un deuterio.

Los is6topos estables (por €j., deuterio, 3¢, N, 18O) son isétopos no radiactivos que contienen un neutrén mas que
el is6topo normalmente abundante del atomo respectivo. Se han utilizado compuestos deuterados en investigacion
farmacéutica para investigar el destino metabdlico in vivo de los compuestos, mediante evaluacion del mecanismo
de accion y de la via metabdlica del compuesto original no deuterado (Blake et al. J. Pharm. Sci. 64, 3, 367-391
(1975)). Dichos estudios metabdlicos son importantes en el disefio de farmacos terapéuticos seguros y eficaces, ya
sea porque el principio activo administrado in vivo al paciente o porque los metabolitos producidos a partir del
compuesto original han demostrado ser toxicos o cancerigenos (Foster et al., Advances in Drug Research Vol. 14,
pp. 2-36, Academic press, Londres, 1985; Kato et al., J. Labelled Comp. Radiopharmaceut., 36(10):927-932 (1995);
Kushner et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., 77, 79-88 (1999).

La incorporacion de un atomo pesado, particularmente la sustitucion de hidrogeno por deuterio, puede dar lugar a un
efecto isotopico que podria alterar la farmacocinética del farmaco. Este efecto es habitualmente insignificante si el
marcador se coloca en una posicion metabdlicamente inerte de la molécula.

El marcado estable con is6topo de un farmaco puede alterar sus propiedades fisicoquimicas como pKa y la
liposolubilidad. Estos cambios pueden influir en el destino del farmaco en diferentes pasos a lo largo del pasaje a
través del organismo. Pueden cambiar la absorcion, la distribucion, el metabolismo o la excrecion. La absorcion y la
distribucion son procesos que dependen principalmente del tamafio molecular y de la lipofilicidad de la sustancia.
Estos efectos y alteraciones pueden afectar a la respuesta farmacodinamica de la molécula farmacologica si la
sustitucion isotépica afecta a una region involucrada en una interaccion ligando-receptor.

El metabolismo del farmaco puede dar lugar a un efecto isotépico importante si la ruptura de un enlace quimico con
un atomo de deuterio es el paso limitante de la velocidad en el proceso. Mientras alguna de las propiedades fisicas
de la molécula estable, marcada con is6topo, son diferentes de las de la molécula sin marcar, las propiedades
quimicas y bioldgicas son las mismas, con una importante excepcion: debido a la mayor masa del is6topo pesado,
cualquier enlace que involucre al isétopo pesado y a otro atomo sera mas fuerte que el mismo enlace entre el
isétopo ligero y ese atomo. En cualquier reaccion en la que la ruptura de este enlace sea el paso limitante de la
velocidad, la reaccion procedera mas lento para la molécula con el isétopo pesado debido al "efecto isotépico

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 620531 T3

cinético". Una reaccion que implique la ruptura de un enlace C--D puede ser hasta 700 por ciento mas lenta que una
reaccion similar que implique la ruptura de un enlace C--H. Si el enlace C--D no esta involucrado en ninguno de los
pasos que conducen al metabolito, puede no haber ninguin efecto que altere el comportamiento del farmaco. Si se
coloca deuterio en un sitio involucrado en el metabolismo de un farmaco, se observara un efecto isotdpico sélo si la
ruptura del enlace C--D es el paso limitante de la velocidad. Existe evidencia que sugiere que siempre que se
produzca la escisién de un enlace alifatico C--H, habitualmente por oxidacion catalizada por una oxidasa de funcion
mixta, el reemplazo de hidrogeno por deuterio conducira a un efecto isotdpico observable. También es importante
comprender que la incorporacion de deuterio en el sitio del metabolismo disminuye su velocidad hasta el punto en
que otro metabolito producido por ataque en un atomo de carbono no sustituido con deuterio se vuelve la via
principal, un proceso denominado "switching metabdlico".

Los trazadores de deuterio, como los farmacos marcados con deuterio y las dosis, en algunos casos repetidamente,
de miles de miligramos de agua deuterada, también se usan en humanos sanos de todas las edades, incluidos
neonatos y embarazadas, sin que se hayan informado incidentes (e.g. Pons G y Rey E, Pediatrics 1999 104: 633;
Coward W A et al., Lancet 1979 7: 13; Schwarcz H P, Control. Clin. Trials 1984 5(4 Suppl): 573; Rodewald L E et al.,
J. Pediatr. 1989 114: 885; Butte N F et al. Br. J. Nutr. 1991 65: 3; MacLennan A H et al. Am. J. Obstet Gynecol. 1981
139: 948). Por lo tanto, es claro que cualquier deuterio liberado, por ejemplo, durante el metabolismo de los
compuestos de esta invencion no presenta riesgo para la salud.

El porcentaje en peso del hidrégeno en un mamifero (aproximadamente 9%) y la abundancia natural de deuterio
(aproximadamente 0.015%) indica que un humano de 70 kg contiene normalmente cerca de un gramo de deuterio.
Ademas, se ha efectuado el reemplazo de hasta aproximadamente 15% del hidrogeno normal con deuterio y
mantenido durante un periodo de dias a semanas en mamiferos, incluidos roedores y perros, con minimos efectos
adversos observados (Czajka D M y Finkel A J, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1960 84: 770; Thomson J F, Ann. New York
Acad. Sci 1960 84: 736; Czakja D M et al., Am. J. Physiol. 1961 201: 357). Concentraciones mayores de deuterio,
usualmente en exceso de 20%, pueden ser toxicas en los animales. Sin embargo, se encontré que el reemplazo
agudo de tanto como 15%-23% del hidrogeno de los liquidos humanos con deuterio no causa toxicidad (Blagojevic N
et al. in "Dosimetry & Treatment Planning for Neutron Capture Therapy", Zamenhof R, Solares G and Harling O Eds.
1994. Advanced Medical Publishing, Madison Wis. pp. 125-134; Diabetes Metab. 23: 251 (1997)).

Aumentar la cantidad de deuterio presente en un compuesto por encima de su abundancia natural se denomina
enriquecimiento o enriquecimiento en deuterio. Los ejemplos de la cantidad de enriquecimiento incluyen entre
aproximadamente 0.5, 1, 2, 3,4,5,6, 7, 8,9, 10, 12, 16, 21, 25, 29, 33, 37, 42, 46, 50, 54, 58, 63, 67, 71, 75, 79, 84,
88, 92, 96 y aproximadamente 100 mol%.

Los hidrégenos presentes en un compuesto organico particular tienen diferentes capacidades de intercambio con
deuterio. Ciertos atomos de hidrégeno son facilmente intercambiables en condiciones fisiolégicas y, si son
reemplazados por atomos de deuterio, se espera que se intercambien facilmente por protones después de la
administracion a un paciente. Ciertos atomos de hidrégeno se pueden intercambiar por atomos de deuterio mediante
accion de un acido deutérico como D»SO4/D,0. Alternativamente, se pueden incorporar atomos de deuterio en
varias combinaciones durante la sintesis de compuestos de la invencion. Ciertos atomos de hidrégeno no son
facilmente intercambiables por atomos de deuterio. Sin embargo, los atomos de deuterio en las posiciones restantes
pueden ser incorporados mediante el uso de materiales de partida o productos intermedios deuterados durante la
construccion de los compuestos de la invencion.

Los compuestos deuterados y enriquecidos en deuterio de la invencidon se pueden preparar utilizando métodos
conocidos descritos en la bibliografia. Dichos métodos se pueden llevar a cabo utilizando los reactivos deuterados
correspondientes y opcionalmente otros reactivos que contengan is6topos y/o productos intermedios, para sintetizar
los compuestos delineados en este documento, o invocar protocolos de sintesis estandar conocidos en el area para
introducir atomos isotdpicos en una estructura quimica. Los procedimientos y productos intermedios pertinentes se
dan a conocer, por ejemplo en Lizondo, J et al., Drugs Fut, 21(11), 1116 (1996); Brickner, S J et al., J Med Chem,
39(3), 673 (1996); Mallesham, B et al.,, Org Lett, 5(7), 963 (2003); publicaciones PCT WO1997010223
W02005099353, WO1995007271 WO2006008754; patentes de Estados Unidos N° 7538189; 7534814; 7531685;
7528131; 7521421; 7514068; 7511013; y publicaciones de solicitud de patente de Estados Unidos N° 20090137457;
20090131485; 20090131363; 20090118238; 20090111840; 20090105338; 20090105307; 20090105147;
20090093422; 20090088416; 20090082471, cuyos métodos se incorporan en este documento por referencia.

Los ejemplos siguientes estan destinados a ilustrar ain mas la presente invencion.

Las abreviaturas que han sido utilizadas en las descripciones de los esquemas y los ejemplos que siguen son:
BINAP por 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo; DCM por diclorometano; DEAD por azodicarboxilato de dietilo; DIAD
por azodicarboxilato de diisopropilo; DMF por dimetilformamida; EA por acetato de etilo; EDCI por 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida; Et por etilo; EX. por EJEMPLO; HMPA for hexametilfosforamida; HOBT por
hidroxibenzotriazol; i-Pr por isopropilo; LDA por diisopropilamida de litio; MeOH por metanol; PE por éter de petrdleo;
Pdz(dba)s por tris (dibencilidenacetona)dipaladio(0); PdClx(dppf) por dicloruro de 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno-
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paladio(ll); Rt por tiempo de retencion; TEA por trietilamina; THF por tetrahidrofurano; TMEDA por N,N,N',N'-
tetrametil-1,2-etanodiamina; TMSCI por cloruro de trimetilsililo.

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

Los compuestos | de la invencidon se purificaron en algunos casos por HPLC preparativa. Los compuestos |
resultaron entonces como sales.

Ejemplos de preparacion
I. Preparacion de productos intermedios

Los materiales de partida utilizados en los ejemplos o bien se encuentran en el comercio o pueden ser sintetizados
por personal técnico entrenado en quimica organica siguiendo la practica de laboratorio de rutina como se indica,
por ejemplo en los ejemplos siguientes.

a) Preparacion de compuestos de formula general Het-A'-OH

a1) 2-Quinolin-2-il-etanol

N

~
N OH

a1.1) Ester etilico del 4cido quinolin-2-il-acético

A una suspension de polvo de Zn secado al vacio (6.0 g, 93.8 mmol) en THF seco (100 mL) se le agregd gota a gota
TMSCI (0.5 mL) en 5 min, bajo Nz, y con agitaciéon. La mezcla se agité durante 30 min y se calent6 hasta 45 °C. Se
le agregd gota a gota bromoacetato de etilo (5.2 mL, 46.9 mmol) a través de una jeringa. Después de la adicion, la
mezcla se agitd a la misma temperatura durante 1 h. Después de la sedacion a temperatura ambiente durante 2 h,
se formé una solucidon anaranjada transparente. La solucion anaranjada (50 mL) se aspird con cuidado con una
jeringa a través de una aguja larga y se agregdé a una mezcla de 2-bromoquinolina (2.0 g, 9.6 mmol) y PdCl. (dppf)
(200 mg, 0.27 mmol) en un matraz de tres cuellos. La mezcla se calenté a reflujo bajo N2 durante 3 h. La reaccién se
monitored por LC-MS. Se agregd acetato de etilo (200 mL) para diluir la mezcla y se agregdé agua (50 mL) para
detener la reaccion. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de celite. La filtracién se particioné entre soluciéon
saturada de cloruro de sodio y acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavé con solucién saturada de cloruro
de sodio (100 mL), se secod en sulfato de sodio y se concentrd. El residuo se purificdé con columna de silice
(PE/EA=3:1) para dar el compuesto del titulo como aceite anaranjado (1.0 g, 48%).LC-MS (ESI+): m/e 216 (M+H)",
Rt 0.62 min.

a1.2) 2-Quinolin-2-il-etanol

A una solucién fria (0 °C) del compuesto del ejemplo a1.1 (10 g, 45 mmol) en THF (200 mL) se le agrego LiAlH,4
(2.65 mg, 70 mmol) en pequefias porciones en un periodo de 5 min. La mezcla resultante se agité durante 1 h. Se
agregd agua gota a gota muy lentamente. Después se agregaron mas agua y EA. Se recogi6 la fase organica, se
seco y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (PE/EA = 2:1) para dar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (2.5 g, 30%).LC-MS (ESI+): m/e 174 (M+H)", Rz 0.75 min.

a2) 2-(6-Fluoroquinolin-2-il)-etanol
RO SR
s
N
Se agregaron secuencialmente 6-fluoro-2-metilquinolina (1.00 g, 6.20 mmol) e hidroxido de sodio a la mezcla de
HCHO en agua. Después se agregaron 2 mL de EtOH a la mezcla. La solucion resultante se agitdé a
aproximadamente 85 °C durante toda la noche. La capa organica se extrajo con EA (3 x 10 mL), se recogid y se
seco con Na;SO. anhidro, se filtrd y se concentrd para producir un aceite rosado. El material crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice (eluyente: PE/EA = 6/1) y después se purificd por cromatografia combiflash

(NH4HCO3/H20, MeOH/H20 = 40%~60%) para dar 360 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 30.3%).
LC-MS: m/e (M+H): 192.7, Ri: 1.63 min.

OH

a3) 2-Tieno[3,2-b]piridin-5-il-etanol
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a3.1) Compuesto (2)

A una suspension de LiAlHs (1.39 g, 36.58 mmol) en THF anhidro (30 mL) se le agregd gota a gota una solucién de
3-aminotiofeno-2-carboxilato de metilo (compuesto 1, 5.00 g, 31.81 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregd agua gota a gota (4 mL) para detener la reaccion. La
mezcla se agité durante 30 min y después se le agregd mas agua (10 mL). El sélido se separd por filtracion y
después se lavo con solucion de NaOH (50 mL, 5 N). El filirado se concentré al vacio y el residuo se disolvié en
EtOAc (200 mL). La solucion se seco en Na,SOy, se filtrd y se concentro al vacio. El sélido crudo se usé en el paso
siguiente sin purificacion adicional (2.71 g, rendimiento 66%). LC-MS (ESI+): m/e 130 (M+H)", R¢: 1.57 min.

a3.2) Compuesto (3)

Una mezcla de compuesto 2 (8.14 g, 63.00 mmol) y MnO; (32.8 g, 0.378 mol) en EtOAc (100 mL) se agité a 30 °C
durante 48 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentro al vacio. El residuo se us6 en el paso siguiente sin
purificacién adicional (6.82 g, rendimiento 85%).LC-MS (ESI+): m/e 128 (M+H)", R 1.55 min.

a1.3) Compuesto (4)

A una solucion del compuesto 3 (6.82 g, 53.62 mmol) en EtOH (70 mL) se le agregd una mezcla de acido pirtvico
(9.44 g, 0.107 mol) y NaOH (10.7 g, 0.268 mol) en H,O (70 mL) en una porcién. La mezcla se calentdé a 60 °C
durante 2 h, después se enfrio y se extrajo con Et,O/EtOAc (1:1, 30 mL). La capa acuosa se acidificé con HCI (2 N)
hasta pH = 3 a 0 °C y el agua se eliminé a presion reducida. El residuo se coevaporé con tolueno (50 mL x 3) y
después se us6 en el paso siguiente sin purificacién adicional. LC-MS (ESI+): m/e 180 (M+H)", R 1.50 min.

a3.4) Compuesto (5)

A una mezcla de compuesto 4 crudo (7 g, 39 mmol) en metanol (60 mL) se le agregd gota a gota cloruro de tionilo
(10 mL) a 0 °C. Después la mezcla de reaccion se calentd a 65 °C durante 3 h. El exceso de solvente se eliminé a
presion reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con solucion acuosa saturada de NaHCOs3 (30
mL x 4) y solucion saturada de cloruro de sodio (30 mL). La capa organica se secd en Na;SO., se filtré y se
concentrd al vacio. El residuo se purificé en una columna de silice (PE/EtOAc = 5:1, v/v) para obtener el producto del
titulo como un sélido blancuzco (715 mg, rendimiento total 9.5%). LC-MS (ESI+): m/e 194 (M+H)", R¢: 1.78 min.

a3.5) Compuesto (6)

A una solucién de compuesto 5 (100 mg, 0.52 mmol) en THF (2 mL) se le agregé LiBH4 (11 mg) en una porcién. La
mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante toda la noche. La reacciéon se detuvo con solucion
saturada de NH4Cl, y después se extrajo con EtOAc (20 mL. La capa organica se lavé con solucién saturada de
cloruro de sodio (10 mL), se seco en Na;SOs, se filtird y se concentrd al vacio. El residuo amarillo se uso en el paso
siguiente sin purificacién adicional. LC-MS (ESI+): m/e 166 (M+H)", R¢: 1.44 min.

a3.6) Compuesto (7)

Una mezcla de compuesto 6 (100 mg, crudo) y cloruro de tionilo (1 mL) en DCM (3 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavd con
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solucién saturada de NaHCO3 (6 mL x 4) y solucién saturada de cloruro de sodio (6 mL. La capa organica se seco
en NaxSOy, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo rojo se usé en el paso siguiente sin purificacion adicional. LC-
MS (ESI+): m/e 184 (M+H)", Ri: 1.88 min.

a3.7) Compuesto (8)

Una mezcla de compuesto 7 (580 mg, 3.157 mmol) y NaCN (170 mg, 3.473 mmol) en EtOH (12 mL) y H,O (4 mL) se
agité a 50 °C durante 60 h. La mezcla se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavé con solucién saturada de cloruro de
sodio (15 mLx4). La capa organica se secd en Na,SOy, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificé en una
columna de silice (PE/EtOAc = 10:1, v/v) para obtener el producto del titulo como un sdélido blancuzco (280 mg,
rendimiento 51%). LC-MS (ESI+): m/e 175 (M+H)", R¢: 1.89 min.

a3.8) Compuesto (9)

Una mezcla de compuesto 8 (200 mg, 1.148 mmol), hidréxido de sodio (459 mg, 11.48 mmol) en EtOH (4 mL) y
agua (0.5 mL) se agité a 70 °C durante toda la noche. El solvente se concentro, el residuo se ajusto hasta pH = 3. La
solucién se concentré. El producto se uso en el paso siguiente sin purificacion adicional.

LC-MS (ESI+): m/e 194 (M+H)", Ri: 1.16 min

a3.9) Compuesto (10)

A una mezcla de acido 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il) acético del ejemplo a3.8 (77 mg, 0.399 mmol) en MeOH (5 mL) se
le agrego6 gota a gota SOCI; (0.5 mL, 6.85 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 5 h. El exceso de solvente se elimind a presion reducida. El residuo se diluyd con EtOAc (100 mL) y se lavo
con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL x 2) y solucion saturada de cloruro de sodio (30 mL). La capa
organica se seco en Na,SOy, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé por TLC preparativa (PE/EtOAc =
2:1, viv) para obtener el producto del titulo como un aceite (55 mg, rendimiento 65%).

LC-MS (ESI+): m/e 208 (M+H)", R: 1.69 min.

a3.10) 2-Tieno[3,2-b]piridin-5-il-etanol

A una solucion de 2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)acetato de metilo (70 mg, 0.338 mmol) del ejemplo a3.9) en THF (4 mL)
se le agrego LiBH. (8.09 mg, 0.372 mmol) en una porcién. La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante toda la noche. La reaccion se detuvo con solucion saturada de NH4Cl, y después se extrajo con EtOAc (3 x
10 mL). La capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro de sodio (10 mL), se secd en Na;SOy4, se filtro y
se concentro al vacio. El residuo amarillo se us6 en el paso siguiente sin purificacion adicional.

LC-MS (ESI+): m/e 180 (M+H)", Ri: 1.57 min

a4) 2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

=N OH
NS NJJ
a4.1) 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo

Una mezcla de 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (15 g, 91 mmol) y piridin-2-amina (8.58 g, 91 mmol) en THF (80 mL)
se calento a reflujo durante toda la noche. Después, la mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purifico por
cromatografia en gel de silice (PE:EA = 1:1) para obtener 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo (5 g,
rendimiento 26.9 %).

LC-MS (ESI+): m/e 205 (M+H)", R 0.54 min.

a4.2) 2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

A una solucién de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo (3.1 g, 15.18 mmol) en THF (30 mL), se le agregd
LiBH4 (0.661 g, 30.4 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Se le agregé gota a
gota NH4ClI saturado para detener la reaccion. La solucion se extrajo con EA (3 x 100 mL). La fase organica se
recogio, se secd en Na»SO,, se filtrd y se concentrd. El compuesto del titulo se us6é en el paso siguiente sin
purificacién adicional.

LC-MS (ESI+): m/e 163 (M+H)", Ri: 1.35 min

a5) 2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol
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P N OH
X N\/)J
a5.1) 4-Fluoropiridin-2-amina

Una mezcla de N-(difenilmetileno)-4-fluoropiridin-2-amina (2.0 g, 7.24 mmol) en THF (50 mL) y HCI (aq) 1 N (50 mL)
se agité a aproximadamente temperatura ambiente durante toda la noche. La capa acuosa se ajusté hasta pH>10
con NaOH 5 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 mL) y se concentrd. La mezcla se purificé por
cromatografia en columna (PE/EA = 4/1) para dar el compuesto del titulo (300 mg, rendimiento: 37%).

LC-MS: m/e 113 (M+H); R:1.36 min. "H RMN (CDCl3): 4.62 (s, 2H), 6.16 (dd, J=10.8 Hz, 2.4, 1H) 6.38-6.42 (m, 1H),
8.00 (dd, J=9.2 Hz, 6 Hz, 1H).

a5.2) 2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo

Una mezcla de 4-fluoropiridin-2-amina (1.0 g, 8.92 mmol) y 4-cloro-3-oxobutanoato de etilo (1.46 mL, 10.7 mmol) en
THF (20 mL) se agité a aproximadamente la temperatura de reflujo durante toda la noche. El residuo se concentré y
se sometid a cromatografia en el sistema C18 ISCO Combiflash empleando el gradiente siguiente: A: agua
(NH4HCO3 al 0.1%); B: metanol; 10% de B a 60% de B en 20 min para dar 350 mg del producto como aceite marrén
(350 mg, rendimiento: 17.6%).

LC-MS: m/e 223 (M+H); R¢1.62 min; "H RMN (CDCls): 1.29 (t, 3H), 3.84 (s, 2H), 4.21 (q, 2H), 7.66-7.69 (m, 1H), 7.19
(dd, J=8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 8.01-8.04 (m, 1H).

a5.3) 2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol

Se agreg6 LiAlH4 (0.171 g, 4.50 mmol) a la solucién de 2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)acetato de etilo (0.5 g,
2.25 mmol) en THF (15 mL) y la reaccion se agitdé durante aproximadamente 2 h. La reaccion se detuvo con H.O y
se concentrd. El residuo se diluyd con metanol (3 mL) y se filtré. El filtrado se purificé mediante el sistema C18 ISCO
Combiflash empleando el gradiente siguiente: A: agua (NHsHCOs3 al 0.1%); B: metanol; 10% de B a 50% de B en 20
min (100 mg, rendimiento: 24.6%).

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

NS

-
N OH

a6.1) 2-(5,6,7,8-Tetrahidroquinolin-2-il)acetato de etilo

Una solucion de 7.56 g (74.7 mmol) de diisopropilamina en 100 mL de THF exento de agua se enfrié hasta -30 °C y
se le agreg6 n-BuLi (31.9 g, solucién al 15% en n-hexano, 74.7 mmol) a través de una jeringa. La mezcla se dejé en
agitacion durante 30 min. Después de enfriar hasta -70 °C, se le agregaron 8.68 g (74.7 mmol) de
tetrametilendiamina en 20 mL de THF y la mezcla se dejo a -70 °C durante 1 h. Después, se le agregaron 5 g (34.00
mmol) de 2-metil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina y 3.87 g (35.7 mmol) de carbonoclorhidrato de etilo. Se permitié que la
mezcla alcanzara la temperatura ambiente en el transcurso de 2 horas mientras se agitaba. La mezcla de reaccion
se vertidé sobre solucién acuosa concentrada de cloruro de amonio fria y se extrajo con EA (3 veces). La fase
organica combinada se extrajo una vez con solucion saturada de cloruro de amonio, se lavd con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y se secd (sulfato de magnesio). Después de eliminar el solvente, el producto crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna por desorcién subita (eluyente: heptano/EA 1/2) para dar 2.16 g (29%)
del compuesto del titulo).

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

Se enfriaron hasta 0 °C, bajo atmésfera de Nz, 4.56 mL (4.56 mmol) de hidruro de litio y aluminio (1 M en THF) y se
les agreg6 lentamente 2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)acetato de etilo (1 g, 4.56 mmol) disuelto en una pequefia
cantidad de THF. La mezcla se dejé en agitacion durante 1.5 h. A la mezcla de reaccioén se le agregaron 173 mg de
H>0O en THF, 173 mg de NaOH al 10% y 3 x 173 mg de H>O. Después la mezcla se agité durante 30 min. Se le
agrego sulfato de magnesio. Luego de la eliminacién del solvente, el producto crudo (0.78 g, 96%) se purificé por
cromatografia (eluyente: EA/heptano 3/1) para dar el compuesto del titulo.

a7) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etanol
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Comercializado por Sigma-Aldrich.

a8) 1-(Quinolin-2-il)propan-2-ol

X
CH,
=

N OH
N° CAS: 156538-90-8, comercializado por Enamine (Ucrania, Kiev, nimero de orden EN300-95420.

a9) 2-(8-Fluoroquinolin-2-il)etanol

=X

=
N OH

F

A una solucion de formaldehido y paraformaldehido (0.187 g, 6.20 mmol) en 2 mL de agua se le agreg6 -fluoro-2-
metilquinolina (1 g, 6.20 mmol) y después hidroxido de sodio (0.37 g, 9.31 mmol) disuelto en 2 mL de agua. Después
se le agregaron 2-3 mL de etanol. La mezcla se agitd6 a 85 °C durante 48 horas. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se vertio sobre agua helada. La mezcla de reaccion se mezcld con
DCM y agua. La fase organica se lavé con agua, se seco y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia
(eluyente: DCM/metanol) para dar 0.316 g (26.6%) del compuesto del titulo como un compuesto oleoso amarillo
brillante.

a10) 2-(7-Fluoroquinolin-2-il)etanol

m/\
p
F N OH

a10.1) 2-(7-Fluoroquinolin-2-il)acetato de tert-butilo

A una solucién de diisopropilamina (0.753 g, 7.45 mmol) en THF se le agregé a -78 °C n-butillitio (0.437 g, 6.82
mmol, 2.5 molar) en un periodo de 15 min. Después la mezcla se agité durante otros 30 min a -78 °C. Se le agrego
una solucion de 7-fluoro-2-metilquinolina (1 g, 6.20 mmol) en 2 mL de THF a -78 °C. Después de agitar durante otra
hora se le agreg6 solucién de dicarbonato de di-tert-butilo (1.49 g, 6.82 mmol) en 1 mL de THF. Se permitié que la
mezcla de reaccion alcanzara la temperatura ambiente en un periodo de 2 h. La mezcla de reaccion se mezclé con
agua y EA. La fase acuosa se extrajo con EA. Las fases organicas combinadas se secaron y se concentraron para
dar el compuesto del titulo (790 mg, 48.7%) como un aceite rojo.

a10.2) 2-(7-Fluoroquinolin-2-il)etanol

A 3.03 mL de hidruro de litio y aluminio en THF (1 molar, 115 mg, 3.03 mmol) se le agregd el compuesto del ejemplo
a10.1 a 0 °C. Después la mezcla se agité durante 2 h a 0 °C y después se agitdé a temperatura ambiente durante 20
h. La mezcla de reaccion se mezcloé con agua y 10% en peso de solucién acuosa de NaOH. La mezcla se agitd
durante 30 min, se secé y se concentrd para dar 250 mg del compuesto del titulo (43.2%).

a11) 2-(1,6-Naftiridin-2-il)etanol

N OH

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo a9).
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a12) 2-(1,5-Naftiridin-2-il)etanol

N OH
El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo a9).

a13) 2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etanol

Comercializado por Matrix Scientific, numero de catalogo 27653

a14) 2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)etanol
N
LY
N\_\
OH

Comercializado por Matrix Scientific, nUmero de catalogo 054768.
b) Preparacion de compuestos de formula general Het-A'-OS(0),CF3

b1) Ester 2,2-difluoro-2-quinolin-2-iletilico del acido trifluorometanosulfénico

AN

P H
N 0~ ~CF,

b1.1) Ester etilico del 4cido difluoroquinolin-2-ilacético

Se agitaron 2-bromo quinolina (5.0 g, 24.0 mmol), 2-bromodifluoroacetato de etilo (5.8 g, 28.8 mmol) y polvo de
cobre (3.5 g, 55.2 mmol) en DMSO (20 mL) a 55 °C durante 5 horas. El sélido se separo por filtracion, se agregaron
agua (100 mL) y EA (150 mL). La capa organica se separo, se seco en sulfato de sodio y se concentré para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo (4.2 g, 70%), que se uso6 en el paso siguiente sin purificacion adicional.
LC-MS (ESI+): m/e 252 (M+H)", R: 0.93 min.

b1.2) 2,2-Difluoro-2-quinolin-2-iletanol

A una solucion de éster etilico del acido difluoroquinolin-2-ilacético (2 g, 7.9 mmol) en etanol (20 mL) se le agregé
NaBH4 (317 mg, 1.0 mmol) a 0 °C bajo Nz. La mezcla se agité durante 1 hora y después a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. La solucion se enfrio con HCI diluido (0.1 N, 20 mL). La mezcla se neutralizé con solucion
saturada de NaHCO3 y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). La capa organica combinada se secd en sulfato de sodio.
El solvente se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE:EA = 10:1) para dar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0.7 g, 44%).LC-MS (ESI+): m/e 210 (M+H)", R 0.75 min.

b1.3) Ester 2,2-difluoro-2-quinolin-2-il etilico del acido trifluorometanosulfénico

A una solucion de 2,2-difluoro-2-quinolin-2-iletanol (300 mg, 1.4 mmol) y trietilamina (217 mg, 2.1 mmol) en DCM
anhidro (5 mL) se le agregd gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (606 mg, 2.1 mmol) a -70 °C. La mezcla
de reaccién se agité durante 1 hora. Se permitié que la solucion resultante alcanzara lentamente la temperatura
ambiente y se agité durante 1 hora. El sélido se eliminé por filiracién. Se agregaron agua (5 mL) y DCM (30 mL), la
capa organica se separo, se seco en sulfato de sodio y se evaporo para dar el compuesto del titulo crudo como un
aceite anaranjado (450 mg, 92%), que se uso en el paso siguiente sin purificacién adicional. LC-MS (ESI+): m/e 342
(M+H)", Ri: 1.01 min.
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c) Preparacion de compuestos de formula general Het-A*-Br

c1) sin-2-(2-Bromociclopropil)quinolina

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

Una suspension de 24.97 g (57.3 mmol) de bromuro de (bromometil)trifenilfosfonio en 160 mL de THF se enfrid
hasta -70 °C bajo argon. Después, se agregaron en porciones 6.43 g (57.3 mmol) de tert-butdxido de potasio y la
suspension se dejo en agitacion a esta temperatura durante 1 h. Se le agregé gota a gota lentamente una solucion
de 7.5 g (47.7 mmol) de quinolina-2-carbaldehido en 40 mL de THF. La mezcla se dej6 en agitacion a -75 °C durante
otras 5 horas y después se permitié que alcanzara la temperatura ambiente durante la noche. Se le agregaron 160
mL de PE. Se aspir6 el precipitado formado. El licor madre se evaporé y el residuo se agité con éter diisopropilico.
Se aspir6 el residuo formado. La purificacion por cromatografia (heptano/EA 3/1) produjo 6.6 g (59.1%) del
compuesto del titulo.

c1.2) sin 2-(2-Bromociclopropil)quinolina

Una solucion de dietilcinc en hexano (5.54 g, 44.9 mL, 44.9 mmol) se enfrio hasta 0 °C bajo argén. Se le agrego gota
a gota acido trifluoroacético (5.11 g, 3.46 mL, 44.9 mmol) en el transcurso de 20 minutos. La mezcla se agit6 durante
otros 20 minutos a 0 °C. Después, se le agregd una solucion de diyodometano (12.01 g, 3.62 mL, 44.9 mmol) en
diclorometano a 0 °C en un periodo de 20 minutos. Se le agregd gota a gota una solucidon de (Z)-2-(2-
bromovinil)quinolina (2.1 g, 8.97 mmol) en DCM y la mezcla se agit6é durante toda la noche a temperatura ambiente.
La cantidad total de DCM fue de 350 mL. La mezcla de reaccion se detuvo por adicién de solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio y después se extrajo con DCM. La fase organica se lavd con agua. Las fases organicas
combinadas se evaporaron. El residuo se agitdo en EA. Se le agregé carbdn activado y la mezcla se agité durante
algunos minutos mas. Los solido se separaron por filtracion y el filtrado se concentr6. La purificacion por
cromatografia (CombiFlash Rf, cromatografia de fase normal, gradiente de elucion usando ciclohexano en EA hasta
una concentracion de 15%) produjo 0.78 g (34.8%) del compuesto del titulo.

c2) sin 2-(2-Bromociclopropil)-6-fluoroquinolina

F
=
Br

-
N
W\ | H

c2.1) (Z)-2-(2-Bromovinil)-6-fluoroquinolina

A una suspension de bromuro de (bromometil)trifenilfosfonio (14.94 g, 34.3 mmol) en 100 mL de THF se le agregd
en porciones tert-butdxido de potasio (3.84 g, 34.3 mmol) bajo Ar. Después la mezcla de reaccion se agitdé durante 1
h a esta temperatura. Se le agregé 6-fluoroquinolina-2-carbaldehido (5 g, 28.5 mmol) en 40 mL de THF. La mezcla
de reaccion resultante se agité durante 5 h a -75 °C y se dejo termostatizando toda la noche. La mezcla de reaccioén
se diluyd con éter de petréleo y el sélido se aspird. El licor madre se concentrd, se le agrego éter diisopropilico y el
precipitado formado se aspird. El licor madre se purificé por cromatografia en columna (ciclohexano/EA) para dar 4.7
g (65.3%) del compuesto del titulo como un solido marrén. LC-MS: m/e 254.0.

c2.2) sin 2-(2-bromociclopropil)-6-fluoroquinolina
El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito para el ejemplo c1.2. LC-MS: 268.0
¢3) sin 5-(2-bromociclopropil)tieno[3,2-b]piridina
S | R Br
\ P
N H

62



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 620531 T3

El compuesto del titulo se prepardé analogamente al método descrito en el ejemplo c1.2 partiendo de (Z)-5-(2-
bromovinil)tieno[3,2-b]piridina. LC-MSM m/e 255.9 (M+H)"

d) Preparacion de compuestos de formula general Het-A%-Br
d1) (Z)-2-(2-Bromovinil)-3-metilquinolina

N CH,
Br
= —
N
H

A una suspension de bromuro de (bromometil)trifenilfosfonio (3.06 g, 7.01 mmol) en 30 mL de THF, se le agrego en
porciones tert-butéxido de potasio (0.78 g, 7.01 mmol) a -75 °C bajo argén. Una vez completada la adicion, la mezcla
se agité durante 1 h a -75 °C. Después se le agregé una solucién de 3-metilquinolina-2-carbaldehido (1 g, 5.84
mmol) en 20 mL de THF. La mezcla de reaccién se agitdé durante 5 h a -75 °C y se permiti6 que alcanzara la
temperatura ambiente durante toda la noche. Para la preparacion, la mezcla de reaccion se diluyd con éter
diisopropilico (1:1) y el precipitado formado se aspird. El filtrado se concentrd y se trituré en éter diisopropilico. El
precipitado se aspird. El filtrado se purificd por cromatografia en columna (fase normal, eluyente: ciclohexano/EA)
para dar 492.5 mg (34%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo. LC-MS: m/e 248.0 (M+H)"; R 1.561 min.

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

HaC” Xy Br

o~

N H
H

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo d1 pero utlizando 6-
metoxiquinolina-2-carbaldehido en vez de 3-metilquinolina-2-carbaldehido. LC-MS: m/e 265.1 (M+H)+; Rt 1.78 min

d3) (Z)-2-(2-Bromovinil)-6-cloroquinolina

Cl
= Br

o
N H

H

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo d1 pero utlizando 6-
cloroquinolina-2-carbaldehido en vez de 3-metilquinolina-2-carbaldehido. LC-MS: m/e 268.1 Rt 4.609 min.

d4) (Z)-5-(2-Bromovinil)tieno[3,2-b]piridina
S | = Br
N\ P
N H
H

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo d1 pero utilizando tieno[3,2-
b]piridina-5-carbaldehido.LC-MS: m/e 239.9.

Il. Preparacion de los compuestos de férmula |
II.1 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A", X"esN y X*es S

Ejemplo 1: 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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1.1 Acido 4-bromotiofeno-3-carboxilico

A una mezcla de Mg (1.4 g, 60 mmol) y I> (0.1 g) en THF anhidro (2 mL) se le agregd gota a gota una solucion de 2-
bromo-propano (7.4 g, 60 mmol) en THF anhidro (60 mL) a temperatura ambiente, bajo nitrégeno, durante un
periodo de 30 min. Después de la adicion, la mezcla se calento a reflujo hasta que se consumio la mayor parte del
magnesio. El reactivo de Grignard resultante se agregé gota a gota a una solucion de 3,4-dibromo-tiofeno (12.1 g, 50
mmol) en THF anhidro (60 mL) a 0 °C, bajo nitrégeno, en el transcurso de 30 min. La mezcla se dejo en agitacion a
0 °C durante 1.5 h. El exceso de CO; se purg6 en la mezcla a -30 °C y la mezcla de reaccion se agité hasta que la
temperatura se elevd hasta temperatura ambiente. Después la reaccion se detuvo con agua (30 mL) y se basifico
con solucion acuosa de NaOH al 8% hasta pH 11 y se lavo con acetato de etilo (3 x 60 mL). La capa acuosa se
acidifico con HCI acuoso al 5% hasta pH 1-2, el precipitado se filtr6 y se sect para dar el compuesto del titulo como
un solido blancuzco (5.8 g, rendimiento 56%).

LC-MS (ESI+): m/e 209 (M+H)", R: 0.69 min.

Acido 1.2 4-bromo-2-isonicotinoiltiofeno-3-carboxilico

A una solucién de diisopropilamina (5.3 g, 53 mmol) en THF anhidro (40 mL) a -30 °C se le agreg6 gota a gota n-
BuLi (23.2 mL, 58 mmol, 2.5 M en hexanos). La mezcla se agité a la misma temperatura durante 0.5 h, después se
enfrié hasta -78 °C y se le agregd lentamente HMPA (0.86 g, 4.8 mmol). Después se le agregé lentamente la
solucion de acido 4-bromotiofeno-3-carboxilico (5.0 g, 24 mmol) en THF anhidro (50 mL). La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 1 h, se agrego gota a gota N-metoxi-N-metil-4-piridinacarboxamida (8.0 g, 48 mmol) en
la mezcla en agitacion a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 1 h mas a temperatura ambiente y después
se detuvo con H;O (10 mL). La capa acuosa se acidific6 con HCI acuoso al 5% hasta pH 1~2, el precipitado se
recogio por filtracion. La torta de filtracion se lavé con DCM (10 x 50 mL). El compuesto del titulo se disolvié en
DCM; el solido insoluble en DCM fue el producto secundario. El filtrado se extrajo con DCM (3 x 200 mL). Las capas
organicas se secaron en Na;SO, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se lavé con DCM para dar
el compuesto del titulo (0.8 g, rendimiento 10.7 %) como un soélido amarillo.

LC-MS (ESI+): m/e 312 (M+H)", R 1.45 min.

1.3 4-Bromo-2-isonicotinoiltiofeno-3-carboxilato de etilo

A una solucién del compuesto del ejemplo 1.2 (2.5 g, 8 mmol) y Cs2CO3 (5.2 g, 16 mmol) en CH3CN (500 mL) se le
agregod gota a gota CH3CH2l (3.0 g, 19.2 mmol). La mezcla se agité a 30 °C durante 48 h. La mezcla se filtr6 y se
concentrd para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2 g, 73.5% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 340 (M+H)", R 0.81 min

1.4 2-Isonicotinoil-4-(piridin-4-il)tiofeno3-carboxilato de etilo. Una mezcla del compuesto del ejemplo 1.3 (500 mg,
1.47 mmol), acido 4-piridinborénico (271 mg, 2.21 mmol), Na,COs3 (390 mg, 3.68 mmol) y Pd(dppf)Clz (122 mg, 0.15
mmol) en dioxano/H20 (3:1) (12 mL) se agité a 100 °C bajo argén durante 2 h. La mezcla se concentro y el residuo
se purific6 por HPLC preparativa para dar el producto del titulo como un soélido blanco (318 mg, 64% de
rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 339 (M+H)", R 0.61 min

1.5 3,7-Di(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla del compuesto del ejemplo 1.4 (200 mg, 0.59 mmol) en NH2NH2-H>O (2 mL) y EtOH (10 mL) se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se filtré y el sélido se seco para obtener el compuesto del titulo
como un sélido blanco (150 mg, 83.1%). LC-MS (ESI+): m/e 307 (M+H)", R 1.56 min.

1.6 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A una solucion de 3,7-di(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del ejemplo 1.5 (100 mg, 0.32 mmol), 2-quinolin-
2-il-etanol del ejemplo a1 (58 mg, 0.33 mmol) y PPh3 (256 mg, 0.98 mmol) en DCM (10 mL), se le agreg6 gota a
gota DIAD (198 mg, 0.98 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se concentré y el residuo
se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (26 mg, 17.6% de
rendimiento).
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LC-MS (ESI+): m/e 462 (M+H)", R 2.00 min; 1H-RMN(DMSO-d, 400MHz): 5 3.46 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.71 (t, J = 7.2
Hz, 2H), 7.49-7.51 (m, 3H), 7.54-7.57 (m, 1 H), 7.62 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 2H), 7.68-7.72 (m, 1 H), 7.84 (d, J= 8.4 Hz,
1H), 7.94 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.28-8.30 (m, 2H), 8.60 (dd, J = 4.6, 1.6 Hz, 2H), 8.70 (dd, J = 4.6, 1.6 Hz, 2H).

Ejemplo 2: 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

== o)

7 N

N I |\
Nag g
~
o |
N

2.1 Acido 2-isonicotinoiltiofeno-3-carboxilico

A una solucién de diisopropilamina (5.2 g, 51.5 mmol) en THF anhidro (40 mL) a -30 °C se le agreg6 gota a gota n-
BuLi (23.2 mL, 56.2 mmol, 2.5 M en THF). La mezcla se agité a la misma temperatura durante 0.5 h, después se
enfrié6 hasta -78 °C y se le agrego lentamente HMPA (0.8 g, 4.7 mmol). Después se le agregé lentamente una
solucién de acido tiofeno-3-carboxilico (3.0 g, 23.4 mmol) en THF anhidro (50 mL). La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 1 h, se agregé gota a gota N-metoxi-N-metil-4-piridinacarboxamida (5.0 g, 46.9 mmol) en la
mezcla en agitacion a -78 °C. La mezcla de reaccion se agitoé durante 1 h mas a temperatura ambiente y después se
detuvo con H,O (10 mL). La capa acuosa se acidificé con HCI acuoso al 5% hasta pH 1~2, el precipitado se recogid
por filtracién. La torta de filtracion se lavé con DCM vy el filtrado se extrajo con DCM (3 x 200 mL). Las capas
organicas se secaron en Na;SO, y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se lavé con DCM para dar
el producto del titulo (2.2 g, rendimiento 40 %) como un sélido blanco.

LC-MS (ESI+): m/e 234 (M+H)", Ri: 0.57 min.

2.2 2-Isonicotinoiltiofeno-3-carboxilato de etilo

A una solucién de acido 2-isonicotinoiltiofeno-3-carboxilico (2.2 g, 9.4 mmol) del ejemplo 2.1 y Cs,CO3 (6.2 g, 18.9
mmol) en CH3CN (500 mL) se le agregd gota a gota CH3zCHal (2.9 g, 18.9 mmol). La mezcla se agité a 30 °C durante
48 h. La mezcla se filtré y se concentré para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2.1 g, 85.5 de
rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 340 (M+H)", R 0.81 min

2.3 7-(Piridin-4-il)tieno[3,2-d]piridazin-4(5H)-ona

La mezcla de 2-isonicotinoiltiofeno-3-carboxilato de etilo (200 mg, 0.77 mmol) del ejemplo 2.2 en NH2NH»-H,O (2
mL) y EtOH (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se filtré y el solido se secé para
obtener el compuesto del titulo (150 mg, 85.1% de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 230 (M+H)", R 1.52 min.

2.4 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A una solucion de 7-(piridin-4-il)tieno[3,2-d]piridazin-4(5H)-ona (100 mg, 0.44 mmol) del ejemplo 2.3, 2-quinolin-2-il-
etanol del ejemplo a1 (83 mg, 0.48 mmol) y PPh3 (343 mg, 1.31 mmol) en DCM (10 mL), se le agreg6 gota a gota
DEAD (228 mg, 1.31 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se concentro y se purificé por
HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (20 mg, 11.8 % de rendimiento).

LC-MS (ESI+): m/e 385 (M+H)", Ri: 1.87 min; 1H-RMN(DMSO-d6, 400 MHz): & 3.49 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.76 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 7.49-7.57 (m, 2H), 7.58 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 2H), 7.67-7.72 (m, 1 H), 7.78 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.85 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.66 (dd, J = 4.2, 1.6 Hz,
2H).

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

N
/ A
== o) ——
/ N
Na S

3.1 Acido 4-bromo-2-formil-tiofeno-3-carboxilico
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A una solucién de (i-Pr)2NH (1.09 g, 10.8 mmol) en THF anhidro (15 mL) se le agregd gota a gota n-BuLi (5.0 mL,
12.5 mmol, 2.5 M en hexano) a -30 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 0.5 h. Después, la
mezcla se enfrié hasta -78 °C y se le agregé lentamente la solucion de acido 4-bromotiofeno-3-carboxilico del
ejemplo 1.1 (1.0 g, 4.85 mmol) y HMPA (0.17 g, 0.95 mmol) en THF anhidro (20 mL). La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 1 h, se agregé gota a gota DMF anhidra (0.6 g, 8.22 mmol) en la mezcla en agitacion a -78 °C.
La mezcla de reaccion se agitdé durante otros 45 min a temperatura ambiente y después se detuvo con agua. La
capa acuosa se acidificé con HCI acuoso al 5% hasta pH 1~2, el precipitado se recogid por filtracion, el filtrado se
extrajo con DCM (3 x 50 mL). Las capas organicas se secaron en Na;SO, y se concentraron a presion reducida. El
producto crudo se lavo con CH2Cl, para dar el producto del titulo (0.68 g, 60.2 %) como un soélido.

LC-MS: m/e (M+H)+: 235.7; Ri: 0.64 min.

3.2 Ester etilico del acido 4-bromo-2-formil-tiofeno-3-carboxilico

Se agitaron a temperatura ambiente acido 4-bromo-2-formil-tiofeno-3-carboxilico (0.16 g, 0.68 mmol), K.CO3 (0.188
g, 1.36 mmol) y 4 mL o de DMF anhidra durante 10 min, después se les agregoé gota a gota yodoetano (0.128 g, 0.8
mmol). La solucién de reaccion se agitdé a 50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrid, se extrajo con EA (3 x
50 mL), se concentré y el residuo se purificé por TLC (PE/EA = 8/1) para dar 0.4 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 63.5%).

LC-MS: m/e (M+H)+: 263.7, Ri: 0.88 min.

3.3 3-Bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona

Se calentaron a reflujo éster etilico del acido 4-bromo-2-formil-tiofeno-3-carboxilico (1.0 g, 3.8 mmol), NH2NH;-H,O
(0.27 g, 4.58 mmol) y 20 mL de EtOH bajo nitrégeno durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrié y se formo el
precipitado, después se filtré para dar el compuesto del titulo (0.2 g, rendimiento: 23%).

LC-MS: m/e (M+H)+: 231.7, R¢ 1.29 min

3.4 3-Bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A una solucion agitada de PPh3 (977 mg, 3.73 mmol) y DEAD (1.13 mL) en 15 mL de THF anhidro se le agregé una
solucion de 3-bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona (429 mg, 1.86 mmol) y 2-quinolin-2-il-etanol del ejemplo a1 (355
mg, 2.05 mmol) en 15 mL de THF anhidro mientras se enfriaba en un bafio de hielo. Después la mezcla resultante
se agitd en atmosfera de nitrogeno a 45 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentré y el producto
se recristalizoé de EA para dar el compuesto del titulo (370 mg, 53.6%).

LC-MS: m/e (M+H)+: 386.7, Ri: 2.02 min

3.5 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se disolvieron 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (130 mg, 0.33 mmol), acido piridina-4-
ilborénico (45.7 mg, 0.37 mmol), Pd(dppf)Cl; (15 mg) y K2COs3 (93 mg, 0.67 mmol) en dioxano/H20 (3/1, 2.8 mL). La
mezcla se agitdé en atmoésfera de nitrogeno a 120 °C durante 1 h en un tubo para microondas. La solucién se
concentro y se purificd por TLC (DCM/MeOH = 10/1) y se recristalizd6 de MeOH para dar el producto del titulo (90
mg, 69.4%).

LC-MS: m/e (M+H)+: 385.7, Ri: 1.90 min. "H RMN (DMSO, 400MHz) &: 8.48-8.45 (m, 3H), 8.25 (d, J= 8.4Hz, 1H),
8.02 (s, 1H), 7.93-7.88 (m, 2H), 7.72 (t, J= 8.4Hz, 1H), 7.58 (t, J=7.2Hz, 1H), 7.48-7.42 (m, 3H), 4.72 (t, J= 7.0 Hz,
2H), 3.49 (t, J= 7.0 Hz, 2H)

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

N

/\

T [0 N
\_

N\S

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

El compuesto del titulo se preparé analogamente al proceso descrito en el ejemplo 3.4 partiendo de 3-bromo-5H-
tieno[2,3-d]-piridazin-4-ona y 2-piridin-2-il-etanol. Rendimiento: 76.3%.

LC-MS: m/e (M+H)+: 336.7, Ri: 1.51 min

4.2 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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El compuesto del titulo se prepard analogamente al proceso descrito en el ejemplo 3.5 partiendo de 3-bromo-5-(2-
piridin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4- ona y acido piridin-4-ilborénico. Rendimiento: 33.1 %.

LC-MS: m/e (M+H): 335.7, Ri: 1.69 min. 'H RMN (DMSO, 400MHz) &: 8.60 (d, J= 5.2Hz, 2H), 8.47 (d, J= 4.4Hz, 1H),
8.16 (s, 1H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.43 (d, J=5.2Hz, 2H), 7.11-7.04 (m, 2H), 4.57 (i, J= 7.6 Hz, 2H), 3.24 (t, J= 7.4 Hz,
2H).

Ejemplo 5: 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

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

El compuesto del titulo se preparé analogamente al proceso descrito en el ejemplo 3.3 partiendo de acido 4-bromo-
2-isonicotinoil-tiofeno-3-carboxilico del ejemplo 1.3. Rendimiento: 56.8%.
LC-MS: m/e (M+H)":308.7, Ri: 1.59 min.

5.2 3-Bromo-7-piridin-4-il-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al proceso descrito en el ejemplo 3.4 partiendo de 3-bromo-7-
piridin-4-il-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona y 2-piridin-2-il-etanol. Rendimiento: 70%.
LC-MS: m/e (M+H)+: 413.7; Ri: 1.84 min.

5.3 3,7-Di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il )etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al proceso descrito en el ejemplo 3.5 partiendo de 3-bromo-7-
piridin-4-il-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3- d]plrlda2|n-4(5H) ona y acido piridin-4-ilborénico. Rendimiento: 75.2%.

LC-MS: m/e (M+H)+: 412.7, Ri: 1.71 min; 'H RMN (DMSO, 400MHz) &:8.78 (d, J= 5.2Hz, 2H), 8.71 (d, J= 4.4Hz, 2H),
8.56 (d, J= 4.8Hz, 1H), 7.70-7.67 (m, 3H), 7.60 (t, J=7.6Hz, 1H), 7.51 (d, J= 5.2 Hz, 2H), 7.21 (d, J= 7.6 Hz, 1H),
7.17-7.14 (m, 1H), 4.75 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 3.37 (t, J= 7.4 Hz, 2H).

Ejemplo 6: 5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil)fenilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

Fol e
= 0
4 N
N | B
X s

Se disolvieron 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del ejemplo 3.4 (100 mg, 0.26 mmol),
acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (0.26 mmol), Pd(dppf)Cl. (12.7 mg) y K;COs; (72 mg, 0.527 mmol) en
dioxano/H»20 (3/1, 2.8 mL). La mezcla se agité a 110 °C durante 0.5 h en un tubo para microondas. La solucién se
concentrd y se purificé por TLC preparatlva para dar el producto del titulo.

LC-MS: m/e (M+H)+: 452, R¢: 2.36, 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.33
(d, 1H, J=4.4 Hz), 7.48-7.53 (m, 2H), 7.59-7.69 (m, 5H), 7.78 (d,1H, J=7.6 Hz), 8.00 (d, 1H, J=8.0), 8.06 (d, 1H, J=8.0
Hz), 8.23 (s, 1H)

Los ejemplos 7 a 92 se prepararon analogamente al método descrito para el ejemplo 6.
LC-MS: m/ e |"H RMN (CDCl3) &

Ej. |Nombre (M+H)" / Ry
[min]
7 | 3-(4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2- 398/2.32 |2.40 (s, 3H), 3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.73 (t, 2H, J=7.6
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Ej.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Nombre

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

3-[4-(propan-2-il)fenil]-5-[2-(quinolin-2-

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

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

4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-
dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
ilbenzonitrilo

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

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

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

ES 2 620531 T3

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

426/2.46

412/2.34

409/2.11

414/2.18

402 /2.21

428 /2.26

427 12.26

3-[4-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-

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

(4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-
dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
ilffenil)acetonitrilo

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

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

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

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

423/2.10

400/2.00

418/2.22

398/2.29

412/2.36

68

'"H RMN (CDCl;) &:

Hz), 7.22 (d, 2H, J=8.0 Hz), 7.32 (d, 1H, J=7.6
Hz),7.40 (d, 2H,J=7.6 Hz), 7.45 (s,1H), 7.49 (,
1H,J=7.2 Hz),7.67 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.77 (d, 1H,
J=7.6 Hz),8.01-8.06 (m, 2H), 8.19 (s,1H)

1.29 (d, 6H, J=6.8 Hz), 2.95 (m, 1H), 3.49 (t, 2H,
J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=8 Hz), 7.27~7.31 (m, 3H),
7.44~7.49 (m, 4H), 7.66 (t, 1H, J=8.4 Hz), 7.75 (d,
1H, J=8 Hz), 8.01~8.04 (m, 2H), 8.18 (s, 1H)

1.28 (t, 3H, J=7.6 Hz), 2.70 (q, 2H, J=7.6 Hz), 3.49 {t,
2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.25 (d, 2H,
J=8.0 Hz), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.44-7.50 (m, 4H),
7.65-7.69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.00-8.05
(m, 2H), 8.19 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.33 (d,
1H, J=8.0 Hz), 7.50-7.58 (m, 4H), 7.66-7.68 (m, 3H),
7.79 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.98 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.07
(d, 1H, J=8.0 Hz), 8.25 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.85 (s, 3H), 4.74 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.94 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz),
7.42-7.51 (m, 4H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.00-8.06 (m, 2H), 8.19 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.06-
7.11 (m, 2H), 7.32 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.45-7.52 (m,
4H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.78 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.01
(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.21 (s, 1H)

1.44 (t, 3H, J=6.8 Hz), 3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.05-
411 (m, 2H), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.93 (d, 2H,
J=8.4 Hz), 7.32 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.42-7.51 (m, 4H),
7.67 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.77 (d, 1H, J=8 Hz), 8.00-8.06
(m, 2H), 8.19 (s, 1H)

2.99 (s, 6H), 3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.77 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.31 (d, 1H, J=8.8 Hz),
7.38 (s, 1H), 7.43-7.51 (m, 3H), 7.65-7.69 (m, 1H),
7.77 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.01-8.05 (m, 2H), 8.16 (s,
1H).

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.79 (s, 3H), 4.73 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.31-7.37 (m, 3H), 7.48-7.51 (m, 4H), 7.65-7.69
(m, 1H), 7.99 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.05 (d, 1H, J=8.4
Hz), 8.22 (s, 1H)

2.17 (s, 1H), 3.53 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.77 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.80 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7.33-7.42 (m, 4H), 7.51
(t, 1H, J=7.2 Hz), 7.69 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.79 (d, 1H,
J=7.6 Hz), 8.08 (d, 2H, J=8.4 Hz), 8.22 (s, 1H)

3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.71 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.28-
7.36 (m, 4H), 7.46-7.50 (m, 3H), 7.64-7.68 (m, 1H),
7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.00-8.04 (m, 2H), 8.21 (s,
1H).

2.09 (s, 3H),3.48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.69 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.17-7.33 (m, 5H), 7.37 (s, 1H), 7.49 (t, 1H,
J=7.2 Hz), 7.67 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.0
Hz), 7.99-8.05 (m, 2H), 8.22 (s, 1H)

1.02 (t, 3H, J=7.6 Hz), 2.36-2.49 (m, 2H), 3.47 (t, 2H,
J=7.6 Hz), 4.65~4.71 (m, 2H), 7.15 (d, 1H, J=7.2 Hz),
7.02-7.38 (m, 6H), 7.49 (m, 1H, J=7.6 Hz), 7.77 (d,



Ej.

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31
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Nombre

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3-[4-0x0-5-(2-quinolin-2-il-etil)-4,5-dihidro-

tieno[2,3-d]piridazin-3-il}-benzonitrilo

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

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

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

402/2.16

414 /2.22

428 /2.31

400/ 2.04

452/2.30

428/2.16

414/2.19

428 /2.27

427 12.26

409/2.11

402 /2.21

400/2.00
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1H, J=8 Hz), 7.99-8.04 (m, 2H), 8.22 (s, 1H)

349 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.73 (t, 2H, J=7.6 Hz),
7.14~7.21 (m, 2H), 7.26~7.31 (m, 1H), 7.38 (t, 2H,
J=7.6 Hz), 7.48 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.54 (s, 1H), 7.67 (t,
1H, J=7.6 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8 Hz), 8.02 (t, 2H, J=7.6
Hz), 8.20 (s, 1H)

347 (t, 2H, J=7.2Hz), 3.74(s, 3H), 4.69 (t, 2H,
J=7.6Hz), 6.97~7.02 (m, 2H), 7.28 (t, 2H, J=8.4Hz),
7.38 (t, 1H, J=8Hz), 7.48 (t, 2H, J=7.6Hz), 7.67 (t, 1H,
J=7.6Hz), 7.76 (d, 1H, J=8Hz), 8.03 (d, 2H, J=8.4Hz),
8.17 (s, 1H)

1.18 (t, 3H, J=6.8 Hz), 3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz),
4.01~4.06 (m, 2H), 4.69 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.96~7.01
(m, 2H), 7.27~7.36 (m, 3H), 7.48 (t, 2H, J=8.8 Hz),
7.67 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.03 (d,
2H, J=8 Hz), 818 (s, 1H)

3.52 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.83 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.05 (t,
1H, J=8 Hz), 7.17 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.27~7.38 (m,
3H), 7.48~7.55 (m, 2H), 7.68 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.78
(d, 1H, J=7.2 Hz), 8.01~8.08 (m, 2H), 8.32 (s, 1H),
8.71 (s, 1H)

3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.67 (t, 2H,J=7.6 Hz), 7.25-
7.29 (m, 2H), 7.47-7.57 (m, 4H), 7.66-7.58 (m, 3H),
8.02=8.04 (m, 2H), 8.22 (s, 1H)

342 (s,1H), 3.49 (t,2H,J=7.6Hz)4.52 (s,2H),3.79
(s,3H),4.74(t,2H,J=7.6Hz),7.31 (d,1H,J=8.4Hz), 7.35-
7.51 (m,6H),7.65-7.69 (m,1H), 7.77
(d,1H,J=8.0Hz),7.99-8.05 (m,2H), 8.20 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.83 (s, 3H), 4.74 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.92-6.95 (m, 1H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.31-7.35
(m, 2H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.66-7.70 (m, 1H), 7.77
(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.01-8.06 (m, 2H), 8.20 (s, 1H)

1.43 (t, 3H, J=6.8 Hz), 3.50 (t, 2H, J=7.2 Hz), 4.06 (q,
2H, J=6.8 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.2 Hz), 6.91-6.94 (m,
2H), 7.07-7.09 (m, 2H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.47-7.51
(m, 2H), 7.65-7.78 (m, 2H), 8.01-8.06 (m, 2H), 8.20
(s, 1H)

2.97 (s, 6H), 3.49 (t, 2H, J=7.2 Hz), 4.73 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.77 (dd, 1H, J=2.4 Hz, J=8.4 Hz), 6.85-6.88 (m,
2H), 7.26-7.32 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.65-7.77
(m, 2H), 8.03 (t, 2H, J=7.6 Hz), 8.19 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.35 (d,
1H, J=8.4 Hz), 7.47~7.52 (m, 3H), 7.65~7.73 (m,
4H), 7.79 (d, 1H, J=8 Hz), 7.97 (d, 1H, J=8.4 Hz),
8.08 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.24 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.47 (i, 2H, J=7.6 Hz), 7.06-
7.11 (m, 1H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.27-7.39 (m, 3H),
7.47-7.51 (m, 2H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H,
J=8.0 Hz), 8.00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.4
Hz), 8.21 (s, 1H)

3.51 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.76 (s, 1H), 4.72 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.85 (d,1H,J=1.6 Hz, J=8.0 Hz), 6.99-7.02 (m,
2H), 7.23 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.34 (d, 1H, J=8.8 Hz),
7.48-7.53 (m, 2H), 7.66-7.70 (m, 1H), 7.78 (d, 1H,



Ej.

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43
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Nombre

N,N-dimetil-3-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-
il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-
iltbenzamida

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

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

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

3-(1H-indol-6-il)-5-[2-(quinolin-2-
il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

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

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

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

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

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

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

3-(isoquinolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

455/1.97

398/2.08

390/1.53

437/2.23

423/2.14

386/1.73,

415/ 2.06

385/1.91

415/1.90

374 /214

435/1.93

435/1.89
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J=8.0 Hz), 8.03-8.08 (m, 2H), 8.21 (s, 1H)

3.09 (d, 6H, J=17.6 Hz), 3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74
(t, 2H, J=7.6 Hz), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.43-7.51
(m, 6H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.78 (d, 1H, J=8.4 Hz),
8.00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.21
(s, 1H)

2.40 (s,3H), 3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.19-7.21 (m, 1H), 7.30-7.33 (m, 4H), 7.45 (s,
1H), 7.49 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.77
(d, 1H, J=7.6 Hz), 8.01 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.04 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.19 (s, 1H)

3.92 (t, 2H, J=6.4 Hz), 4.81 (t, 2H, J=6.4 Hz), 7.02-
7.04 (m, 1H), 7.32 (d, 1H, J=3.6 Hz), 7.38 (d,1H,
J=3.6 Hz), 7.62 (s, 1H), 7.71 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.82
(t, 1H, J=7.6 Hz), 8.01-8.05 (m, 2H), 8.17 (s, 1H),
8.52 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.64 (d, 1H, J=8.4 Hz)

3.49 (t, 2H, J=7.8 Hz), 3.82 (s, 3H), 4.73 (t, 2H, J=8
Hz), 6.51 (d, 1H, J=2.8 Hz), 7.07 (d, 1H, J=2.8 Hz),
7.26~7.48 (m, 5H), 7.65~7.77 (m, 3H), 8.01~8.04 (m,
2H), 8.20 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.57 (s,
1H), 7.25-7.32 (m, 2H), 7.48-7.52 (m, 2H), 7.59 (s,
1H), 7.65-7.70 (m, 2H), 7.78 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.04
(t, 2H, J=8.4 Hz), 8.22 (s, 1H), 8.28 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.76 (t, 2H, J=7.6 Hz),7.34 (d,
1H, J=8.4 Hz), 7.49 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.61 (s, 1H),
7.66 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.78 (d, 2H, J=8.4 Hz), 7.96 (d,
1H, J=8.4 Hz), 8.07 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.26 (s, 1H),
8.76 (s, 2H), 9.22 (s, 1H)

3.48 (t, 2H, J=7.6Hz), 3.90 (s, 3H), 4.71 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.93-6.96 (m, 1H), 7.30 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.49
(t, 1H,J=7.6 Hz), 7.56-7.59 (m, 2H), 7.67 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.77 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.00-8.05 (m, 2H), 8.19
(s, 1H), 8.21 (dd, 1H, J=1.2, J=5.2 Hz)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.32-
7.36 (m, 2H), 7.49 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.55 (s, 1H),
7.64-7.69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.88 (d,
1H, J=8.0 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.8 Hz), 8.23 (s, 1H),
8.62 (br, 1H), 8.73 (br, 1H).

3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.79 (s, 3H), 4.70 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.91 (d, 1H, J=5.6 Hz), 7.30 (d, 1H, J=8 Hz),
7.47~7.51 (m, 2H), 7.68 (t, 1H, J=7.2Hz), 7.77 (d, 1H,
J=7.6 Hz), 8.00~8.06 (m, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.37 (s,
1H), 8.54 (d, 1H, J=5.6 Hz)

3.53 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.7 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.76 (d,
1H, J=1.2 Hz), 7.35 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.46~7.52 (m,
3H), 7.68 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.78 (d, 1H, J=8 Hz),
8.02~8.08 (m, 2H), 8.15 (s, 1H), 8.23 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.76 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.32 (d,
1H, J=8.4 Hz), 7.49 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.57 (t, 1H,
J=7.6 Hz), 7.65-7.69 (m, 4H), 7.85 (d, 1H, J=8.4 Hz),
7.99 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.05 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.14
(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.31 (s,1H), 9.06 (s, 1H)

3.42 (t, 2H,J=7.6 Hz), 4.62-4.68 (m, 2H), 7.25 (d, 1H,



Ej.

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

ES 2 620531 T3

Nombre

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

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

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

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

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

3-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[2-
(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona

3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-
il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-5-[2-
(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona

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

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

3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-5-[2-
(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona

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

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

435/1.87

423/2.10

426/2.19

435/1.88

403 /2.01

415/2.09

442/2.17

399/1.97

415/1.96

470/2.05

428/2.16

71

'"H RMN (CDCl;) &:

J=8.0 Hz),7.47-7.68 (m, 7H), 7.76 (d, 1H, J=8.4 Hz),
7.95-8.04 (m, 3H), 8.29 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.30 (s,
1H)

3.43 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.65 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.25-
7.30 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.63-
7.68 (m, 3H), 7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.95-8.05 (m,
2H), 8.30 (s, 1H), 8.36 (d, 1H, J=7.0 Hz), 8.30 (s,1H)

3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.71 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.26 (s,
1H), 7.05 (s, 1H, J=2.4 Hz), 7.15~7.33 (m, 4H), 7.46
(t, 1H, J=7.2 Hz)7.61~7.67 (m, 2H), 7.74 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.00 (d, 2H, J=8.4 Hz), 8.22 (s, 1H), 8.49
(s, 1H)

3.26 (t, 2H, J=8.4 Hz), 3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.61 (t,
2H, J=8.8 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.81 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 7.23~7.40 (m, 4H), 7.49 (t, 1H, J=7.6 Hz),
7.67 (t 1H, J=7.6 Hz), 7.77 (d, 1H, J=8 Hz),
8.00~8.06 (m, 2H), 8.19 (s, 1H)

3.43 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.98 (s, 3H), 4.74 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.55 (s,
1H), 7.64-7.77 (m, 3H), 7.83 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.97
(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.01 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.18 (d, 1H,
J=8.8 Hz), 8.29 (s, 1H), 8.90 (d, 1H, J=2.8 Hz)

2.07 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz),
4.71~4.75 (m, 2H), 7.35 (t, 2H, J=8.4 Hz), 7.49 (t, 1H,
J=8 Hz), 7.66 (t, 1H, J=8.4 Hz), 7.77 (d, 1H, J=8.4
Hz), 7.98 (d, 1H, J=8 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.4 Hz),
8.22 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.65 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.79 (d,
1H, J=8.4 Hz), 7.33 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.47-7.52 (m,
2H), 7.65-7.69 (m, 2H), 7.75-7.79 (m, 2H), 8.00 (d,
1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.22 (s, 1H),
8.28 (d, 1H, J=2.0 Hz)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.30 (s, 4H), 4.74 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.90 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.00~7.02 (m, 1H), 7.08
(d, 1H, J=2 Hz), 7.32 (d, 1H, J=8 Hz), 7.42 (s, 1H),
7.49 (t, 1H, J=8Hz), 7.67 (t, 1H, J=6.8 Hz), 7.77 (d,
1H, J=8 Hz), 8.01~8.06 (m, 2H), 8.18 (s, 1H)

2.61 (s, 3H), 3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.22-7.28 (m, 2H), 7.33 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.47-
7.51 (m, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.78 (d,
1H, J=7.6 Hz), 7.98 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.23 (s, 1H), 8.52 (d, 1H, J=5.2 Hz).

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.87 (s,3H), 4.75 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.45-7.51 (m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.67 (t, 1H,
J=7.6 Hz), 7.77 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.99 (d, 1H, J=8.4
Hz), 8.05 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.23 (s,1H), 8.33 (m, 2H)

3.50 (t, 2H, J=7.6Hz), 3.58 (t, 4H, J=4.8 Hz), 3.84 (t,
4H, J=4.8 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.69 (d, 1H,
J=8.8 Hz), 7.32 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.49
(t, 1H, J=7.2 Hz), 7.68 (m, 1H, J=8.4 Hz), 7.76~7.79
(m, 2H), 8.00~8.07 (m, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.33 (d, 1H,
J=2 Hz)

3.50 (t, 2H, J=7.6Hz), 4.74(t, 2H, J=7.6Hz), 6.00 (s,
2H), 6.84 (d, 1H, J=8Hz), 6.95~7.01 (m, 2H), 7.33 (d,
1H, J=8.4Hz), 7.42 (s, 1H), 7.49 (t, 1H, J=7.6Hz),



Ej.
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56

57

58

59

60
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62

63

64

65

66

ES 2 620531 T3

Nombre

3-(quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-
il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

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

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

2-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-
dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}-1H-pirrol-
1-carboxilato de tert-butilo

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

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

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

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

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

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

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

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

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

435/2.03

388/1.93

430/2.17

473 /2.1

416/1.95

438/1.60

416/2.28

416 /1.61

436 /2.09

436/2.24

412 /213,

412/2.12

72

'"H RMN (CDCl;) &:

767 (t 1H, J=7.2Hz), 7.77 (d,
8.00~8.06 (m, 2H), 8.19 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.95 (d, 2H, J=7.2 Hz), 4.75 (t,
2H, J=7.6 Hz), 7.21 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.40-7.50 (m,
2H), 7.60 (s, 1H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.77-7.84 (m,
2H), 7.94 (d, 1H, J=2.4 Hz),7.99 (d, 1H, J=8.4 Hz),
8.05 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.12 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.17
(d, 1H, J=8.0 Hz), 8.25 (s, 1H), 8.93-8.94 (m, 1H)

3.52 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.95 (s, 3H), 4.77 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.34 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.48-7.55 (m, 2H), 7.66-
7.71 (m, 1H),7.77-7.80 (m, 2H), 8.02-8.08 (m, 2H),
8.16 (s, 1H), 8.23 (s, 1H)

0.95 (d, 6H, J=6.8 Hz), 2.26 (m, 1H), 3.54 (t, 2H,
J=7.6 Hz), 3.95 (d, 2H, J=7.2 Hz), 4.78 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.34 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.69
(t, 1H, J=7.6 Hz), 7.78 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.82 (s,1H),
8.02-8.08 (m, 2H), 8.14 (s, 1H), 8.28 (s, 1H)

1.35 (s, 9H), 3.46 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.68 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.23~6.28 (m, 2H), 7.29 (d, 1H, J=8.4 Hz),
7.45~7.51 (m, 3H), 7.69 (t, 1H, J=8 Hz), 7.77 (d, 1H,
J=7.6 Hz), 8.05 (d, 2H, J=8 Hz), 8.15 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.07 (s, 3H), 4.75 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.35 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.54 (s, 1H), 7.67 (t, 2H,
J=9.2 Hz), 7.79 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.98 (d, 1H, J=8.4
Hz), 8.07 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.24 (s, 1H), 8.67 (s, 2H)

3.88 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.76 (t, 2H, J=6.0 Hz), 6.88-
7.02 (m, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J=7.6 Hz),
7.82 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.98-8.06 (m, 2H), 8.24 (s,
1H), 8.48 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.63 (d, 1H,J=8.4 Hz)

2.24 (d, 3H, J=1.6 Hz), 3.42 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.66 (t,
2H, J=7.6 Hz), 6.95 (t, 1H, J=8.8 Hz), 7.19~7.24 (m,
3H), 7.35 (s, 1H), 7.44 (t, 1H, J=6.8 Hz), 7.58~7.62
(m, 1H), 7.70 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.93~7.99 (m, 2H),
8.13 (s, 1H)

3.87 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.73 (t, 2H, J=6.0 Hz), 6.78-
7.03 (m, 3H), 7.38 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J=8.4 Hz),
7.82 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.98-8.04 (m, 2H), 8.25 (s,
1H), 8.48 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.60 (d, 1H, J=8.4 Hz)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.15 (t,
1H, J=8.8 Hz), 7.33-7.38 (m, 2H), 7.47-7.53 (m, 3H),
7.68 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.79 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.99-
8.08 (m, 2H), 8.22 (s, 1H)

3.47 (t, 2H,J=7.6 Hz), 4.71 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.99-
7.04 (m, 1H), 7.31-7.44 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 2H),
7.64-7.69 (m, 1H), 7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.98 (d,
1H, J=8.8 Hz), 8.03 (d, 1H, J=8.8 Hz), 8.22 (s, 1H)

2.30 (s, 6H), 3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.73 (t, 2H, J=7.6
Hz), 7.18 (d, 1H, J=7.6 Hz), 7.24-7.27 (m, 2H), 7.31
(d, 1H, J=8.4 Hz), 7.43 (s, 1H), 7.46-7.50 (m, 1H),
7.65-7.69 (m, 1H), 7.77 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.03 (t, 2H,
J=8.8 Hz), 8.18 (s, 1H).

2.05 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.69
(t, 2H, J=7.6 Hz), 7.02~7.08 (m, 4H), 7.29 (d, 1H,
J=8.8 Hz), 7.35 (s, 1H), 7.48 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.66 (t,

1H, J=8.4Hz),



Ej.
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75

76

77
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Nombre

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

420/2.19

444/2.17

444/2.16

420/2.19

444 /1.95,

420/2.22

432/2.19

432/2.01,

444 12.20

420/2.19

444/2.15

73

'"H RMN (CDCl;) &:

1H, J=7.2 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8 Hz), 8.01 (t, 1H, J=8.8
Hz), 8.21 (s, 1H)

3.48 (t, 2H, J=7.6 Hz),4.73 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.89-
6.94 (m, 2H), 7.29-7.36 (m, 2H), 7.47-7.53 (m, 2H),
7.67-7.69 (m, 1H) 7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.00 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.04 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.21 (s, 1H)

3.47 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.72 (s,3H), 3.84 (s, 3H), 4.69
(t, 2H, J=7.6 Hz), 6.52-6.55 (m, 2H), 7.19 (s, 1H,
J=8.0 Hz), 7.30 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.44 (s, 1H) 7.46-
7.50 (m, 1H), 7.65-7.77 (m, 2H), 8.03 (d, 2H, J=8.4
Hz), 8.16 (s, 1H)

3.46~3.50 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.69 (t,
2H, J=7.6 Hz), 6.87 (d, 1H, J=2 Hz), 6.91 (s, 2H),
7.30 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.49 (t, 2H, J=6.8 Hz), 7.68 (t,
1H, J=8.4 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.02~8.05 (m,
2H), 8.17 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.73 (t, 2H,J=7.6 Hz), 7.10-
7.13 (m, 2H), 7.18-7.23 (m, 1H), 7.31 (d, 1H, J=8.4
Hz), 7.49 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.57 (s,1H), 7.68 (t, 1H,
J=7.6 Hz), 7.77 (d, 1H, J=7.6 Hz), 8.01-8.06 (m, 2H),
8.22 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.88 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.75
(t, 2H, J=7.6 Hz), 6.92 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.09~7.11
(m, 2H), 7.32 (d, 1H, J=8.4Hz), 7.46~7.51 (m, 2H),
7.68 (t, 1H, J=7.6Hz), 7.77 (d, 1H, J=7.6 Hz), 8.04 (t,
2H, J=8.8 Hz), 8.20 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.15-
7.21 (m, 2H), 7.28-7.35 (m, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.50 (d,
1H, J=7.2 Hz), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.78 (d, 1H, J=8.0
Hz), 7.98 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H, J=8.0 Hz),
8.22 (s, 1H)

3.48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.71 (s, 1H), 4.71 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.87-7.08 (m, 3H), 7.30 (d, 1H, J=8.8 Hz), 7.47-
7.51 (m, 2H), 7.68 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.77 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.03 (t, 2H, J=8.0 Hz), 8.18 (s, 1H).

3.47 (t,2H, J=7.6Hz),3.72 (s, 3H), 4.70 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.70-6.72 (m, 2H), 7.18-7.22 (m, 1H), 7.44
(s,1H),7.49 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.67 (d, 1H, J=7.6 Hz),
7.77 (d, 1H, J=8.4 Hz),7.99 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.02 (t,
2H, J=8.8 Hz), 8.17 (s,1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.50 (t,
1H, J=2.4 Hz), 6.68 (d, 2H, J=2.4 Hz), 7.31 (d, 1H,
J=7.6 Hz), 7.46-7.50 (m, 2H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.76
(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.00-8.05 (m, 2H), 8.19 (s, 1H)

3.49 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.73 (t, 2H, J=6.0 Hz), 7.06-
7.11 (m,3H), 7.31 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.48 (t,1H, J=8.4
Hz), 7.56 (s, 1H), 7.64-7.69 (m, 1H), 7.76 (d, 1H,
J=8.0 Hz), 8.00 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.04 (d, 1H, J=8.4
Hz), 8.21 (s, 1H)

3.48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.59 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.71
(t, 2H, J=7.6 Hz), 6.86 (dd, 1H, J=1.2 Hz, J=7.6 Hz),
6.97 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.05-7.09 (m, 1H), 7.30 (d,
1H, J=8.0 Hz), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.67 (t, 1H, J=7.6
Hz), 7.76 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.00-8.04 (m, 2H), 8.20
(s, 1H)
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Nombre

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

LC-MS: m/ e
(M+H)" / Ry
[min]

432/2.19

432/2.17

420/2.24

432/2.23

428 /1.61

452/2.09

434 /2.1

384/2.19

423/1.70

424 /2.00

388/1.89

450/2.22

74

'"H RMN (CDCl;) &:

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.93 (s, 3H), 4.74(t, 2H, J=7.6
Hz), 6.99 (t, 1H, J=8.4 Hz), 7.23-7.27 (m, 2H), 7.33
(d, 1H, J=8.4 Hz), 7.44 (s, 1H), 7.49 (t, 1H, J=7.6 Hz),
7.65-7.69 (m, 1H), 7.78 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.00 (d,
1H, J=8.0 Hz), 8.05 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.19 (s, 1H)

3.48 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.92 (s,3H), 4.72 (t,2H,J=7.6
Hz), 6.93-7.13 (m, 3H), 7.29 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.46-
7.50 (m, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.77 (d,
1H, J=8.0 Hz), 8.01-8.04 (m, 2H), 8.19 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6 Hz), 6.81-
6.85 (m, 1H), 7.01-7.03 (m, 2H), 7.34 (d,1H, J=8.4
Hz), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.66 (t, 1H, J=8.4 Hz), 7.77
(d, 1H, J=8.4 Hz), 7.98 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.06 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.21 (s, 1H)

3.51 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.81 (s, 1H), 4.75 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.63-6.67 (m, 1H), 6.79-6.82 (m, 1H), 6.87 (s,
1H), 7.33 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.67
(t, 1H, J=7.6 Hz), 7.78 (d, 1H, J=8.0 Hz), 8.00-8.07
(m, 2H), 8.20 (s, TH).

2.21 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.78 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.66
(t, 2H, J=6.0 Hz), 6.77 (d, 1H, J=8.4 Hz), 6.94 (s, 1H),
7.07 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.37 (s, 1H),7.50 (d, 1H, J=8.4
Hz), 7.69 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.86-7.92 (m, 2H), 8.05
(s,1H), 8.45 (m, 2H)

348 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.72 (t, 2H, J=7.6 Hz),
7.29~7.33 (m, 3H), 7.39 (d, 1H, J=8 Hz), 7.48 (t, 2H,
J=6.4 Hz), 7.66 (t, 1H, J=7.2 Hz), 7.76 (d, 1H, J=8
Hz), 7.98~8.04 (m, 2H), 8.22 (s, 1H)

3.55 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.35 (d,
1H, J=8.4 Hz), 7.48~7.63 (m, 5H), 7.71 (t, 1H, J=7.2
Hz), 7.79~7.87 (m, 4H), 7.94 (s, 1H), 8.09 (t, 2H,
J=8.4 Hz), 8.23 (s, 1H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.74 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.32 (d,
1H, J=8.4 Hz), 7.39~7.53 (m, 7 H), 7.67 (t, 1H, J=7.6
Hz), 7.77 (d, 1H, J=7.6 Hz), 8.04 (t, 2H, J=8.8 Hz),
8.20 (s, 1H)

3.75 (t, 2H, J=6.8 Hz),4.79 (t, 2H, J=6.8 Hz), 7.14-
7.18 (m,1H), 7.24 (t, 1H,J=7.2 Hz), 7.07 (d,1H, J=8.4
Hz), 7.40-7.61 (m, 4H), 7.77-7.85 (m, 2H), 8.00 (s,
1H), 8.10 (s, 2H), 8.30-8.34 (m, 2H)

3.50 (t, 2H, J=7.6 Hz), 4.75 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.32 (d,
1H, J=8.4 Hz), 6.63-6.67 (m, 1H), 6.79-6.82 (m, 1H),
6.87 (s, 1H), 7.33 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.47-7.51 (m,
2H), 7.67 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.78 (d, 1H, J=8.0 Hz),
8.00-8.07 (m, 2H), 8.20 (s, 1H).

3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.56 (s, 3H), 4.73 (t, 2H, J=7.6
Hz), 6.31 (d, 1H, J=2.0 Hz), 7.34 (d, 1H, J=8.0 Hz),
7.47-7.52 (m, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.64-7.69 (m, 1H),
7.77 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.96 (d, 1H, J=8.8 Hz), 8.06
(d, 1H, J=8.4 Hz), 8.25 (s, 1H)

3.47 (t, 2H, J=7.6Hz), 3.60 (s, 3H), 4.70 (t, 2H,
J=7.6Hz), 6.75~6.80 (m, 1H), 7.07 (t, 1H, J=7.6 Hz),
7.30 (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.45~7.50 (m, 2H), 7.67 (,
1H, J=7.2 Hz), 7.77 (d, 1H, j=8 Hz), 7.99~8.05 (m,
2H), 8.18 (s, 1H)
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LC-MS: m/ e |"H RMN (CDCl3) &

Ej. |Nombre (M+H)" / Ry
[min]
90 | 3-(2-fluoro-4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-  [416 / 1.60 2.26 (s, 3H), 3.77 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.68 (1, 2H, J=6.0
il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona Hz), 6.73 (d, 1H, J=8.4 Hz), 6.83 (d, 1H, J=8.0 Hz),

7.05 (t, 1H, J=8.0 Hz), 7.44(s,1H),7.60 (d, 1H, J=8.4
Hz), 7.75 (t,1 H, J=8.0 Hz),7.90-7.99 (m, 2H), 8.14 (s,
1H), 8.28 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.59 (d, 1H, J=8.4 Hz)

91 | 3-(2-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2- (432 /2.18 3.49 (t, 2H, J=7.6 Hz), 3.80 (s, 3H), 4.73 (t, 2H, J=7.6
il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona Hz), 6.88-6.93 (m, 2H), 7.08 (t, 1H, J=8.8 Hz), 7.30
(d, 1H, J=8.4 Hz), 7.46-7.51 (m, 1H), 7.65-7.69 (m,
1H), 7.55 (s, 1H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.76 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.03 (t, 2H, J=8.0 Hz), 8.20 (s, 1H).

92 |3-metil-4-{4-oxo-5-[2-(quinolin-2-ietil]-  |423/1.54 | 1.99 (s, 3H), 3.84 (t, 2H, J=6.0 Hz), 4.73 (t,2H,J=6.0

4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3- Hz), 7.15 (d, 1H, J=8.0 Hz), 7.39-7.46 (m, 3H), 7.77

ilibenzonitrilo (d, 1H, J=8.4 Hz), 7.87 (t, 1H, J=8.0 Hz), 8.02-8.09
(m, 2H), 8.32 (s, 1H), 8.36 (d, 1H, J=8.4 Hz), 8.69 (d,
1H, J=8.4 Hz)

Ejemplo 93: 5-[2-(6-Fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona

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

Se disolvieron 2-(6-fluoroquinolin-2-il)etanol (182 mg, 0.952 mmol) del ejemplo a2) y 3-bromo-5H-tieno[2,3-
d]piridazin-4(5H)-ona (200 mg, 0.865 mmol) del ejemplo 3.3 en THF (10 mL) y se agitaron durante aproximadamente
10 min. Después se agregaron a la solucién, secuencialmente y rapidamente, PhsP (342 mg, 1.305 mmol) y DEAD
(226 mg, 1.298 mmol. La mezcla de reaccién se agité bajo nitrégeno durante toda la noche. La solucion de reaccion
se concentrd y se purificé por TLC (PE/EA = 1/1). El producto crudo se recristalizé de metanol (130 mg, rendimiento:
37.1%). LC-MS: m/e (M+H)"; R;: 1.90 min.

93.2 5-[2-(6-Fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se disolvié 3-bromo-5-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (66 mg, 0.163 mmol) en dioxano
(2.1 mL) y H20O (0.7 mL), se agregaron secuencialmente a la suspension acido piridin-4-ilborénico (20.07 mg, 0.163
mmol), K2CO3 (45.1 mg, 0.327 mmol) y Pd(dppf)Cl> (7.23 mg, 9.80 pmol). La suspension se calenté en un tubo para
microondas a aproximadamente 110 °C durante 1 h. El producto crudo se purific6 por TLC (EA) para dar el
compuesto del titulo (45 mg, rendimiento: 68 5%).

LC-MS: m/e (M+H)": 403.7, Ri: 1.81 min; 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 8.65 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.24 (s, 1H), 8.02-
7.96 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.46-7.42 (m, 3H), 7.41-7.38 (m, 1H), 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.75 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
3.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H).

Ejemplo 94: 5-[2,2-Difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;

B

94.1 3-Bromo-5-(2,2-difluoro-2-(quinolin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

75
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Una mezcla de 3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (10 mg, 0.043 mmol) del ejemplo 3.3, éster 2,2-difluoro-2-
quinolin-2-iletilico del acido trifluorometanosulfénico (14.77 mg, 0.043 mmol) del ejemplo b1 y Cs,CO3 (28.2 mg,
0.087 mmol) en DMF (0.5 mL) se agité6 a temperatura ambiente durante 5 h. La solucion se purificé por TLC
preparativa (PE/EA = 1/2) para dar un aceite amarillo oscuro (4 mg, rendimiento 22%).

LC-MS (ESI+): m/e 422 (M+H)", R 1.96 min.

94.2 5-[2,2-Difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 3-bromo-5-(2,2-difluoro-2-(quinolin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (0.118 mmol), acido piridin-
4-ilborénico (0.118 mmol), Na;COs3 (31.4 mg, 0.296 mmol) y aducto de dClx(dppf)-CH2Cl, (9.67 mg, 0.012 mmol) en
dioxano (1.5 mL) y agua (0.5 mL) se agité a 100 °C durante 2 h. El solvente se evaporo y el residuo se purifico por
TLC preparativa (PE/EA = 1/1) para dar un sélido amarillo crudo. El sélido se disolvié en DCM (1.5 mL) y se filtro. El
s6lido blanco obtenido fue el compuesto del titulo (40 mg, rendimiento 80%).

LC-MS (ESI+): m/e 421 (M+H)", R 2.00 min; '"H RMN (CDCls, 400MHz) &: 8.70 (s, 1H), 8.61 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
8.50 (dd, J = 4.4 Hz, 1.2Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.13 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.03 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.88-7.84 (m, 1H),
7.80 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.76-7.73 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 4.4 Hz, 2.0Hz, 2H), 5.15 (t, J = 14 Hz, 2H).

Ejemplo 95: 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

95.1 3-Bromo-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A una mezcla de 3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (100 mg, 0.433 mmol) del ejemplo 3.3 y trifenilfosfina (227
mg, 0.866 mmol) en THF (2 mL) se le agregd gota a gota (E) diazeno-1,2-dicarboxilato de dietilo (151 mg, 0.866
mmol) a 0 °C. Después de la adicion, la mezcla se agité durante 1 h a 0 °C. Después se le agreg6 gota a gota 2-
(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etanol del ejemplo a3 (78 mg, 0.433 mmol) en THF (1 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. La solucion se filir6 para obtener el compuesto del titulo (80 mg, rendimiento 47.1
%).

LC-MS (ESI+): m/e 392 (M+H)", Ri: 1.60 min; '"H RMN (CDCls, 400MHz) &: 8.67 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 8.24 (s, 1H),
8.09 (d, J=6.4 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.49 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.17
(d, J=6.4 Hz, 1H), 4.7 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 3.44 (t, J = 6.0 Hz, 2H).

95.2 3-(Piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de acido piridin-4-ilborénico (37.6 mg, 0.306 mmol), el compuesto del ejemplo 95.1 (80 mg, 0.204
mmol), Na2CO3 (54.0 mg, 0.510 mmol) y aducto de PdCl»(dppf)-CH2Cl; (16.65 mg, 0.020 mmol) en dioxano (3 mL) y
agua (1 mL) se agité a 100 °C en un microondas durante 10 min. El solvente se evaporo y el residuo se lavé con
metanol, se filtro, el filtrado se concentré y se purificd por HPLC para obtener el compuesto del titulo (59 mg,
rendimiento 74.1%) como un solido blanco.

LC-MS (ESI+): m/e 391 (M+H)", R 1.86 min.

Ejemplo 96: 5-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

= f "
N e} =
A

96.1 2-(2-Cloroetil)imidazo[1,2-a]piridina

Una mezcla de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol (400 mg, 2.466 mmol) del ejemplo a4) y SOClI, (2 mL, 27.4 mmol)
en DCM (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se concentré al vacio. El residuo se
diluyé con EtOAc (3 x 100 mL) y se lavé con solucion saturada de NaHCO3 (6 mL x 4) y solucion saturada de cloruro
de sodio (6 mL). La capa organica se secd en Na;SO,, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificd por
TLC preparativa (PE/EA = 1/1, v/v) para dar el compuesto del titulo como un aceite (300 mg, rendimiento 70%).
LC-MS (ESI+): m/e 181 (M+H)", R 1.68 min.
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96.2 3-Bromo-5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 2-(2-cloroetil)imidazo[1,2-a]piridina (90 mg, 0.498 mmol), 3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del
ejemplo 3.4 (115 mg, 0.498 mmol) y Cs,CO3 (325 mg, 0.996 mmol) en DMF (3 mL) se agité a 60 °C durante 16 h. El
solvente se evaporo. El residuo se purifico por TLC preparativa (PE/EA = 1/2, v/v) para dar el compuesto del titulo
como un aceite (140 mg, rendimiento 80%).

LC-MS (ESI+): m/e 374 (M+H)", Ri: 1.79 min.

96.3 5-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de acido piridin-4-ilborénico (29.5 mg, 0.240 mmol), el compuesto del ejemplo 96.2 (60 mg, 0.160
mmol), Na2CO3 (42.4 mg, 0.400 mmol) y aducto de PdCl»(dppf)-CH2Cl, (13.06 mg, 0.016 mmol) en dioxano (3 mL) y
agua (1 mL) se agité a 100 °C en un microondas durante 10 min. El solvente se evaporoé y el residuo se purificé por
TLC preparativa (PE/EA = 1/4) y se purificé por HPLC para obtener el producto del titulo como un sélido blanco (45
mg, rendimiento 75%).

LC-MS (ESI+): m/e 374 (M+H)", Ri: 1.70 min; 'H RMN (DMSO-ds, 400MHz): 8.68 (s, 1H), 8.60 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
8.46 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.21 (s,1H), 7.74 (s, 1H), 7.75 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.19-7.15 (m,
1H), 6.84-6.80 (m, 1H), 4.47 (t, J=7.6 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 7.6 Hz, 2H).

Ejemplo 97: 5-[2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

97.1 3-Bromo-5-(2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 3-bromotieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona del ejemplo 3.4 (231 mg, 1 mmol), 2-(7-fluoroimidazo[1,2-
a]piridin-2-il)etanol del ejemplo a5 (180 mg, 1.00 mmol) y PhsP (525 mg, 2.00 mmol) se disolvi6 en THF (6 mL).
Después se le agregdé DEAD (0.317 mL, 2.00 mmol) en THF (1 mL). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante toda la noche. La mezcla se concentrd y se purificé en el sistema ISCO Combiflash
utilizando una columna C-18 de 40 g y empleando el gradiente siguiente: A: agua (NHsHCO3 al 0.1%); B: metanol;
30% de B a 80% de B en 20 min (160 mg, rendimiento: 17.7%).

LC-MS: m/e 393 (M+H)"; Ri1.74 min; '"H RMN(DMSO-d) &: 3.12(t, 2H), 4.44 (t, 2H), 6.88-6.92 (m, 1H), 7.32 (dd,
J=10, 2, 1H), 7.74(s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.52-8.56 (m, 1H), 8.62 (s, 1H).

97.2 5-[2-(7-Fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Una mezcla de 3-bromo-5-(2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (80 mg, 0.203
mmol), acido piridin-4-ilborénico (37.5 mg, 0.305 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (16.61 mg, 0.020 mmol) y
Cs2CO03 (133 mg, 0.407 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) y agua (1.5 mL) se calentdé en microondas a aproximadamente
110 °C durante alrededor de 15 min. La mezcla se concentré y se sometié a cromatografia en el sistema ISCO
Combiflash utilizando una columna C-18 Silicycle SiliaSep de gel de silice de 40 g y empleando el gradiente
siguiente: A: agua (NH4HCO3 al 0.1%); B: metanol; 30% de B a 80% de B en 20 min (15 mg, 18.8%).

LC-MS: m/e 392 (M+H); R:1.74 min; 'H RMN(CDCls) &: 3.30 (t, 2H), 4.64 (t, 2H), 6.61-6.65 (m, 1H), 7.15 (dd, J=9.6
Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.50 (d, J=6 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.96-7.99 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.68 (d, J=6 Hz, 2H).

I1.2 Preparacién de compuestos de formula | en los que Aes A', X' es N, R es Y'-Cyc' y X® es -C(R%)=C(R®)-

Ejemplo 98: 8-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

N
|\
Vi
I
Na

98.1 N-tert-butil-2-clorobenzamida
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La mezcla de acido 2-cloro benzoico (20 g, 128 mmol), HOBT (34.6 g, 256 mmol), EDCI (48.8 g, 256 mmol), 2-
metilpropan-2-amina (9.3 g, 128 mmol) y TEA (25.9 g, 256 mmol) en THF (600 mL) se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche. Después de la evaporacion del solvente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (600 mL) y
se lavo con agua (3 x 300 mL). La capa organica se secé en Na,SOy, se filtré y se concentro. El residuo se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con EtOAC/PE (1:5) para dar el producto del titulo como un
s6lido blanco (23.9 g, rendimiento: 88.5%).

LC-MS: mle = 212 (M+H)"; R=0.85 min.

98.2 2-Tert-butil-7-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Se disolvié N-tert-butil-2-clorobenzamida (5.4 g, 25.6 mmol) en THF (280 mL) y a la solucién se le agregé TMEDA
(12.4 mL, 81.9 mmol) y después se le agregd gota a gota solucion de butillitio-hexano (1.0 mol/L, 82.7 mL, 81.9
mmol) a -78 °C durante 40 minutos en atmdsfera de argon, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 2.5
horas. Después a la mezcla se le agregé DMF (4.36 mL, 56.3 mmol) y se calent6 desde -78 °C hasta temperatura
ambiente en el transcurso de 2 horas. A la mezcla de reaccion se le agregé agua (200 mL) y se extrajo en acetato
de etilo (100 mL x 3). La capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro de sodio y se secd en sulfato de
sodio anhidro. El solvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se purificd por cristalizacion usando éter
isopropilico para obtener el producto 3 (5.0 g, rendimiento: 81 %).

LC-MS:mle =240 (M+H)"; R=1.74 min; "H RMN (400MHz, DMSO-d6): 5 7.58-7.54 (m, 1H), 7.49-7.45 (m, 2H), 6.35
(d, J=8.4 Hz, 1H), 5.98 (d, J=8.4 Hz, 1H), 1.52 (s, 9H).

98.3 8-Cloro-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del ejemplo 98.2 (5 g, 21 mmol) se suspendié en 20 mL de acido acético bajo nitrogeno. La
suspension densa resultante se calentd hasta 90 °C. A aproximadamente 80 °C, se obtuvo una solucién
homogénea. Se le agregd gota a gota monohidrato de hidrazina (64%, 3.2 mL, 63 mmol) (exotérmica), manteniendo
la temperatura interna entre 90 °C y 93 °C durante aproximadamente 4 h. La suspension resultante se continud
agitando a 90 °C mientras se monitoreaba la conversion del material de partida por LC (<1%). Se le agreg6 agua (40
mL) precalentada a 80 °C, manteniendo la mezcla a 80-90 °C seguido de disminucién hasta 20 °C en un tiempo de
aproximadamente 3 h. En este punto, la suspensién resultante se transfirid a un filtro. La torta de filtracion se
enjuago con agua (10 mL x 3). El producto himedo se secé al aire durante toda la noche para obtener el producto
del titulo (2.6 g, rendimiento: 69%).

LC-MS: mle =181 (M+H)"; R=1.51 min; 'H RMN (400MHz, DMSO-d6) &: 12.61 (s,1H), 8.32 (s,1H), 7.88-7.83 (m,
3H).

98.4 8-Cloro-2-(2-quinolin-2-il-etil)-2H-ftalazin-1-ona

A una solucion de trifenilfosfina (9.00 g, 34.3 mmol) en THF (100 mL), se le agregé DEAD (5.44 mL, 34.3 mmol)a 0
°C. Después de agitar durante 15 min, se le agregd 2-(quinolin-2-il)etanol del ejemplo a1 (2.97 g, 17.17 mmol).
Después de otros 15 min, se le agregé 8-cloroftalazin-1(2H)-ona (3.1 g, 17.17 mmol). La mezcla se agité durante
toda la noche a temperatura ambiente; el analisis por LC-MS indicé la conversién completa en el producto. Se
agrego HCI 1 N (pH = 4). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL), las capas de EtOAc se descartaron. La capa
acuosa se neutralizé con NaHCO3 acuoso y se extrajo con acetato de etilo (3 x 500 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na;SO4, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto crudo se suspendié en EtOAc. El sdlido se filtré a través de un embudo
Bichner. La pureza del producto del titulo fue de 95%.

LC-MS: mle = 336 (M+H)"; R=1.54 min; "H RMN (400MHz, DMSO-ds) &: =8.35 (s, 1H), 8.29-8.26 (d, J=8.8Hz, 1H),
7.94-7.90 (m, 2H), 7.88-7.86 (m, 3H), 7.73-7.69 (m, 1H), 7.57-7.55 (m, 1H), 7.48-7.46 (m, 1H), 4.58-4.55 (t, J=5.4 Hz,
2H), 3.42-3.38 (t, J=5.4 Hz, 2H).

98.5 8-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

Se cargd un tubo de reaccién con acido piridin-4-ilborénico (0.223 mmol) y KoCO3 (61.7 mg, 0.447 mmol) en
atmosfera de nitrégeno seco. Se le agregd una solucidon de 8-cloro-2-(2-quinolin-2-il-etil)-2H-ftalazin-1-ona (50 mg,
0.186 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) junto con PdCly(dppf) (5.45 mg, 7.45 mmol). Después de la adicion de agua (1
mL), la mezcla resultante se calenté a 100 °C durante toda la noche. Después de la eliminacion del solvente a
presion reducida, el compuesto del titulo se obtuvo como un producto crudo. Se purificd por HCI se preparativa.
LC-MS m/e=379.1 (M+H)"; R=1.80 min; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 8.58 (s, 2 H), 8.18 (s, 1 H), 8.04 (d, J=8.0
Hz, 1 H), 7.94 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.74-7.78 (m, 3 H), 7.66 (d, J=1.6 Hz, 1 H), 7.46-7.52 (m, 2 H), 7.30 (d, J=8.4 Hz, 1
H), 7.11 (d, J=5.2 Hz, 2 H), 4.65 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 3.45 (t, J=7.4 Hz, 2 H).

Los ejemplos 99 a 164 se prepararon analogamente al método descrito para el ejemplo 98.
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134
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136
137
138

ES 2 620531 T3

Nombre

2-[2-(Quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil )fenil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(4-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-[4-(Propan-2-il)fenil]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(4-Etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
4-{4-Ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo
8-(4-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(4-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
(4-{4-Ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}fenil Jacetonitrilo
8-(4-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Clorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(3-Metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
3-{4-Oxo0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo
8-(3-Fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(3-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
N,N-Dimetil-3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzamida
8-(3-Metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(Quinolin-2-il)etil]-8-(tiofen-2-il)ftalazin-1(2H)-ona
8-(1-Metil-1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(1H-Indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(1H-Indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(Pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(Piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(Furan-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(Quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(1H-Indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(3,4-Dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(1-Benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(6-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2,3-Dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-Metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(5-Metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(5-Fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(1,3-Benzodioxol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
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LC-MS: m/ e (M+H)" / Ry
[min]

446 /2.34
392/2.30
420/2.45
406/2.15
403 /1.96
408/2.19
396 /2.22
417 /2.1
394 /1.99
412/ 2.06
392/2.08
406 /2.35
396 /2.20
408/2.20
408 /2.02
403/1.96
396/ 2.04
394 /1.87
449/1.98
392/2.10
384/2.19
431/2.26
396 /1.90
417 /1.97
417/1.98
380/1.82
409/2.07
379/1.81
368 /1.95
439

417/2.12
420/2.19
450/2.19
418/2.25
409/2.10
436/1.99
393/1.95
409/1.97
397 /2.00
422/2.00
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E;j. Nombre

139 |8-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
140 |8-[1-(2-Metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

141 | 2-{4-Oxo-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}-1H-pirrol-1-carboxilato
tert-butilo

142 | 8-(3-Cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
143 | 8-(2-Cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
144 | 8-(3,4-Dimetilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

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

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

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

149 |8-(3,4-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

150 |8-(5-Fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
151 | 8-(4-Fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
152 |8-(3,5-Dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

153 |8-(2,5-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

154 | 8-(3-Fluoro-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
155 | 8-(2-Fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
156 |8-(3,5-Difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

157 | 8-(3-Fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
158 |8-(Naftalen-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

159 |8-Fenil-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

160 |8-(1-Benzofuran-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

161 |Clorhidrato de 8-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
162 |8-(4,5-Difluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
163 |8-(2-Fluoro-4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
164 |8-(2-Fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

Ejemplo 165: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

165.1 8-Cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

LC-MS: m/ e (M+H)" / Ry
[min]

382/1.90
424 /2.14
467 /2.34

430/2.32
430/2.28
406 /2.37
438/2.20
438/2.18
414/2.23
438/2.11
414/2.25
426 /2.21
426/2.22
438/2.21
414/2.23
426 /2.20
426/2.19
414 /2.06
426/2.25
428/2.35
378/2.21
418/2.29
382/1.90
434

410/2.28
442

A una solucion de trifenilfosfina (5.81 g, 22.15 mmol) en THF (150 mL), se le agregé DIAD (7.54 mL, 38.8 mmol) a 0
°C. Después de agitar durante 15 min, se le agrego 2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol del ejemplo a4 (2.00 g, 11.07
mmol). Después de otros 15 min, se le agregé 8-cloroftalazin-1(2H)-ona del ejemplo 98.3 (1.80 g, 11.07 mmol). La
mezcla se agitdé durante toda la noche a temperatura ambiente. El analisis por LC-MS indicd conversién completa en
el producto. Se le agregé HCI 1 N (pH = 4). La mezcla se extrajo con EtOAc, las capas de EtOAc se descartaron. La
capa acuosa se neutralizé con NaHCO3 acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
se lavaron con solucion saturada de cloruro de sodio, se secaron en Na,SOys, se filtraron y se concentraron a presion
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reducida. El producto del titulo crudo se recristalizd de acetato de etilo para dar 3.1 g (rendimiento: 86%) de un
solido beige brillante.

165.2 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

Se cargo6 un tubo de reaccién con 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona (80 mg, 0.246 mmol) y
una mezcla de 1.5 mL de etanol y 1.5 mL de tolueno bajo argén. A esta suspension, se le agregaron acido piridin-3-
ilborénico (30.3 mg, 0.246 mmol) y NaCOs; (39.2 mg, 0.369 mmol). Después, se le agregd tetrakis-
(trifenilfosfina)paladio (28.5 mg, 0.025 mmol). La mezcla de reacciéon se calentd en un microondas Biotage a
aproximadamente 130 °C durante alrededor de 30 min. La reaccion se monitoreé por TLC (DCM/metanol = 9:1). Una
vez completada la reaccion, se le agregd EA seguido de HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. La
capa acuosa se basifico con NaOH 2 N y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSOQ., se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto crudo se trituré de acetato de etilo para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (12 mg, 13.26%).

LC-MS: m/e = 368.1 (M+H)"

Los compuestos de los ejemplos 166-172 se prepararon analogamente al método descrito en el ejemplo 165.2.

Ej. |Nombre LC-MS: m/ e (M+H)"
166 |2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona 368.1
167 |2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-metoxipiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona 398.1
168 |2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona 368.8
169 |2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona 3711
170 |8-(Furan-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona 357.1

171 |2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)ftalazin-1(2H)-ona |(422.1
172 | 8-(3,4-Dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona 423.2

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

Se carg6 un vial de reaccion para microondas con 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona del ejemplo 98.4
(100 mg, 0.30 mmol), Cs2CO3 (194 mg, 0.59 mmol), Pdx(dba)s (5.45 mg, 5.96 pmol) y BINAP (11.13 mg, 0.018
mmol). Los soélidos se purgaron con argoén durante 1 h. Se cargd otro matraz con tolueno (993 pl) y tiomorfolin 1,1-
diéxido (48.3 mg, 0.36 mmol), se desgasificé con argén durante 1 h y después se transfirio al vial de reaccion para
microondas en condiciones inertes. La mezcla de reaccioén resultante se calent6é en microondas a 100 °C durante 20
h. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con DCM. Se eliminaron los sdlidos. La capa organica se
lavé con agua, se secd en MgSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd en una columna de silice
(eluyente: DCM/metanol) y después se recristalizé de EA para obtener el compuesto del titulo (87 mg, 67.2%).
LC-MS: m/e = 435.1 (M+H)"

Ejemplo 174: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

Se carg6 un vial de reaccion para microondas con la 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona del
ejemplo 165.1 (100 mg, 0.31 mmol), Cs,CO3 (201 mg, 0.62 mmol), Pdx(dba)s (5.64 mg, 6.16 pmol) y BINAP (11.50
mg, 0.018 mmol). Los sélidos se purgaron con argén durante 1 h. Se cargd otro matraz con tolueno (993 pl) y
morfolina (32.2 mg, 0.37 mmol), se desgasificé con argéon durante 1 h y después se transfirié al vial de reaccion para
microondas en condiciones inertes. La mezcla de reaccién resultante se calent6é en microondas a 100 °C durante 20
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h. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con DCM. Se eliminaron los sélidos. La capa organica se
lavé con agua, se secd en MgSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd en una columna de silice
(eluyente: DCM/metanol) y después se recristalizé de EA para obtener el compuesto del titulo (11 mg, 9.52 %).

LC-MS: m/e = 376.1 (M+H)"

Los compuestos de los ejemplos 175 a 191 se prepararon analogamente al método descrito en el ejemplo 174.

Ej.

175
176

177

178
179
180

181
182

183

184
185
186

187

188

189
190
191

Nombre

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

Clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-
il)ftalazin-1(2H)-ona

Clorhidrato de 8-(5,5-difluorohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)etillftalazin-1(2H)-ona

Clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona
8-(4,4-Difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

Clorhidrato de  8-[4-(clorometil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

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

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

Clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(4-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona
8-(1,3-Dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

Clorhidrato de 8-(7-bencil-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

Clorhidrato de 8-({[(3aR,4S,6aS)-2-benciloctahidro-ciclopenta[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

Clorhidrato de 8-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
Clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,4-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

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

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

4241
402.2

436.2

375.2
410.2
451.9

374.2
4241

4422

389.2
408.2
505.3

519.3
475.2

404.2
390.2
472.2

I1.3 preparacion de compuestos de formula | en los que A es A', X' es N 'y X* es -C(R%)=C(R®)- siendo R®: Y3-Cyc?

Ejemplo 192: Clorhidrato de 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

. :7'.'\_ o

Z
z-z

192.1 4-Bromo-3-hidroxi-3H-isobenzofuran-1-ona

A una solucion en agitacion de n-butillitio 1.6 M en hexanos (17.5 mL, 28.1 mmol) se le agrego, a -20 °C bajo argon,
2,2,6,6-tetrametilpiperidina (4.7 mL, 28.1 mmol) en THF anhidro (40 mL). Después de enfriar (-50 °C), se le agrego
gota a gota acido 3-bromobenzoico (2.54 g, 12.8 mmol) en THF anhidro (10 mL) y la mezcla se agité durante 1 h.
Después la mezcla se traté con un exceso de DMF (3.7 g, 50.4 mmol). Se permiti6 que la solucion resultante
alcanzara la temperatura ambiente, después de lo cual se le agregé agua. La capa acuosa se lavé con éter dietilico
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y después se acidifico con HCI 4 M. La mezcla se diluyé con éter dietilico y la capa organica se separd y se seco con
MgSO.. El residuo se purifico por cristalizacion utilizando EtOAc/PE para dar el producto del titulo crudo (1.18 g,
rendimiento: 41 %).

LC-MS: mle = 229 (M+H)"; R=1.47 min.

192.2 5-Bromo-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del ejemplo 192.1 (1 g, 4.4 mmol) se suspendié en 5 mL de acido acético bajo nitrégeno. La
suspension densa resultante se calentd hasta 90 °C. A aproximadamente 80 °C, se obtuvo una solucién
homogénea. Se le agregd gota a gota monohidrato de hidrazina (64%, 0.66 mL, 13.2 mmol) (exotérmica),
manteniendo la temperatura interna entre 90 °C y 93 °C durante aproximadamente 4 h. La suspension resultante se
continu6 agitando a 90 °C mientras se monitoreaba la conversion del material de partida por LC (<1%). Se le agregé
agua (10 mL) precalentada a 80 °C, manteniendo la mezcla a 80-90 °C seguido de enfriamiento hasta 20 °C en un
tiempo de aproximadamente 2 h. En este punto, la suspension resultante se transfirié a un filtro. La torta de filtracion
se enjuagd con agua (10 mL x 3). El producto humedo se sec6 al aire durante toda la noche para obtener el
producto del titulo (570 mg, rendimiento: 58 %).

LC-MS: mle =227 (M+H)"; R=1.65 min, '"H RMN (400MHz, DMSO-d6): & 12.94 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.25-8.19 (m,
2H), 7.77-7.73 (m, 1H).

192.3 5-Bromo-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

A una mezcla de PPh3 (699 mg, 2.67 mmol) en THF (50 mL) y DIAD (198 mg, 0.98 mmol), se le agregaron gota a
gota 5-bromo-2H-ftalazin-1-ona (300 mg, 1.33 mmol) y después 2-quinolin-2-il-etanol del ejemplo a1 (254 mg, 1.46
mmol) a 15 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Se agregé agua y
la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con HCI (1 N). La fase acuosa se basificod y se extrajo con
DCM. La fase organica se lavd con una solucion de NaHCO3, se secd en NaxSO,, se filtrd y se concentro. El
producto crudo se recristalizé de EA y se sec6 para dar el compuesto del titulo como un sélido beige brillante (300
mg, 59.2% de rendimiento).

192.4 Clorhidrato de 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1 (2H)-ona

Se cargd un tubo de reacciéon con una solucion de 5-bromo-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona (70 mg, 0.184
mmol) en 1.5 mL de etanol y 1.5 mL de tolueno bajo argén. A esta suspension, se le agregaron acido piridin-4-
ilborénico (22.63 mg, 0.184 mmol) y solucion de Na,CO3 2 M (39.2 mg, 0.369 mmol). Después, se le agregé tetrakis-
(trifenilfosfina)paladio (21.27 mg, 0.018 mmol). La mezcla de reacciéon se calenté en un microondas Biotage a
aproximadamente 130 °C durante alrededor de 30 min. La reaccion se monitoreé por TLC (DCM/metanol = 9:1). Una
vez completada la reaccion, se le agregd EA seguido de HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con EtOAc. La
capa organica se basificé con NaHCO3 y se extrajo con solucion saturada de cloruro de sodio. Las capas organicas
se secaron en MgSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se disolvio en
isopropanol. Se le agreg6 isopropanol que contenia HCI. El precipitado se aspird y se recristalizé de isopropanol
caliente para dar un sélido gris brillante (55 mg, 72.0%).

LC-MS: mle = 379.1 (M+H)"

Ejemplo 193: Clorhidrato de 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepar6 analogamente al método descrito en el ejemplo 192. LC-MS: mle = 380.1 (M+H)"

Ejemplo 194: 5-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 192. LC-MS: mle = 382.2 (M+H)"

Ejemplo 195: 5-(1,1-Dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 173 pero utilizando 5-bromo-2-[2-
(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona en vez de 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona. LC-MS: mle = 435.1
(M+H)".

Ejemplo 196: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

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

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo 192.3 pero utilizando 2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etanol del ejemplo a4. Rendimiento: 84%.

196.2 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 192.4 pero utilizando 5-bromo-2-
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona.

LC-MS: mle = 368.1 (M+H)"

Ejemplo 197:2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona
N 0
C&L
NI
N

~

Na N

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo 196 pero utilizando 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)pirimidina. Rendimiento: 73.9%.
LC-MS: mle = 368.8 (M+H)"

Ejemplo 198: Clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

84



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 620531 T3

N 0
.
T
N
O
0
El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 174 pero utilizando 5-bromo-2-[2-

(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona del ejemplo 196.1 en vez de 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona. Rendimiento: 2.1%. LC-MS: mle = 376.2 (M+H)"

Ejemplo 199: Clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-
1(2H)-ona

- N o
O
\Nj\/\[\ll
Naw

O

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo 176 pero utilizando 5-bromo-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona del ejemplo 196.1 en vez de 8-cloro-2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona. Rendimiento: 11.8%. LC-MS: mle = 402.2 (M+H)"

I1.4 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A", X" es N, X? es C-R’ siendo R’: Y2-Cyc2 y X2 es -
C(R%=C(R?)-

Ejemplo 200: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona
=N\ .
Q\lﬂ
N
N

“

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

A una solucién de trifenilfosfina (1165 mg, 4.44 mmol) en THF (60 mL), se le agregé DIAD (1.5 mL, 7.78 mmol) a 0
°C bajo nitrégeno. Después de agitar durante 30 min, se le agregd 4-bromoftalazin-1(2H)-ona (0.5 g, 2.22 mmol).
Después de una agitacion adicional, se le agregd 2-(2-imidazo[1,2-a]piridin-2-etanol del ejemplo a4 (396 mg, 2.44
mmol). La mezcla se agité durante 12 h a temperatura ambiente. El analisis por LC-MS indicé conversion completa
en el producto. Se le agregaron EA y agua. La fase organica se lavé con HCI 1 N. Las capas de EtOAc se
descartaron. La capa acuosa se neutralizd con NaHCO3; acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSOy, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto del titulo crudo se recristalizd de éter diisopropilico/EA (1:1) para dar
710 mg (rendimiento: 87%) de un sdlido blanco.

200.2 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 168 pero utilizando 4-bromo-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona.

Rendimiento: 35.1%. LC-MS: mle = 369.1 (M+H)"

Ejemplo 201: 2-[2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 198 pero utilizando 4-bromo-2-[2-
(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona. Rendimiento: 48.2%. LC-MS: mle = 376.2 (M+H)"

>

o)
I1.5 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A', X"es CH,R' es Y1-CycI y Xes S

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

202.1 Acido (E)-3-(4-bromotiofen-2-il)acrilico

Se agreg6 piperidina (1.036 mL, 10.47 mmol) a una mezcla de 4-bromotiofeno-2-carbaldehido (20 g, 105 mmol) y
acido maldnico (13.07 g, 126 mmol) a 80 °C en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h
a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se extrajo con EA/agua. La fase organica
se lavo con NaOH 2 N. La fase acuosa se acidificd y se formé un precipitado. El sélido se agité en una mezcla de
DCM vy éter diisopropilico (1:1). El solido se aspiré y se seco a presion reducida para dar un sélido beige brillante
(12.3 g, 50.4%).

202.2 (E)-3-(4-Bromotiofen-2-il)acriloil azida

A una solucién de acido (E)-3-(4-bromotiofen-2-il)acrilico (9.30 g, 39.9 mmol) en acetona (100 mL), se le agregé
trietilamina (4.24 g, 41.9 mmol) en atmoésfera de nitrégeno. A 0 °C, se le agreg6 lentamente cloroformiato de isobutilo
(5.72 g, 41.9 mmol) y después, la mezcla se agité durante 1 h. Se le agregaron lentamente 4.67 g (71.8 mmol) de
azida de sodio disueltos en 10 mL de agua a 0 °C, la mezcla se agité a 0 °C por otra hora y después se le permitio
que alcanzara la temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccién se extrajo con EA/agua. La
fase organica se lavo con solucion acuosa de NaHCOs3 y después con solucion saturada de cloruro de sodio. La fase
organica se sec6é en MgSO,, se concentré hasta sequedad y el residuo se purificd por trituracion con éter
diisopropilico para producir un sélido beige brillante (9.00 g, 34.9 mmol). Rendimiento: 87%.

202.3 3-Bromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se calentaron 100 mL de difenil éter hasta 210 °C y después se les agrego bajo nitrégeno una solucion de (E)-3-(4-
bromotiofen-2-il)acriloil azida (9.95 g, 38.6 mmol) en 50 mL de difenil éter. La mezcla de reaccion se mantuvo a esta
temperatura durante 15 min. Luego de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con 100
mL de ciclohexano. El precipitado se aspir6 y se secd al vacio para dar 6.6 g (rendimiento: 74.4%) del compuesto
del titulo como un solido marrén.

202.4 3-Bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo 192.3 pero utilizando 3-
bromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona. Rendimiento: 26.6%. Como subproducto, se obtuvo 3-bromo-4-(2-quinolin-2-
il)etoxi)tieno[3,2-c]piridina (rendimiento: 23.3%). Empleando un sistema de cromatografia Companion® (fase normal,
eluyente ciclohexano/acetato de etilo), el compuesto del titulo se obtuvo como un soélido beige brillante.

202.5 3-(3-Metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
Se cargd un tubo de reacciéon con una solucién de 3-bromo-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (100
mg, 0.260 mmol) en 1.5 mL de etanol y 1.5 mL de tolueno bajo argdn. A esta suspension, se le agregaron acido 3-

metoxipiridin-4-ilborénico (39.7 mg, 0.260 mmol) y una solucién de Na;CO3; 2 M (41.3 mg, 0.389 mmol). Después, se
le agrego tetrakis-(trifenilfosfina)paladio (30.0 mg, 0.026 mmol). La mezcla de reaccion se calentdé en un microondas
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Biotage a aproximadamente 130 °C durante alrededor de 30 min. La reaccién se monitore6 por TLC (DCM/metanol =
9:1). Una vez completada la reaccion, se le agregd EA seguido de HCI 1 N. La mezcla se extrajo dos veces con
EtOAc. La capa organica se basificé con NaHCO3 y se extrajo con solucion saturada de cloruro de sodio. Las capas
organicas se secaron en MgSOQu, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se disolvié en
isopropanol. Se le agrego isopropanol que contenia HCI. El precipitado se aspird y se recristalizé de acetato de etilo
caliente para dar un sélido blanco (32 mg, 29.8 %).

LC-MS: mle = 414.1 (M+H)"

Ejemplo 203: Clorhidrato de 3-(3-hidroxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A 3-(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (50.0 mg, 0.121 mmol) en DCM (20 mL)
se le agrego BBrz 1 M en DCM (0.363 mmol, 91 mg). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h bajo nitrégeno. La
mezcla de reaccion se vertidé en agua y se basifico con NaOH 1 N, se extrajo con DCM y se seco. La fase organica
se concentrd hasta sequedad y el residuo se purificd por cromatografia en columna (fase normal) de silice utilizando
DCM/metanol para dar el compuesto del titulo (13 mg, 0.030 mmol).

LC-MS: mle = 400.1 (M+H)"

Los compuestos de los ejemplos 204 a 210 se prepararon analogamente al método descrito antes.

Ej. |Nombre LC-MS: m/ e (M+H)"
204 |Clorhidrato de 3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)- 387.1
ona
205 | Clorhidrato de 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona 384.1
206 | 3-(Pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 385.1
207 | 3-(2-Oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 438.1
208 | Clorhidrato de 3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 399.1
209 | Clorhidrato de 5-[2-(5-etilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 362.1
210 |Clorhidrato de 5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)- 373.1
ona

Ejemplo 211: Clorhidrato de 3-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona

(O
~ o (J

N N | N\

s

211.1 3-Morfolinotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
Se agitaron en un microondas 3-bromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona del ejemplo 202.3 (411 mg, 1.786 mmol) y
morfolina 81501 mg, 17.23 mmol) durante 3 h a 220 °C. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con DCM. La fase
organica se concentro y el residuo se recristalizé6 de EA para dar 180 mg (rendimiento: 42.6%) del compuesto del
titulo.

211.2 Clorhidrato de 3-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo 1.6 pero utilizando THF como
solvente. Rendimiento: 20.5%. LC-MS: m/e = 392.1 (M+H)"
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Ejemplo 212: 4-(4-Oxo-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)carboxilato de
tert-butilo

El compuesto del titulo se prepardé analogamente al método descrito en el ejemplo 202.5.

4-(4-Ox0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo del
ejemplo 212 (120 mg, 0.246 mmol) en 1 mL de isopropanol que contenia HCI se agité bajo nitrégeno durante 12 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM, la fase acuosa se basifico6 con NaOH 1 N y se
extrajo con DCM. La fase organica se seco, se concentro y el residuo se recristalizé de HCl-isopropanol para dar el
compuesto del titulo como la sal de clorhidrato como un sélido amarillo (90 mg, 86%).

LC-MS:mle = 388.1 (M+H)"

Ejemplo 214: 4-(4-Oxo-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)}-piperidina-1 carboxilato de tert-butilo

CH,

O CH,
$—0 cH,
N

= o]
P
N N | N
N

El compuesto del titulo se prepardé analogamente al método descrito en el ejemplo 202.5.

Ejemplo 215: Trifluoroacetato de 3-(piperidin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona

Ruta a)

Se hidrogend bajo nitrégeno, clorhidrato de 5-(2-(quinolin-2-il)etil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona del ejemplo 213 (80 mg, 0.189 mmol) en metanol (15 mL) a temperatura ambiente durante 12 h. El
compuesto del titulo se obtuvo como la sal de 2,2,2-trifluoroacetato un sdlido beige brillante (4.1 mg, 4.32%).

LC-MS: mle = 390.2 (M+H)"

Ruta b)
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 213 partiendo de 4-(4-oxo-5-(2-
quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo del ejemplo 214.
LC-MS: mle = 390.2 (M+H)"

11.6 Preparacion de compuestos de féormula | en los que A es A', X" es CH, R’ es Y2-Cyc2 y Xes S

Ejemplo 216: 3-Metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

216.1 7-Yodo-3-metil-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona

A una mezcla de trifenilfosfina (901 mg, 3.44 mmol) y DIAD (1.2 mL, 6.01 mmol) en THF (10 mL), se le agregd6 7-
yodo-3-metil-tieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona (500 mg, 1.72 mmol) seguido de la adicion de 2-(quinolin-2-il)etanol del
ejemplo a1 (327 mg, 1.89 mmol) a 15 °C bajo nitrégeno. La mezcla se agité durante toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se extrajo con EtOAc/H.O, las capas de EtOAc se lavaron con HCI 1 N y después se
descargaron. La capa acuosa se neutralizd con NaHCO3; acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto del titulo crudo se recristalizd de acetato de etilo para dar el compuesto
del titulo como un sélido beige brillante (rendimiento: 14.35%). LC-MS: m/e = 447.0 (M+H)"; R¢: 2.11 min.

216.2 3-Metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard analogamente al método descrito en el ejemplo 165.2 pero utilizando 7-yodo-3-
metil-5-(2-quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5)H-ona (0.22 mmol) y acido piridin-4-ilborénico (0.22 mmol). El
compuesto del titulo se obtuvo como un solido blanco (rendimiento: 22.9%).

LC-MS: mle = 398.1 (M+H)"

11.7 Preparaciéon de compuestos de féormula | en los que A es A", X"esN, R es Y1-Cyc1

Ejemplo 217: Clorhidrato de 3-(piridin-4-il)-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)etiltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 1.6 pero partiendo de 3-(piridin-4-
iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (obtenible por el acoplamiento de Suzuki de 3-bromo-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona
del ejemplo 3.3 y acido piridin-4-ilborénico como se describié antes) y 2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)etanol del
ejemplo a6). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco.

LC-MS: mle = 389.1 (M+H)"

Ejemplo 218: (R) 3-(3-(2-(Imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-ilamino)pirrolidina-1-carboxilato de
tert-butilo

Se carg6 un tubo de reaccion con 8-cloro-2-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)ftalazin-1(2H)-ona (155 mg, 0.48 mmol),
BINAP (17.83 mg, 0.029 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (8.74 mg, 9.55 umol) y carbonato de cesio (311
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mg, 0.955 mmol) en 1591 pl de tolueno. La mezcla se agité durante 1 h bajo argén. A esta mezcla, se le agrego (R
3-aminopirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (89 mg, 0.477 mmol). La mezcla de reaccién se calentd en un
microondas a 105 °C durante 20 h. Una vez completada la reaccion, la mezcla de reaccién se extrajo con agua y
DCM. Las capas organicas se lavaron con agua, se secaron en MgSQOs, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto crudo se purificdé por cromatografia en columna usando un sistema de fase normal
Companion® (4 g de oro, gradiente de elucién: DCM a 10% de metanol). Rendimiento: 24.73%. LC-MS: mle = 475.2
(M+H)".

Ejemplo 219: Diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona

H
/

SO
O HN
g N/\>\/\
N I\ll

Na

Una solucion de (R) 3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-ilamino)pirrolidina-1-carboxilato
de tert-butilo del ejemplo 218 (52 mg, 0.110 mmol) en 20 mL de DCM se mezclé con 1 mL de isopropanol que
contenia HCl y la mezcla de reaccion se agité bajo nitrégeno durante 12 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se mezcldé con éter isopropilico y el sobrenadante se descargd. Después, el residuo se disolvio en
isopropanol y se le agreg6 éter diisopropilico. El sobrenadante se descargé. El precipitado se seco para dar 24 mg
de una sal amarilla como una espuma sélida. LC-MS: mle = 357.2 (M+H)"

11.8 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A', X' es N, X? es -C(R%)=C(R?)- siendo R%: Y*-Cyc®

Ejemplo 220: 5-(3-Hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 192.

11.9 Preparaciéon de compuestos de féormula | en los que A es A% X" es CH y R'es Y1-Cyc1

Ejemplo 221: (E)-8-(Piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona

221.1 8-(Piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona

Se cargd6 un tubo de reaccién con 8-bromoisoquinolin-1(2H)-ona (1 g, 4.46 mmol) y una mezcla de 3 mL de etanol y
3 mL de tolueno bajo argén. A esto, se le agregd una solucién acuosa de bicarbonato de sodio (2 M, 710 mg, 3.35
mL, 6.69 mmol) y después acido piridin-4-ilborénico (549 mg, 4.46 mmol). Después, se le agregod tetrakis-
(trifenilfosfina)paladio (516 mg, 4,46 mmol). La mezcla de reaccién se calentd en un microondas Biotage a 130 °C
durante 30 min. La reaccion se monitoreé por TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completada la reaccion, la mezcla
de reaccion se mezclé con agua y diclorometano. El sélido se aspird. La fase organica se lavé con una solucion
acuosa de NaHCOg3 y solucién saturada de cloruro de sodio, se seco (MgSOa) y se evaporo. El residuo se tomd con
EA y el precipitado se aspird. El producto crudo se purificd por cromatografia (Campanion fase normal, gradiente de
elucion, utilizando 3-10% de DCM en metanol) para obtener 465 mg (46.9%) del compuesto del titulo.

221.2 (E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona
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Se disolvieron 8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (40 mg, 0.180 mmol) y (E)-2-(2-bromovinil)quinolina (50.6 mg,
0.216 mmol) en 2 mL de DMF bajo argdén. La mezcla de reaccion se agité durante 10 h a 115 °C. Después se le
agregaron agua y EA. La fase organica se lavé con agua y solucion saturada de cloruro de sodio, se secé (MgSQO4) y
se concentré. El producto crudo se purificd por cromatografia (CombiFlash, fase normal, gradiente de elucion,
utilizando 3-5% de DCM en metanol) para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (27 mg, 40.0%).
LCMS: 376.1; Ry = 1.497.

[1.10 Preparaciéon de compuestos de féormula | en los que A es A* X" es CH y R'es Y1-Cyc1

Ejemplo 222: anti (rac) 8-(Piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se disolvieron 8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (200 mg, 0.900 mmol) y sin-2-(2-bromociclopropil)quinolina (223
mg, 0.900 mmol) del ejemplo c1) en 10 mL de DMF bajo argén. La mezcla de reaccién se agité durante 1 h a 115
°C. Después se agregaron una solucidon acuosa de cloruro de sodio y DCM. Se separaron las fases. La fase
organica se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio, se secod (MgSO.) y se evapord. El producto crudo se
tomd en una pequefia cantidad de EA. El precipitado formado se aspird para producir anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona como un sélido beige brillante (248 mg, 70.8%). LCMS: 390.2.

Separacion de anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona

230 mg (0.591 mmol) de anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona disueltos en 60 pl
de acido trifluoroacético se separaron por cromatografia (cromatografia quiral, Chiralpack AD-H, n-heptano/EtOH)
para dar 76 mg (33.0%) del compuesto 222a con rotacion positiva y 62 mg (27%) del compuesto 222b con rotacién
negativa.

Compuesto 222a: (+) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = + 87.8° (metanol, 1 mg/mL); sélido amarillo.
Compuesto 222b: (-) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = - 98.3° (metanol, 1 mg/mL); sélido amarillo brillante.

II. 11 Preparacion de compuestos de férmula | en los que A es A", X" es CH y R'es Y1-Cyc1

Ejemplo 223: 8-(Piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillisoquinolin-1(2H)-ona

Se cargd un matraz con 8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona (0.113 mmol, 50 mg) en NHaj/etanol (2 mol/L) (15 mL,
30.0 mmol). Después, se agregoé niquel Raney en agua (5 gotas). A temperatura ambiente, se encendio el flujo de
hidrégeno. La reaccion de hidrogenacion se detuvo después de 4 dias. Bajo nitrdgeno, la mezcla de reaccion se filtro
en Celite y se evaporé para producir 52 mg (80% de rendimiento) del producto del titulo crudo como un aceite
amarillo. El producto crudo se purificd por cromatografia Combi-flash (gradiente de elucion utilizando metanol/DCM
hasta una concentracion de 10%). LC-MS: 378.2.

[1.12 Preparacion de compuestos de férmula | en los que A es A* X" es CH y R'es Y1-Cyc1

Ejemplo 224: anti (rac) 3-(Piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

224 .1 3-(Piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Se suspendié 3-bromotieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (1000 mg, 4.35 mmol) del ejemplo 202.3 en 2 mL de tolueno y 2
mL de etanol bajo argén. Después, se le agregé una soluciéon acuosa de carbonato de sodio (691 mg, 6.52 mmol, 2
M). A la suspensiébn se le agregaron acido piridin-4-borénico (534 mg, 4.35 mmol) y después
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (502 mg, 0.435 mmol). La mezcla de reaccion se calentd en un microondas Biotage
a 130 °C durante 30 min. Se le agregaron agua y EA. El precipitado formado se recogié para dar 480 mg del
compuesto del titulo. El filtrado se acidificé con HCI 2 M y se extrajo con EA (dos veces). La fase acuosa se basifico
y se extrajo tres veces con EA. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con HCI, se secaron (MgSOQ.) y se
evaporaron para dar otros 43 mg del compuesto del titulo. Rendimiento total: 523 mg (52.4%). LC-MS: 229.1 [M+H]";
Re: 0.427.

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

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 222. Rendimiento: 57.7%, LC-MS:
396.1.

II. 13 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A% X'esN y R'es Y1-Cyc1

Ejemplo 225: (E)-8-(Piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il-vinil)-2H-ftalazin-1-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el procedimiento general descrito antes pero partiendo de 8-piridin-4-il-2H-
ftalazin-1-ona. Rendimiento: 5%. LC-MS: 377.1

I1.14 Preparacion de compuestos de féormula | en los que A es A" X"esN y R'es Y1-Cyc1
Ejemplo 226: anti (rac) 2,2,2-Trifluoroacetato de 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il-ciclopropil)-2H-ftalazin-1-ona

N..

Bajo argdn, se cargé un matraz con (E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)vinil)ftalazin-1(2H)-ona (85 mg, 0.226 mmol)
en dicloroetano, extra seco, (2,823 mL) a 0 °C. Después se le agrego dietilcinc (1mol/L en hexano) (1.129 mL, 1.129
mmol) en el transcurso de 5 min a una temperatura entre -3y 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min a
0 °C. Se agreg6 diyodometano (0.182 mL, 2.258 mmol) a 0 °C en el transcurso de 2 min. Se permitié que la mezcla
de reaccion alcanzara la temperatura ambiente y se agité toda la noche a temperatura ambiente. Después, se le
agrego otra porcion de dietilcinc (1mol/L en hexano) (1.129 mL, 1.129 mmol) a 0 °C seguido de otra porcion de
diyodometano (0.182 mL, 2.259 mmol) y se permitié que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitd durante otros 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en
solucion acuosa helada de NaHCO3 (5%). La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (3 veces). La fase organica se
lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y agua, se seco en sulfato de sodio y se evapord. La
purificacion por HPLC preparativa produjo 7.1 mg (6.23% de rendimiento) del compuesto del titulo. LC-MS: 391.1.

II. 15 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A', X" es CH, R’ es Y2-Cyc2 y X*es O

Ejemplo 227: 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]furo[3,2-d]piridin-4(5H)-ona

227.1 7-Bromo-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Se agregd DIAD (4.91 mmol, 992 mg) gota a gota a PPhs (753 mg, 2.80 mmol) en 20 mL de THF. La mezcla se agitd
durante 30 min. Después se le agreg6 7-bromofuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (300 mg, 1.402 mmol) seguido de la
adicion de 2-(quinolin-2-il)etanol (243 mg, 1.402 mmol). La mezcla de reaccion se agitd toda la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con agua/acetato de etilo. La fase organica se extrajo con HCI 1 N. La
fase acuosa acida se basificé con NaOH 1 N y se extrajo con DCM. La fase organica se extrajo con agua, se seco
en MgSO., se filtrd, se concentrd y se purificd por cromatografia para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (119 mg, 23%).

227.2 7-(Piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 165.2 pero utilizando 7-bromo-5-
(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (61.7 mg, 0.167 mmol) y acido piridin-4-ilborénico (22.82 mg, 0.167
mmol). El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido amarillento (rendimiento: 22 mg, 35.8.9%).

LC-MS: mle = 368.1 (M+H)"

[1.16 Preparacion de compuestos de féormula | en los que A es A', X"es CH,R' es Y1-Cyc1 y X es O

Ejemplo 228: Clorhidrato de 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-d]piridin-4(5H)-ona

i “5
‘v/’h\ >
‘a-\ x"’"“ =0

228.1 Cloruro de (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acriloilo

A una solucién de acido (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acrilico (3.8 g, 17.51 mmol) en 35 mL de trifluorometano se le
agregod una solucion de 2.6 mL de cloruro de tionilo en 200 uyL de DMF. La mezcla de reaccion se calento a reflujo
durante 1 h y después de enfriar hasta temperatura ambiente se concentr6 para dar 4 g (97% de rendimiento) del
compuesto del titulo como un aceite marrén claro.

228.2 (E)-3-(4-Bromofuran-2-il)acriloil azida

Una solucion de cloruro de (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acriloilo (4.0 g, 16.99 mmol) en 10 mL de 1,4-dioxano se agregd
a una solucion de azida de sodio (2.21 g, 34.0 mmol) en 10 mL de agua y 10 mL de 1,4-dioxano. La mezcla de
reaccion se agité durante 2.5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se mezclo con acetato de etilo y
agua. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (dos veces). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se filtraron, se secaron y se concentraron para
dar 4 g del compuesto del titulo (rendimiento: 97%).

228.3 3-Bromofuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una solucion de (E)-3-(4-bromofuran-2-il)acriloil azida (4 g, 16.53 mmol) en 20 mL de difenil éter se agregd
lentamente a 80 mL de difenil éter a 230 °C. La mezcla se agité durante otros 15 min. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente. Se le agregaron 100 mL de ciclohexano y la mezcla de reaccién se agitd
durante toda la noche. Se formé un precipitado, se separ6 por filtracion y se suspendié en 50 mLde ciclohexano. La
mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. El precipitado se separo por filtracion para dar 2.76 g (78%) del
compuesto del titulo como un sélido amarronado.

LC-MS: m/e 215.9 (M+H]"

228.4 3-(Piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se carg6 un tubo de reaccién con 3-bromofuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (1000 mg, 4.67 mmol) y una mezcla de 1 mL
de etanol y 1 mL de tolueno bajo argdén. A esta mezcla, se le agregaron acido piridin-4-ilborénico (574 mg, 4.67
mmol) y una solucidon de Na,CO3; 2 M (743 mg, 7.01 mmol) seguido de la adicion de tetrakis-(trifenilfosfina)paladio
(540 mg, 0.467 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é en un microondas Cem a aproximadamente 130 °C durante
alrededor de 30 min. Una vez completada la reaccion, se le agregd EA seguido de la adicion de HCI 2 N. La mezcla
se extrajo dos veces con EtOAc. La capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSOQ., se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia para dar el compuesto del titulo
como un sélido amarillo oscuro (430 mg, 43.4%).

228.5 3-(Piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una solucion de ftrifenilfosfina (247 mg, 0.942 mmol) en THF (10 mL), se le agregé DIAD (0.321 mL, 1.65 mmol).
La mezcla se enfrié hasta 15 °C. Se le agregaron 3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (100 mg, 0.471 mmol) y
2-(quinolin-2-il)etanol del ejemplo a1. Después de agitar toda la noche a temperatura ambiente, se le agregaron EA'y
HCI 2 M. Las fases se separaron y se extrajeron con EA. La fase organica se lavd con agua. La fase acuosa acida
se basific6 con NaOH 2 M y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia para dar 69 mg del compuesto del titulo (36.3%) como la sal de clorhidrato
como un sélido amarillo oscuro.

LC-MS: m/e 368.1 (M+H)"

Los compuestos de los ejemplos 229 a 231 se prepararon analogamente al método descrito en el ejemplo 228.

Ejemplo 229: Clorhidrato de 5-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido gris (rendimiento: 3.46%).
LC-MS: m/e 357.1 (M+H)"

Ejemplo 230: Clorhidrato de 5-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

—-M

SN qo
f\\_<m-«.Tl o \';__,\’(
"\N _,,J"L\\/\x " T__ﬂ_é;
L‘%/J - o>

El compuesto del titulo se obtuvo como un sdélido gris (rendimiento: 30.3%)
LC-MS: m/e 357.1 (M+H)"

Ejemplo 231: 3-(Pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil[furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se obtuvo como un soélido amarillo brillante (rendimiento: 28.1.3%)
LC-MS: m/e 369.1 (M+H)"

[1.17 Preparacion de compuestos de féormula | en los que A es A* X"es CH,R' es Y1-Cyc1 y X*es O

Ejemplo 232: anti 3-(Piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

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

Un tubo de reaccion para microondas se cargé con 3-bromofuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (300 mg, 1.402 mmol) del
ejemplo 228.3, sin 2-(2-bromociclopropil)quinolina (348 mg, 1.402 mmol) del ejemplo c1), carbonato de cesio (913
mg, 2.80 mmol) y 5 mL de DMF. La mezcla de reaccion se agitdé durante 1.5 h a 110 °C. Después se le agregaron
EA y agua. Se separaron las fases. La fase acuosa se lavo con EA (dos veces). Las fases organicas se lavaron con
solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO., se filtraron y se concentraron a presion reducida. El
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producto crudo se purificd por cromatografia para dar 450 mg (84%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo
pardo claro.

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

El compuesto del ejemplo 232.1 se suspendié en 1 mL de tolueno y 1 mL de metanol bajo argdon. Después, se le
agrego una soluciéon acuosa de carbonato de sodio (41.7 mg, 0.39 mmol, 2 M). A la suspension, se le agregaron 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridazina (54 mg, 0.26 mmol) y después tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
(30.3 mg, 0.026 mmol). La mezcla de reaccion se calenté en un microondas Biotage a 130 °C durante 30 min. Se le
agregaron agua y EA. La fase acuosa se extrajo dos veces con EA. Las fases organicas se combinaron, se lavaron
con HCI, se secaron (MgSO.) y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia para dar 15.5 mg
(rendimiento: 15.53%) del compuesto del titulo como un sélido amarronado claro.

LC-MS: m/e 380.8 (M+H)"

Ejemplo 233: anti 3-(Piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito para el ejemplo 232.2. El compuesto del titulo se obtuvo
como un sélido amarillo. LC-MS: m/e 379.9 (M+H)"

11.18 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A%, X' es N, R es Y'-Cyc' y X* es N=C(R®)

Ejemplo 234: 4-(Piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona

N N
CHy N~
234.1 (E) 2-((2-acetilhidrazono)metil)-4-cloronicotinato de etilo

A 2.1 g (9.83 mmol) de 4-cloro-2-formilnicotinato de etilo en 60 mL de etanol se le agregé 0.874 g (11.80 mmol) de
acetohidrazida a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla
de reaccion se extrajo con agua/DCM. La fase organica se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio, se seco,
se filtr6 y se concentrd para dar 1.95 g (73.6%) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

234.2 4-Cloropirido[3,2-d]piridazin-5(6H)-ona

(E) 2-((2-acetilhidrazono)metil)-4-cloronicotinato de etilo (2850 mg, 10.57 mmol) en 15 mL de dioxano se mezclé con
NaOH acuoso (42.3 mg, 1.06 mmol, 2 M). La mezcla de reaccion se agité en un microondas durante 60 min a 145
°C. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, el sélido se separd por filtracion. El sélido se disolvié en
metanol y el residuo se separ6 por filtracion. El filtrado se concentré y se trituré con EA para dar 1.4 g (73.0%) del
compuesto del titulo como un solido marrén anaranjado.

234.3 4-(Piridin-4-il)pirido[3,2-d]piridazin-5(6H)-ona

Se carg6 un tubo de reaccién con una solucion de 4-cloropirido[3,2-d]piridazin-5(6H)-ona (0.354 mmol) en 1 mL de
etanol y 1 mL de tolueno bajo argén. A esta suspension, se le agregaron una solucion de Na,CO3; 2 M (0.531 mmol)
y acido piridin-4-il borénico (0.354 mmol). Después, se le agregé tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0.035 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté en un microondas CEM a aproximadamente 130 °C durante alrededor de 20 min. La
reaccion se monitore6 por TLC (DCM/metanol = 9:1). Una vez completada la reaccion, se le agregd EA seguido de
la adicion de agua. La capa organica se basific6 con NaHCOs. Las capas organicas se secaron en MgSQO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificéd por cromatografia en columna (25.2%).

234.4 4-(Piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona
Se cargd un tubo de reaccion con 307 mg (1.369 mmol) de 4-(piridin-4-il)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona, sin-2-(2-
bromociclopropil)quinolina del ejemplo c1 y carbonato de cesio (892 mg, 2.74 mmol). La mezcla de reaccion se

calent6 durante 6 h a 110 °C bajo argon. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se agregé EA seguido de
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la adicion de agua. La capa organica se basific6 con NaHCOs. Las capas organicas se secaron en MgSQO., se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna para dar
106 mg del compuesto del titulo (rendimiento: 19.78%).

11.19 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es At

Ejemplo 235: anti 8-(Oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona

9

235.1 anti 8-Bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se disolvieron 8-bromoisoquinolin-1(2H)-ona (300 mg, 1.339 mmol) y sin-2-(2-bromociclopropil)quinolina (332 mg,
1.339 mmol) del ejemplo c1) en 4 mL de DMF bajo argdén. Se les agregé carbonato de cesio (873 mg, 2.68 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé durante 1 h a 115 °C. Después se agregaron una solucioén acuosa de cloruro de
sodio y DCM. Se separaron las fases. La fase organica se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio, se seco
(MgSO.) y se evapord. El producto crudo se tomé en una pequefia cantidad de EA. El precipitado formado se aspird
para producir anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona como un sdélido beige brillante (330
mg, 63.0%). LC-MS: 391.0 (M"); R¢: 1.6 min.

Separacion de anti 8-Bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se suspendieron 33 g de anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona en acetato de
isopropilo/heptano 1:4 (5 mL/g). El racemato se separd por cromatografia quiral para dar 16.1 g de anti (+) 8-bromo-
2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 235.1a) R; = 4.885 min y 20.25 g de anti (-) 8-bromo-
2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 235.1b), R = 9.253 min.

235.2 anti 8-(Oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Un vial de reaccion para microondas se cargo con la anti 8-bromo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
del ejemplo 235.1 (70 mg, 0.18 mmol), Cs2CO3 (175 mg, 0.54 mmol), Pdz(dba)s (3.28 mg, 3.58 pmol) y BINAP (6.68
mg, 10.73 pymol). Los sélidos se purgaron con argon durante 1 h. Se cargé otro matraz con tolueno (2 mL) y oxetan-
3-amina (19.6 mg, 0,18 mmol), se desgasificd con argén durante 1 h y después se transfirio al vial de reaccion para
microondas en condiciones inertes. La mezcla de reaccion resultante se calenté en microondas a 105 °C durante 48
h. La mezcla de reaccion se vertid en agua y se extrajo con DCM. Se eliminaron los sdlidos. La capa organica se
lavé con agua, se secd en MgSO., se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificd en una columna de silice
(eluyente: DCM/metanol) y después se trituré con EA para obtener el producto del titulo (35 mg, 51.0%).

LC-MS: m/e = 384.2 (M+H)".

Separacion de anti 8-(Oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se sometieron a cromatografia 484 mg (0.591 mmol) de anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona disueltos en 20 mL de etanol-DCM (mezcla 1:1) y 1 mL de la solucién en una
columna Whelk-O (R,R) 2 x 25 cm (particulas 10 mkm) en EtOH (que contenia 0.1% de n-propilamina) a 40 mL/min
y deteccion a 254 nm. Los picos obtenidos se concentraron para dar el compuesto que eluia en primer lugar 235a
(220 mg, pureza quiral 98.6%) y el compuesto que eluia en segundo lugar 235b (230 mg, pureza quiral 97.3%),
recuperacion ~93%.

Compuesto 235a: (+) anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona
Compuesto 235b: (-) anti 8-(oxetan-3-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona.
Ejemplo 236: anti (-) 8-(Piridazin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé segun el método descrito en el ejemplo 232.2 partiendo de anti (-) 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 235.1b). LC-MS: m/e = 391.2 (M+H)".

Ejemplo 237: anti (-) 8-(6-Fluoropiridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti (-) 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 235.1b) y 2-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina. LC-MS: m/e = 408.2 (M+H)"
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[a] =-107° (metanol)

Ejemplo 238: anti (-) 8-(2-Fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti (-) 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 235.1b) y acido 2-fluoropiridin-4-ilborénico.

LC-MS: m/e = 408.2 (M+H)"

Ejemplo 239: Clorhidrato de anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona y &cido piridin-3-ilborénico. LC-MS: m/e = 390.1 (M+H)"

Separacion de anti 8-(Piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:

Se sometieron 320 mg de anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona a cromatografia en
una columna Chiralpak IC, eluyente: 500 partes de n-heptano, 450 partes de DCM, 50 partes de metanol y 1 parte
de trietilamina para dar 105 mg del compuesto 239a (R:: 4.74 min), 98.8% de ee y 120 mg del compuesto 239b (R
4.68 min), 97.6% de ee.

Compuesto 239a: (+) anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = + 108.5° (metanol)

Compuesto 239b: (-) anti 8-(piridin-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = -94.8° (metanol)

Ejemplo 240: anti 8-(Pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona y acido pirimidin-5-ilboroénico.
LC-MS: m/e = 391.1 (M+H)"

Separacion de anti 8-(Pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:

Se sometieron 330 mg de anti 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona a cromatografia en
una columna Chiralpak IC, eluyente: 500 partes de n-heptano, 450 partes de DCM, 50 partes de metanol y 1 parte
de trietilamina para dar 112 mg del compuesto 240a (R:: 9.80), 95.6% de ee y 98 mg del compuesto 240b (R:: 5.52),
81.2% de ee.

Compuesto 240a: anti (+) 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = + 118.3° (metanol)

Compuesto 240b: anti (-) 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona
[a] =-120.4° (metanol)

Ejemplo 241: anti 8-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

97



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 620531 T3

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.
LC-MS: m/e = 393.1 (M+H)"

Ejemplo 242: anti 8-(3-Fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona y 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina.
LC-MS: m/e = 408.1 (M+H)"

Ejemplo 243: anti 8-(2-Fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 232 partiendo de anti 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona y acido 2-fluoropiridin-4-ilborénico. LC-MS: m/e = 408.1 (M+H)"

Ejemplo 244: (2E)-But-2-enodioato de anti 8-((3S)-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard segun el método descrito en el ejemplo 173 partiendo de anti 8-bromo-2-(2-
(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona y (S)-piperidin-3-ol. EI compuesto del titulo se convirtié en la sal de
fumarato. LC-MS: m/e = 412.2

Los ejemplos 245 a 253 se prepararon analogamente al método descrito en el ejemplo 244.

Ejemplo 245: (2E)-But-2-enodioato de anti 8-(3-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona

LC-MS: m/e =426.2

O~CH,

Ejemplo 246: anti 8-Morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
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LC-MS: m/e = 398.2 (M+H)"
Separacion de anti 8-Morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:
Se sometieron 246 mg de anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona a cromatografia en una
columna Chiralpak IC, eluyente: 500 partes de n-heptano, 450 partes de DCM, 50 partes de metanol y 1 parte de
trietilamina para dar 95 mg del compuesto 246 a (Rt 8.1), 90.2% de ee y 74 mg del compuesto 246b (Rt 9.4), 90.2%
de ee.

Compuesto 246a: anti (+) 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

[a] = + 141.4° (metanol)

Compuesto 246b: anti (-) 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

[a] = -142.0° (metanol)

Ejemplo 247: anti 1-(1-Oxo0-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-il)piperidina-4-carbonitrilo

LC-MS: m/e = 421.2 (M+H)"

Ejemplo 248: anti 8-((3R,4R)-4-Fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona

T

Py e

LC-MS: m/e = 430.2 (M+H)"

Ejemplo 249: di[(2E)-But-2-enodioato] de anti 8-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

LC-MS: m/e = 398.2 (M+H)"

Ejemplo 250: (2E)-But-2-enodioato de anti 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-
1(2H)-ona

OH

LC-MS: m/e = 398.2 (M+H)"

Ejemplo 251: anti 8-(Metil(oxetan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
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LC-MS: m/e = 398.1 (M+H)"

Ejemplo 252: (2E)-But-2-enodioato de anti 8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona

LC-MS: m/e = 426.2 (M+H)"

Ejemplo 253: (2E)-But-2-enodioato de anti 8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-
ona

OCH

|’,--\ "".-“‘-'J o N
LC-MS: m/e = 412.2 (M+H)"

Ejemplo 254: anti 8-(1-Acetilpiperidin-4-ilamino)-2-(2-quinolin-2-ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 235.

Ejemplo 255: Clorhidrato de anti 8-(piperidin-4-ilamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

El compuesto del titulo se preparé analogamente al método descrito en el ejemplo 213 pero calentando durante 3 h
a reflujo y el solvente utilizado fue etanol.

LC-MS: m/e = 411.2 (M+H)".

Ejemplo 256: Clorhidrato de sin 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

256.1 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1 (2H)-ona

El compuesto del titulo se prepard como se describe en el ejemplo 222.
LC-MS: 390.1 (M+H)"

256.2 Separacion de 8-(Piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona:
2.8 g de 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona se disolvieron en 50 mL de EA y se
separaron por cromatografia en columna, fase normal, eluyente: DCM/metanol para dar el compuesto 222 y el

compuesto 256.
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Compuesto 222: anti 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona, rendimiento: 80%;
LC-MS: 390.1 (M+H)", R¢: 1.128 min
Compuesto 256: sin 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona, rendimiento: 4.3%;
LC-MS: 390.1 (M+H)", R¢: 1.127 min.

Los ejemplos 257 a 275 se prepararon analogamente a los métodos descritos antes.

Ej. |Nombre LC-MS: m/e (M+H)" /
[a]

257 | anti 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona 397.1

258 |anti (-) 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]octan-6-il)isoquinolin- |424.2 / [a] =-194°
1(2H)-ona

259 |anti (-) 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H,6H,6aH)-il)-2-(2-(quinolin-2- |424.2 / [a] =-193°
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

260 | anti (-) 8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona  |432.2 /[a] = -162°

261 | dimetilsulfonato de anti 8-morfolino-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona | 398.1

262 |trifluoroacetato de anti 8-(3-(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2- |432.2
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

263 |anti 8-((1R,58)-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2- |424.2
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

264 | anti 8-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona 411.2

265 |trifluoroacetato de anti 8-(3-(fluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2- |414.2

il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona
266 |8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin- |424.2

1(2H)-ona
267 |anti 8-(4-fluorofenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona 407.2
268 | anti 8-(furan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona 379.1
269 | anti 8-(4,5-dihidrofuran-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona 381.2
270 |anti (-) 8-(4-metoxifenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona 419.2 / [a] = -68°
271 | anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-morfolinoisoquinolin-1(2H)-ona 416.2
272 | anti 2-((2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-3-il)isoquinolin-1(2H)-ona 408.1
273 | anti 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(pirimidin-5-il)isoquinolin-1(2H)-ona 4091
274 | anti 2-((2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona 408.1
275 | anti 4-fluoro-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona 408.1

Ejemplo 276: anti (-)-4-cloro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona

Se mezclé clorhidrato de anti (-) 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona del ejemplo 240b
con solucién de bicarbonato de sodio y DCM. Las fases se separaron y se seco la fase organica. La purificacion por
cromatografia en columna (DCM/metanol) dio el compuesto del titulo (7.89% de rendimiento) como un sélido blanco.
LC-MS: m/e = 425.1

Ejemplo 276a: Clorhidrato de anti (-) 4-cloro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona
[a] = +217,7° (metanol)

Ejemplo 277: anti 4-(Piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona
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Se suspendio 4-(piridin-4-il)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona (19 mg, 0.085 mmol) en 1 mL de DMF bajo argon.
Después, se le agregaron carbonato de cesio (55.2 mg, 0.169 mmol) y sin 2-(2-bromociclopropil)quinolina (22.08 mg,
0.089 mmol) del ejemplo c1. La mezcla de reaccién se calenté a 110 °C durante 3 h. Se le agregaron agua y EA. La
fase acuosa se extrajo dos veces con EA. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con HCI, se secaron
(MgSO0.) y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia para dar 12 mg (rendimiento: 36.2 %) del
compuesto del titulo como un sélido beige brillante. LC-MS: m/e 392.1 (M+H)"

Los ejemplos 278 a 300 se prepararon analogamente a los métodos descritos antes.

Ej.

278
279

280

281

282
282a

282b

283

284

285
286

287
288

289
290

291

202

293
293a
293b

294

205

Nombre

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

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

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

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

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

clorhidrato de anti 3-(pirimidin-5-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona, enantiomero 1

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sin 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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LC-MS: m/e (M+H)" / R;
[min/ [a]

409.1
4141

432.1
414

397.1
397.1

397.1
4141
4111

397.1
4141

404.1
401.5

396.1
398.1

402.0

396.1
396.1

396.1/ [a] = -301.7°
(metanol)

397.1/ Re = 1.084

397.4 / Ry=0.998
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Ej. Nombre LC-MS: m/e (M+H)" / R;
[min/ [a]
296 anti 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona 3911
297 anti 5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona 390.1
298 anti 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona 390.2
299 anti 5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona 398.2
300 anti  (-)4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)- | 396.1
ona

11.20 Preparacion de compuestos de formula | en los que A es A', Y'-Cyc' y X® es N=C(R®)

Ejemplo 301: 8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona

QPN
By N

301.1 3-Cloro-5-formilisonicotinato de etilo

B
{

A una solucién de 5-cloropiridina-3,4-dicarboxilato de dietilo (2.43 g, 9.43 mmol) en 100 mL de tolueno se le agregd
hidruro de diisobutilaluminio (2.68 g, 18.86 mL, 1 molar) en hexano a -70 °C. La mezcla de reaccion se agité durante
2 h a esta temperatura. La mezcla de reaccion se vertié en solucion de acido acético al 5% seguido de adicion de
EA. Se separaron las fases y la fase organica se lavé con solucién acuosa de NaHCOs. La fase organica se seco y
se concentro para dar 2.02 g (100%) del compuesto del titulo como un aceite marrén.

301.2 (E) 3-((2-Acetilhidrazono)metil)-5-cloroisonicotinato de etilo

A 3-cloro-5-formilisonicotinato de etilo (2 g, 9.36 mmol) en 60 mL de etanol se le agregd acetohidrazida (0.832 g,
11.24 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante 2 h. Después, la mezcla de reaccion
se mezclé con DCM y agua. La fase organica se lavd con solucion saturada de cloruro de sodio, se seco y se
concentré. El compuesto del titulo crudo se purificd por cromatografia (eluyente: DCM/metanol) para dar 220 mg
(8.7%) del compuesto del titulo como un aceite anaranjado.

301.3 8-Cloropirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona

Se agitaron (E) 3-((2-acetilhidrazono)metil)-5-cloroisonicotinato de etilo (220 mg, 0.816 mmol) y soluciéon acuosa de
NaOH (3.26 mg, 0.082 mmol, 2 molar) en 5 mL de dioxano en un microondas a 165 °C durante 60 min. Después la
mezcla de reaccion se basifico por adicion de NaHCO3 acuoso y se extrajo con DCM. La fase organica se lavo con
soluciéon saturada de cloruro de sodio, se secd y se concentrd. EI compuesto del titulo crudo se purificod por
cromatografia (eluyente: DCM/metanol) para dar 25 mg (16.88 %) del compuesto del titulo como un solido beige.

301.4 8-Cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)pirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona

A 69.3 mg (0.264 mmol) en THF se le agregd azodicarboxilato de diisopropilo (94 mg, 0.463 mmol) en THF bajo
enfriamiento con hielo y bajo nitrégeno. Después, la solucion resultante se agitdé durante 30 min a temperatura
ambiente para dar una suspension. Se agregaron 8-cloropirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona (24 mg, 0.132 mmol) en
THF y después 2-(quinolin-2-il)etanol (22.89 mg, 0.132 mmol) en THF y la mezcla de reaccion se agitd toda la noche
a temperatura ambiente. La cantidad total de THF fue de 60 mL. Después, la mezcla de reaccidon se mezclé con
DCM y agua. La fase organica se lavé con HCI 1 N y la fase organica se descargd. La fase acuosa se basificod con
NaOH 1 N y se extrajo con DCM. La fase organica se seco y se concentrd para dar 34 mg (76%) del compuesto del
titulo como un sélido beige brillante. LC-MS: m/e 337.1 (M+H)".

301.5 8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona

Se suspendioé 8-cloro-2-(2-(quinolin-2-il)etil)pirido[4,3-d]piridazin-1(2H)-ona (34 mg, 0.101 mmol) en 2 mL de tolueno
y 2 mL de metanol bajo argén. Después, se le agregd una solucién acuosa de carbonato de sodio (16,5 mg, 0,15
mmol, 2 M). A la suspensidon se le agregaron acido piridin-4-borénico (13.79 mg, 0.101 mmol) y después
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (11.67 mg, 10.10 umol). La mezcla de reaccion se calenté en un microondas CEM a
130 °C durante 30 min. Se le agregaron agua y EA. La fase organica se extrajo con agua, se seco (MgSQ,) y se
evaporo. El residuo se purificd por cromatografia (eluyente: DCM/metanol) y después se recristalizé de EA/éter
diisopropilico (1:1) para dar 2.6 mg (rendimiento: 6.79 %) del compuesto del titulo como un sélido blancuzco. LC-MS:
m/e 380.1 (M+H)"

103



ES 2 620531 T3

[1.21 Preparaciéon de compuestos de féormula | en los que A es A’

Los compuestos de los ejemplos 302 a 409 se prepararon analogamente a los métodos descritos antes.

Ej.

302

303

304

305
306
307
308
309
310
311
312
313
314

315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329

330

331

332

333

Nombre

5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona

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

5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(piridin-3-il)}-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-
ona

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

clorhidrato de 5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
clorhidrato de 3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinoxalin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
5-[2-(1,5-naftiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
5-[2-(1H-indazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

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

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

clorhidrato de 5-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
clorhidrato de 5-[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
clorhidrato de 3-(piridin-3-iletinil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
clorhidrato de 3-(piridin-4-iletinil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
5-[2-(3,5-dimetil piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
5-[2-(7-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
5-[2-(pirazin-2-il)etil]-3-(piridin-4-iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
2-[2-(1,6-naftiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona
2-[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)Jisoquinolin-1(2H)-ona
8-(piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2-illisoquinolin-1(2H)-ona
2-[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

clorhidrato de 8-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-oxa-4,9-diazaspiro[5.6]dodec-9-
il)ftalazin-1(2H)-ona

(2E)-but-2-enodioato de [2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaspiro[3.5]non-7-
il)ftalazin-1(2H)-ona

(2E)-but-2-enodioato de 8-[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona (sal)

(2E)-but-2-enodioato de 8-[(3S)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona (sal)
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LC-MS: m/ e
(M+H)" / Rt [min]

454.0/1.69

451.2/1.74

418.1
398.1
402.1
402.1
402.1
373.3
386.1
386.1
374.1
388.1

374.1
374.1
374.1
4191
409.1
409.1
363.1
403.1
336.1
379.1
396.1
392.1
392.2
357.1
387.1
459.2

390.2

390.2



Ej.
334
335
336

337
338
339
340
341
342
343
344
345

346

347
348
349

350

351

352

353
354
355

356

357
358

359

360

361

362

363

364

365
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Nombre

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-il)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-oxazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona

8-(hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-
1(2H)-ona

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofuran-3-il)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]oct-6-il )ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2,2,6,6-tetrafluoromorfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
8-(4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metilpirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona
8-(2-ciclopropilpirimidin-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridazin-4-il ftalazin-1(2H)-ona

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

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

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metoxipirimidin-5-il )ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)piridin-4-il]ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)ftalazin-1(2H)-ona

clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)morfolin-4-il}ftalazin-
1(2H)-ona

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

clorhidrato de 8-[2-(4-diclorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

8-[2-(3,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona
clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)ftalazin-1(2H)-ona

dihidroclorhidrato de 8-(2,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

clorhidrato de 8-[(1S,5S)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)ftalazin-1(2H)-
ona

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

diclorhidrato de 8-(2,7-diazaspiro[4.4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

trifluoroacetato de 8-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

clorhidrato de 8-(2,6-diazaspiro[3,5]non-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

clorhidrato de 8-(piperidin-4-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
105

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

388.1
362.1
416.2

361.2
402.2
402.2
448.1
390.1
383.2
409.1
369.1
386.2
470.2

399.1
436.1
402.2
4442

404.2
486.2

488.2
374.2
375.2
401.2

387.2

357.1
371.2

401.2
415.2
387.2
415.2
415.2

378.2



Ej.

366
367

368

369
370

371

372

373

374

375

376
377

378

379
380
381
382
383
384
385
386
387

388

389

390
391

392

393

394

395
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Nombre

1(2H)-ona

trifluoroacetato de  8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

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

8-[5-(4-clorofenil)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona

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

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

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

(3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-
ilfoctahidro-2H-4,7-epiminoisoindol-2-carboxilato de terc-butilo

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

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

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

8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-iljmetoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-
ona

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-ilmetoxi)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-ilmetil)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(oxetan-3-iimetil)amino]ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1-metilazetidin-3-il)aminolftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-oxazol-2-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[metil(oxetan-3-il)amino]ftalazin-1(2H)-ona

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

clorhidrato de 8-[(1-acetilpiperidin-3-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona

8-[(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofuran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona

clorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-
1(2H)-ona

diclorhidrato de 2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-
ona

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-
ona

2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona
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LC-MS: m/ e
(M+H)" / Rt [min]

423.2

445.2
427.2

497.2

448
429.2

429.2
527.3
402.2

372.2

4371

363.1
398.1
390.2
384.1
376.2
390.2
375.2
372.3
376.2
389.2

431.2

431.2
376.2
390.2

389.2
404.2

362.2
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Ej. Nombre LC-MS: m/ e
(M+H)™ / R¢ [min]
396 |clorhidrato de 8-{[(3aS,4S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetilJamino}-2-[2-(5,6,7,8- 433.3
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
397 | clorhidrato de 5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona 387.2
398 | 2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona 368.1
399 | 4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona 379.1
400 |diclorhidrato de 5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2- 375.2
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
401 |2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona 368.1
402 |5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona 379.2
403 |2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{[(3-metiloxetan-3-il)metillJamino}-ftalazin-1(2H)-ona 390.2
404 |4-(piridin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona 380.1
405 |4-(morfolin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona 388.2
406 |4-(oxetan-3-ilamino)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona 3741
407 |2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona 358.1
408 |2-[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona 384.1
409 |2-[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona 342.1

[1.22 Preparacion de compuestos de féormula | en los que A es A

Los compuestos de los ejemplos 410 a 415 se prepararon analogamente a los métodos descritos antes.

Ej. |Nombre LC-MS: m/ e (M+H)"
410 | 5-[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 412.8

411 | 8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-il)etenil]lisoquinolin-1(2H)-ona 3771

412 | 5-[(E)-2-(6-cloroquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 416.1

413 | 5-[(E)-2-(3-metilquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 396.1

414 | 8-(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona 376.1

415 | 5-[(E)-2-(1,3-benzotiazol-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 388

416 | 3-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 382.1

Pruebas bioldgicas
a) Medicion de la actividad de PDE

Las proteinas recombinantes PDE se usan en reacciones enzimaticas in vitro para la medicién de la actividad de
PDE. Estas proteinas recombinantes, incluyen PDE10A (PDE10 humana, de rata y de ratén), y las isoformas de las
PDE 1, 3, 4 y 5, se obtuvieron del vendedor comercial BPS Bioscience. La actividad enzimatica de las PDE se
determiné mediante el kit de medicion de AMPc de CisBio (IBA) empleando tecnologia de fluorescencia homogénea
resuelta en el tiempo (HTRF).

La reaccion enzimatica de PDE se llevd a cabo en un tampén de ensayo (Tris-HCI 20 mM pH 7.5, MgCl, 10 mM,
0.1% de seroalbumina bovina) que contenia enzima y sustrato. La concentracion de las enzimas PDE vari6 entre 10
pM y 250 pM, dependiendo de la actividad enzimatica especifica de cada una. La concentracién del sustrato
nucledtido ciclico (AMPc o GMPc) utilizada en el ensayo fue de 20 nM para PDE10 y de 100 nM para las otras PDE.
El efecto inhibitorio del compuesto se determiné incubando varias concentraciones del inhibidor en el ensayo
enzimatico. En general, el compuesto se diluyé en serie en DMSO y después se diluyd adicionalmente en el tampdn
del ensayo. Luego, el compuesto a diversas concentraciones se mezclo con la enzima PDE. La reaccion se inicid
por adicion de sustrato nucleétido ciclico y se incubé durante 60 minutos a 29 °C. La reaccion se detuvo por adicion
de tampon de lisis del kit del ensayo. El criptato de AMPc-d2 y de anti-AMPc del tampon de lisis detectaron el nivel
de AMPc que quedd de la reaccion de hidrdlisis de PDE. La actividad de PDE se correlaciona inversamente con la
cantidad de AMPc que queda en la reaccion y puede ser convertida a la actividad porcentual de un control sin inhibir
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(100%). Por lo tanto, el valor de Clso del inhibidor se puede obtener graficando la concentracion del inhibidor frente la
actividad de PDE a esa concentracion. Los resultados se muestran en la tabla 1.
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Tabla 1

Ex. ICSUI)
1 +++
2 +++
3 -
5 +H
7 +

8 +++
10 -
11 ++
12 +++
15 +
16 A
17 +
18 +
20 +++
23 o+
26 +
29 -+
30 L
31 ++
32 +
34 ++
36 +++
37 +++

Ex. ICS()”
38 +
39 +++
41 +++
44 +
45 ++
46 +++
47 ++
48 +++
49 ++
50 +
31 +++
52 ++
54 ++
55 +++
56 +
57 +
59 +++
60 +
62 +
64 +
67 ++
70 ++
71 +

109

Ex. ICsol)
72 ++
76 ++
78 +
79 +
80 ++
85 ++
87 4+
88 A+
20 +
91 ++
93 4+
94 +++
95 +++
926 +++
97 -+
98 HH
100 +
103 +++
104 ++
105 ++
106 AR
107 +++
108 +
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Ex. IC5U])
109 +
111 -+t
113 ++
114 ++
115 +++
116 ++
117 ++
119 +
121 ++
122 +
123 +
124 +++
125 +
126 B
127 +++
130 +
133 +++
135 +++
136 +++
137 +++
138 +
139 N
1490 +
143 +
147 et
148 ++
149 +
152 +
153 ++
154 +
156 ++
157 +
159 +++
161 F
163 +
164 ++
165 +
166 +++
167 +
168 T
169 +
170 +++
171 -
173 +++
174 +++
175 ++

EX. ICs()I)
176 +++
179 ++
181 +
190 ++
191 +
192 +++
193 +++
194 +++
195 ++
196 +++
197 et
198 +++
199 +++
200 +++
201 +
203 +
204 +++
205 +++
206 +++
207 4t
208 +++
209 +
210 ++
211 +
213 +
215 ++
216 +++
219 ++
220 +++
221 +++
222 -+
222a +++
222b +++
223 T
224 +++
225 +++
226 +++
228 +++
229 +++
230 ++
231 ++
232 +++
233 +++
234 +++
235 +++
235a +++
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Ex. ]Csol
235b +++
236 +++
237 -
238 +++
239 +++
239a ++
239b +++
240 +++
240a +++
240b 4+
241 -
242 4+
243 +++
244 +++
246 +++
246a +++
246b +++
247 +++
249 +
250 ++
232 +++
253 -+
256 +++
257 +++
258 4
2359 +++
260 o
262 ++
263 +++
266 +++
267 -+
268 +++
269 +++
270 T
271 ot
272 o
273 +++
274 +++
275 +++
276 -+
277 o
278 +++
279 +++
280 +++
281 +++
282 +++
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Ex. ]Csol)
282a +++
282b +++
283 +++
284 +++
285 +++
286 +++
287 +++
288 +++
289 +++
290 +++
291 +++
292 +++
293 +++
293a +++
293b -
295 -
296 ++
297 +++
298 ++
299 -+
300 +++
301 +++
302 THt
303 +++
304 +++
306 +++
307 +
308 +++
309 -+
310 +++
311 ++
312 -
315 +++
317 +++

1)

+++: 1Cs0 < 100 nM
100 nM < ICso < 200 nM
200 nM < ICsp < 500 nM

++:

+:

Ex. [Csol)
318 +
319 +4++
320 +
321 ++
322 +
327 +++
328 +
329 +4++
330 +
332 +
333 +++
334 ++
337 +++
338 +4+
339 +4
341 +++
342 ++
343 +
344 ++
345 ++
347 ++
348 ++
349 +++
354 +++
355 +++
358 ++
359 +4
365 +++
366 +4
367 +++
370 +++
374 +
375 +++
376 +++

111

Ex. [Cs(;“
377 +++
378 +

380 ++

382 +++
383 +++
384 ++

385 +

387 +++
388 +++
389 ++

390 +

391 +++
392 +++
393 +
394 +

395 +
397 -+
398 ++

399 +++
401 +++
402 4+
403 +++
404 -+
4035 +++
406 +++
410 +++
411 ++

412 +++
413 +++
414 +++
415 +++
416 -+
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula |

1

Q

R
Het—A [
N \ 0
I ‘ R2
)(1 3
g2 X
en el que
QesOo0S;
X'esNo CH;
X2 esNo C-R7;

X? es O, S, -X*=C(R%)-, donde C(R®) esta unldo al atomo de carbono que lleva a R?, o -X°=C(R%)-, donde X°
esta unido al atomo de carbono que lleva a R?

X esN o C-R%;

X°esN;

Het se elige entre

donde

i. hetarilo monociclico de 6 integrantes unido por C con 1 o 2 atomos de nitrdgeno como integrantes del
anillo, que no esta sustituido o puede llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R* idénticos o diferentes,

ii. hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de nitrdgeno y opcionalmente otro heteroatomo elegido
entre O, S y N como integrantes del anillo, benzotienilo o benzofurilo, donde el hetarilo biciclico,
benzotienilo y benzofurilo, independientemente unos de otros, no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o
4 sustituyentes R* idénticos o diferentes, y

fenilo, que lleva un radical hetarilo monociclico con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente otro
heteroatomo elegido entre O, S y N como integrantes del anillo, el cual ademas del hetarilo monociclico,
puede llevar 1, 2 o 3 sustituyentes R iguales o diferentes,

R* se elige del grupo que consiste en H, haldgeno, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-Cs-fluoroalquilo, C1-Cs-
fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, C4-Cs-alcoxi-C4-Cs-alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C+-Cs-alquilo, OH, hidroxi-C1-Cs-
alquilo, O- Cg—Ca-mcIoanuno benCI|0XI C(0)O-(Cy- C4-anU|Io) 0-(C1-Cs-alquilo)-COz2H, N(R X1)(R ),

C(O)N(R™)(R®), C4-Cy-alquil-N(R")(R? ): NRX3 -C(0)-N(R")(R?),NR™-C( ?o (Cy-Ca-alquil), -N(R* %)-S0,-
RX4, fenilo, CN, -SF5, -OSFs, -SOzR -SR* y trimetilsililo, donde R* R’Q, R* y R* se eligen
independientemente unos de otros del grupo que consiste en hidrogeno, C+- C4-anU|Io Cq- C4-fluoroanU|Io y
Cs-Ce-cicloalquilo o R y R? junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un heterociclo de
nitrégeno de 3 a 7 integrantes, que puede tener 1, 2 o 3 heteroatomos idénticos o diferentes o grupos que
contienen heteroatomos elegidos del grupo de O, N, S, SO y SO, como integrantes del anillo y puede llevar
1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes elegidos entre C4-Cg4-alquilo, o dos radicales R* que estan unidos a atomos de
carbono adyacentes pueden formar un radical carbociclico saturado fusionado de 5 o 6 integrantes o un
radical heterociclico fusionado de 5 o 6 integrantes con 1, 2 o 3 heteroatomos como integrantes del anillo,
que se eligen entre O, Sy N;

R es una fraccion de Y'-Cyc';

R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, Ci-C4-alquilo, trimetilsililo, C1-Cy-alcoxi-C1-Cy-
alquilo, C¢-Cg-alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C4-Cs-alcoxi, Cy-Cg-alqueniloxi, C1-Cy-fluoroalquilo, Ci- C4—fluoroaICOX|
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o] 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR* 'R?

A representa uno de los grupos siguientes A" A% A% A*o A%

R3e R3f
6 S
R\ R "
M A K
R" R R® r° R* R" R°
(A1) (A%) (A%) (A%) (A%)

donde |nd|ca los puntos de unién a Het y al atomo de nitrégeno, respectivamente;
R® R R’ R® independientemente unos de otros se eligen del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C-
C4-anU|Io trimetilsililo, C4-Cs-fluoroalquilo, C4-Cs-fluoroalcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo, o los radicales junto con los
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atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un carbociclo saturado de 3 a 6 integrantes o un
heterociclo saturado de 3 a 6 integrantes con 1 o 2 heteroatomos que no son adyacentes como integrantes del
anillo, donde el carbociclo y el heteroaclo no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes elegidos
entre flior y metilo o bien los radicales R® R* o los radicales R®, R® junto con el atomo de carbono al cual estan
unidos forman un carbociclo saturado de 3 a 6 integrantes o un heterociclo saturado de 3 a 6 integrantes con 1
0 2 heteroatomos que no son adyacentes como integrantes del anillo, donde el carbociclo y el heterociclo no
estan sustltmdos o] pueden llevar 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes elegidos entre fluor y metilo;

A' es un O, NR** CR*R* o un Cz-Cg-aIcanodqu lineal, donde una de las porciones CH; del C,-Cs-alcanodiilo
puede ser reemplazada por oxigeno o NR*, y donde 1, 2, 3 0 4 de los atomos de hidrégeno de C,-Cs-
alcanodiilo pueden ser reemplazados por un radical R* donde

Re'a es hldrogeno o C4-Cy-alquilo,

R%®, R* |ndepend|entemente unos de otros se eligen del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C4-Cs-
anU|Io o R* y R* forman juntos C,-Cs-alcanodiilo;

R* se elige del grupo que consiste en halégeno y C+-Cs-alquilo;

Re'e R¥ independientemente uno de otro se eligen del grupo que consiste en hidrégeno y C4-Cs-alquilo;

R’ se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, C1-C4-alquilo, trimetilsililo, C1-C4-alquilsulfanilo,
C1-Cs-alcoxi-C+-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-Cg-alcoxi-Cq-Cg-alcoxi, Ci-Cy-alquilsulfanilo-C1-Cs-alcoxi, Cx-Cs-
alqueniloxi, C4-Cs-fluoroalquilo, C+- C4—fluoroaICOX| ciclopropilo, opC|onaImente sustltmdo con 1, 2 o 3 grupos
metllo ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R*?, NR*'R*-C4-Cg-alcoxi y la fraccion Y*-Cyc?;

R? se elige del grupo que consiste en hldrogeno halégeno, OH, C4-Cy-alquilo, trimetilsililo, C1-C4-alcoxi-C1-Cas-
alquilo, C¢-Cg-alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C4-Cs-alcoxi, Cy-Cg-alqueniloxi, C1-Cy-fluoroalquilo, Ci- C4—fluoroaICOX|
C|cloprop|Io opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR* 'R?

R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, C1-C4-alquilo, trimetilsililo, Cs- C4-anU|Isquan|Io
C1-Cs-alcoxi-C+-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-Cg-alcoxi-Cq-Cs-alcoxi, Ci-Cy-alquilsulfanilo-C1-Cs-alcoxi, Cp-Cs-
alqueniloxi, C4-Cs-fluoroalquilo, C+-Cs-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opC|onaImente sustltmdo con 1, 2 o 3 grupos
metllo C|cloprop|Io fluorado, CN, NR“'R™, NR*'R™-C;-C;-alcoxi y la fraccién Y>-Cyc?;

Y Y \& independientemente unos de otros se eligen entre un enlace quimico, CHa, O, O-CHy, NR’, NR*-CH_,
NRy S(O)z, S, S(0), S(0),, 1,2-hetanodiilo, 1,2-etenodiilo o 1,2-etinodiilo, donde R’ se elige del grupo que
conS|ste en h|drogeno C+-Cy-alquilo, C1-Cy-alquilcarbonilo, C-Cs-alquilsulfonilo, C1-C4-fluoroalquilsulfonilo;
Cyc Cyc Cyc independientemente unos de otros se eligen del grupo que consiste en fenilo, naftilo, radicales
heteromonociclicos saturados o parcialmente insaturados de 4 a 8 integrantes, radicales heterobiciclicos
saturados o parcialmente insaturados de 7 a 10 integrantes, hetarilo monociclico de 5 o 6 integrantes y hetarilo
biciclico de 8 a 10 integrantes, donde los radicales heteromonociclico y heterobiciclico saturados o
parcialmente insaturados tienen 1, 2, 3 o 4 heteroatomos o grupos que contienen heteroatomos como
integrantes del anillo, que se eligen entre O, S, SO, SOz y N, y donde el hetarilo monociclico de 5 o 6
integrantes y el hetarilo biciclico de 8 a 10 integrantes tienen 1, 2, 3 o 4 heteroatomos como integrantes del
anillo que se eligen entre O, Sy N,

donde fenilo, naftilo, los radicales heteromonociclicos y heterobiciclicos saturados o parcialmente |nsaturados
y los radlcales heteroaromaticos mono y b|C|cI|cos no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R®" o un
radical Y'-R% y 0, 1, 2, 3 0 4 radicales R®": donde

R se elige entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, NO,, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C1-Cs-alquilsulfanilo,
hidroxi-C4-Cs-alquilo, C1-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquilo, C1-C4-a|COXi-C1-C4-a|COXI ciano-C1- C4-anU|Io C1 Cs-
quoroanuno C+-Ca-fluoroalcoxi, C-C4-alquilsulfonilo, C(O)R?, Z-C(O)OR®, Z-C(OINR°R?, S(O)NR°R® y Z-
NR°R', donde

R se elige del grupo que consiste en C4-Cy-alquilo y C+-Cs-fluoroalquilo,

R’ se ellge del grupo que consiste en hidrogeno, C1-Cy4-alquilo, C>-Cs-alquenilo y C4-Cs-fluoroalquilo,
R®, R se elige del grupo que consiste en hidrogeno, C+-Cs-alquilo, C1-C4-fluoroalquilo, Cs-Cq4-alcoxi y
C1-Cy-fluoroalcoxi,

R®, R se elige del grupo que consiste en hidrégeno, C+-Cs-alquilo, C4-Cy-fluoroalquilo, C4-Cs-alcoxi y
C1-Cs-fluoroalcoxi,

Z es un enlace covalente o C4-C4-alcanodiilo,

o dos radicales R®' que estan unidos a atomos de carbono adyacentes pueden formar un radical
carbociclico fusionado de 5 o 6 integrantes o un radical heterociclico fusionado de 5 o 6 integrantes
con1,203 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, Sy N;

o dos radicales R® que estan unidos al mismo atomo de carbono pueden formar un radical
carbociclico espiro de 5 o 6 integrantes o un radical heterociclico espiro de 5 o 6 integrantes con 1 o
2 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, Sy N;

o dos radicales R®' que estan unidos al mismo atomo de carbono pueden formar un atomo de
oxigeno,

donde los radicales fusionado y espiro no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3 o 4 radicales R<®
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Y' es un enlace quimico, CHy, O, O-CHy, S(O)2, NR”', NR"-CH, o NR”-S(0),, donde R” se elige del
grupo que consiste en hidrogeno, C4-Cs-alquilo, C4-Cys-alquilcarbonilo, C4-Cys-alquilsulfonilo, C4-Cy-
quoroanunsquonlIo

R“? es un radical carbociclico o heterociclico elegido del grupo que consiste en fenilo, radicales
monocarbociclicos saturados o parcialmente insaturados de 3 a 7 integrantes, radicales
heteromonociclicos saturados o parcialmente insaturados de 3 a 7 integrantes, con 1, 2 o 3
heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, S y N, y radicales heteroaromaticos
de 5 o 6 integrantes, con 1, 2 o 3 heteroatomos como integrantes del anillo, que se eligen entre O, S
y N, donde eI radical carbociclico y el radical heterociclico no estan sustituidos o llevan 1,2, 3,405
radlcales R<?

R se elige entre hidrégeno, halégeno, OH, CN, C;-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, hidroxi-C4-Cs-alquilo,
C1-Cs-alcoxi-C4-Cy-alquilo, ciano-Cq- C4-anU|Io C1 C4-fluoroanU|Io Cq- C4—fluoroaICOX| Cz-Ce-
alquenllo C(O)R bencilo, Z-C(O)OR®, Z-C(O)NR°R?, S(0):NR°R" y Z-NR°R', donde, Z, R?, R®, R",
RY R® y R" son los definidos antes o dos radicales RC3 que estan unidos al mismo atomo pueden
formar un atomo de oxigeno;

S|empre que cuando X° es X*=C(R®), uno o dos de los radicales R', R” y R® sean una fraccion Y'-Cyc', Y*-Cyc? o Y*-
Cyc respectivamente;

ademas S|empre que cuando X° es X*=C(R®), uno o dos de los radicales R', R” y R? ssean una fraccion Y'-Cyc', Y?-
Cyc? 0 Y*-Cyc?, respectivamente;

y los N-Oxidos, los profarmacos, los tautdémeros y los hidratos de éstos, y sus sales farmacéuticamente aceptables;
donde los profarmacos son derivados de los compuestos de formula | que llevan un grupo OH- o NH2-, donde uno de
los atomos de hidrégeno del grupo OH- o NH»- es sustituido por un grupo Cs-Cs-alquilcarbonilo, por un grupo
benzoilo, o por un grupo acilo derivado de un aminoacido, que esta unido al oxigeno o al nitrégeno del grupo OH o
NH, a través del grupo carbonilo del aminoacido; o donde los profarmacos son alquilcarboniloxialquil carbonatos o
carbamatos de los compuestos | que llevan un grupo OH- o NH2- en el que uno de los atomos de hidrogeno del
grupo OH- o NHy- ha sido reemplazado por un grupo de férmula -C(=0)-O-CHRP-O-C(=0)-R? en el que R” y R% son
independientemente uno de otro C1-Cy-alquilo;

excepto para los compuestos siguientes:

6-metil-5-fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-fenil-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-(4-metilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-(2-furanil)-3-[1-
metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(2-tienil)-3-[1-metil-2-(3-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(3,4-dimetilfenil)-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona,
5-(4-metilfenil)-3-[2-(4-piridinil)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona, 5-Fenil-3-[2-(2-piridinil)etil]-tieno[2,3-
d]pirimidin-4-(3H)-ona, y
5-fenil-3-[2-(4-oxo-5-feniltieno[2,3-d]pirimidin-(3H)-3-il)etil]-tieno[2,3-d]pirimidin-4-(3H)-ona.

2. Un compuesto como el que se reivindica en la reivindicacion 1,
en el que

X2 es O, S 0 -X*=C(R®)-, donde C(R®) esta unido al atomo de carbono que lleva a R%;
X*esNo C-Rg;
Het se elige entre

i. hetarilo monociclico de 6 integrantes unido por C, con 1 o 2 atomos de nitrégeno como integrantes del
anillo, que no esta sustituido o puede llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R* idénticos o diferentes,

ii. hetarilo biciclico fusionado con 1 o 2 atomos de nitrdgeno y opcionalmente otro heteroatomo elegido
entre O, S y N como integrantes del anillo, benzotienilo o benzofurilo, donde el hetarilo biciclico,
benzotienilo y benzofurilo, independientemente unos de otros, no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o
4 sustituyentes R* idénticos o diferentes, y

fenilo, que lleva un radical hetarilo monociclico con 1 o 2 atomos de nitrégeno y opcionalmente otro
heteroatomo elegido entre O, S y N como integrantes del anillo, el cual ademas del hetarilo monociclico,
puede llevar 1, 2 o 3 sustituyentes R iguales o diferentes,

donde

R* se elige del grupo que consiste en H, haldgeno, C4-Cs-alquilo, C4-Cs-alcoxi, C4-C4-fluoroalquilo, C1-Cs-
fluoroalcoxi, Cs-Cs-cicloalquilo, C4-Cs-alcoxi-C4-Cs-alcoxi, C1-Cs-alcoxi-C4-Cs-alquilo, OH, hidroxi-C1-Cs-
alquilo, O- Cg—Ca-mcIoanuno benciloxi, C(O)O-(C- C4-anU|Io) O-(C4-Cq-alquilo)-COzH, N(R")(R?),

C(O)N(R™)(R®), C4-Cs-alquil-N(R"")(R™), NRX3 -C(0)-N(R")(R?) NR®-C( ?o (Cy-Ca-alquil), -N(R R®)-S0,-
R*, fenilo, CN, -SFs, -OSFs, -SO,R“, -SR* y trimetilsililo, donde R“, R?, R® y R4 se eligen
independientemente unos de otros del grupo que consiste en hidrogeno, C+- C4-anU|Io C1-Cy-fluoroalquilo y
Cs-Ce-cicloalquilo o R y R? junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un heterociclo de
nitrégeno de 3 a 7 integrantes, que puede llevar 1, 2 o 3 heteroatomos idénticos o diferentes o grupos que
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contienen heteroatomos elegidos del grupo de O, N, S, SO y SO, como integrantes del anillo y pueden
llevar 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes elegidos entre C4-Cs-alquilo;

A representa uno de los grupos siguientes A1, A2, Ao A%

6 5
Ry R R4 A
R4 R3 R5 Rs R4
(A") (A?) (A) (A%)

donde * indica los puntos de unién a Het y al atomo de nitrégeno, respectivamente;

R3, R4, R5, R® independientemente unos de otros se eligen del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C-
Cy-alquilo, trimetilsililo, C4-Cs-fluoroalquilo, C4-Cs-fluoroalcoxi, Cs-Ce-cicloalquilo, o los radicales junto con los
atomos de carbono a los cuales estan unidos forman un carbociclo saturado de 3 a 6 integrantes o un
heterociclo saturado de 3 a 6 integrantes con 1 o 2 heteroatomos que no son adyacentes como integrantes del
anillo, donde el carbociclo y el heteroaclo no estan sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes elegidos
entre fldor y metilo o bien los radicales R® R* o bien los radicales R®, R® junto con el atomo de carbono al cual
estan unidos forman un carbociclo saturado de 3 a 6 integrantes o un heterociclo saturado de 3 a 6 integrantes
con 1 o 2 heteroatomos que no son adyacentes como integrantes del anillo, donde el carbociclo y el heterociclo
no estan sustituidos o) Eueden llevar 1, 2, 3 0 4 sustituyentes elegidos entre flior y metilo;

A' es un O, NR** CR®R* 0 un Cz-Cg-aIcanodqu lineal, donde una de las porciones CH; del C,-Cs-alcanodiilo
puede ser reemplazada por oxigeno o NR*, y donde 1, 2, 3 0 4 de los atomos de hidrégeno de C,-Cs-
alcanodiilo pueden ser reemplazados por un radical R* donde

R* es hldrogeno o C4-Cy-alquilo,

R*®, R* |ndepend|entemente uno de otro se eligen del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, C1-Cs-
anU|Io o R* y R* forman juntos C,-Cs-alcanodiilo;

R se elige del grupo que consiste en halégeno y C4-Cy-alquilo;

R?® se elige del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, OH, C+-Cs-alquilo, trimetilsililo, C1-C4-alcoxi-C+-
Cs-alquilo, C4-Cy-alcoxi, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alcoxi, Co-Cs-alqueniloxi, C1-Cs-fluoroalquilo, C+- C4—fluoroaICOX|
ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN y NR* R?

R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, OH, Ci-Cs-alquilo, trlmetllsmlo C1-Cs-
alquilsulfanilo, C4-Cs-alcoxi-C1-Cs-alquilo, C4-Cy-alcoxi, C1-Cy4-alcoxi-C+-Cs-alcoxi, C1-Cs-alquilsulfanilo-C+-
Cs-alcoxi, Cp-Cs-alqueniloxi, C1-Cs-fluoroalquilo, Ci- C4—fluoroaICOX| C|cloprop|Io opcionalmente sustltmdo
con 1, 2 o 3 grupos metilo, ciclopropilo fluorado, CN, NR*'R?, NR*'R*-C4-Cj-alcoxi y la fraccion Y>-Cyc®.

3. Los compuestos como los reivindicados en las reivindicaciones 1 o 2, que tienen al menos una de las
caracteristicas siguientes:

A se elige entre A" A% A® y A%

X esNo CH

X es C-R’, donde R’ es hldrogeno o0 Y?-Cyc%;

X se ellge entre O, S, -X*=C(R%-, donde C(R®) esta unido al atomo de carbono que lleva a R

Y Y2 eY?, independientemente unos de otros, se eligen del grupo que consiste en un enlace quimico, O y
NH,

Cyc1 se elige del grupo que consiste en heteromonociclos saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 integrantes y
heterobiciclos saturados de 7, 8, 9 o 10 integrantes, donde los heteromonociclos y los heterobiciclos tienen
un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y pueden tener otro heteroatomo o grupo de
heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N,
donde el heteromonoaclo saturado y el heterobiciclo saturado no estan sustituidos o llevan 1, 2, 3,4 0 5
radlcales R®' 0 un radical Y'-R% y 0, 1,2, 304 radicales R

Cyc se elige del grupo que consiste en fenilo, hetarilo mon00|cI|co de 5 o 6 integrantes y hetarilo biciclico
de 9 o 10 integrantes, donde el hetarilo tiene un heteroatomo, elegido entre O, S y N como integrante del
anillo y opcionalmente uno o dos atomos de nitrdgeno mas como integrantes del anillo, donde fen|I01y el
radlcal hetarllo no estan sustituidos o llevan, independientemente uno de otro, 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R
Cyc y Cyc se eligen independientemente uno de otro, del grupo que consiste en heteromonomclos
saturados de 4, 5, 6, 7 u 8 integrantes y heterobiciclos saturados de 7, 8, 9 o 10 integrantes, donde los
heteromonociclos y los heterobiciclos tienen un atomo de nitrégeno u oxigeno como integrante del anillo y
pueden tener otro heteroatomo o grupo de heteroatomos como integrante del anillo, que se elige del grupo
que consiste en O, S, S(=0), S(=0)2 y N, donde eI heteromonomclo saturado y el heterobiciclo saturado no
estan sustituidos o llevan 1, 2, 3, 4 o 5 radicales R®" o un radical Y'-R* y 0, 1, 2, 3 0 4 radicales R
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QesO;

R? se elige del grupo que consiste en hidrégeno, fldor, C1-Cs-alquilo, C4-Cy-fluoroalquilo, C1-Cs-alcoxi, Cq-
C,-fluoroalcoxi, ciclopropilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos metilo, y ciclopropilo fluorado;

Het se elige del grupo que consiste en hetarilo monociclico de 6 integrantes, unido por C, con 1 0 2 atomos
de nitrégeno como integrantes del anillo, benzofurilo y hetarilo biciclico fusionado, unido por C, con 1 o 2
atomos de nitrégeno como integrantes del anillo y opcionalmente otro heteroatomo mas elegido entre O, S
y N como integrante del anillo, donde el hetarilo monociclico, el benzofurilo y el hetarilo biciclico pueden no
estar sustituidos o pueden llevar 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R

y,siAes Al

R®, R* se eligen entre hidrégeno y flor;

R® y R® se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en hidrogeno, flior y metilo;

y, si Aes A%, R*y R® se eligen entre hidrégeno y fltior.

y,siAes A4,

A' es CRSbRSC, donde R*® y R* se eligen, independientemente uno de otro, del grupo que consiste en
hidrégeno, fluor y metilo o juntos forman CH2CH.

4. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que X®esS.
5. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que X3 es O.

6. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que X es N=C(R8),
C(R%=C(R® o N=(CR?), donde R® es hidrégeno y R® es hidrégeno o Y*-Cyc’.

7. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R? es hidrégeno.
8. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que A es A,
9. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que A es A%

10. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que A es A,

11. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que A es A%,

12. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 11, en el que A es A4, siendo A' CRSbRSC, y donde R%® y
R*® son hidrogeno.

13. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que A es A5, donde RSS, R3f,
R* y R® son, cada uno, hidrégeno.

14. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 3, en el que Het tiene al menos un nitrégeno imino como
integrante del anillo, que esta ubicado en la posicidon adyacente al atomo de carbono que esta unido a A.

15. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 14, en el que Het se elige del grupo que consiste en 2-
piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 2-quinolinilo, 3-isoquinolinilo, 2-quinazolinilo, 2-
quinoxalinilo, 1,5-naftiridin-2-ilo, 1,8-naftiridin-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, bencimidazol-2-ilo, 1-
metilbencimidazol-2-ilo, imidazo[1,2-a]piridin-2-ilo, tieno[3,2-b]piridin-5-ilo, imidazo-[2,1-b]-tiazol-6-ilo y 1,2,4-
triazolo[1,5-a]piridin-2-ilo, donde los radicales mencionados previamente pueden llevar 1, 2 o 3 radicales elegidos
entre fldor, cloro, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxi, fluorometoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi y ciclopropilo.

16. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Y', Y% e Y® son,
cada uno, un enlace quimico.

17. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es de las formulas I-
1.Ao0l-2.A

O R1
Het
N .
poo o AN
R™ R N S
Y
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Q 1

R
N | N\ g? (I-2.A)
S

RT

donde Het, R1, R2, RS R® y R’ son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

5 18. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas I-1.B o I-

2.B.
MA R
N\ (1-1.B)
)
MA R
N\ (1-2.B)
)

donde Het, R1, R2, R3b, R% y R’ son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y R®es hidrégeno.

10

19. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las formulas I-1.C o I-
15 2.C.

Rjzj i R1
Het 'Tl | Ny g2 (I-1.C)
N _ S
R?
5 1
R:,,}_\ R
Het N | N_g? (1-2.C)
S, S
R?
20
donde Het, R1, R2, R® y R’ son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.
20. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas I-3.A o I-
4.A.
25
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0o R
2
Het R
N ]
?(6\‘ (1-3.A)
R R N =?
R R
1
Het R
N ]
?(6\ (1-4.A)
R™ R N RB
R R

5 donde Het, R1, R2, R5, R6, R7, R® y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

21. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas I-3.B o I-

4.B.
3c
R R3b 1
0o R
R2
et s TN (I-3.B)
N\ Ra
10 R? RQ
3c
R R3b 1
0o R
R2
et e TN (1-4.B)
N Ra
R R

donde Het, R1, Rz, R3b, R3°, R7, R® y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 y R® es
15 hidrégeno.

22. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las formulas I-3.C o I-

4.C.
i%l—\ i R1
2
— R
Het N (-3.C)
N e Rg
20 7 RQ
R> 0 1
2
Ni”:\:\ R
Het N (1-4.C)
e Rg
R R
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donde Het, R1, R2, R5, R7, R® y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

23. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas I-5.A o I-

6.A.
0 R
2
Het R
N ~
Ryga\[lj ‘ £
XSNT R
7
R1
Het R’
N | =
R” R® L _
N~ “R®
RT

(1-5.A)

(-6.A)

donde Het, R1, R2, R5, R6, R’ y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

24. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas I-5.B o I-

6.B.

3c 3b
R R 1
0O R
R2
Het™ |, N ~
R |
Na N/ R
RT

(I-5.B)

(1-6.B)

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R’ y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16y R® es hidrégeno.

25. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las formulas I-5.C o I-

6.C.
RS o R
:}—\ R2
Het™ ITJ | N
N ~
XN R
RT
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(1-6.C)

donde Het, R1, R2, R5, R’ y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

5 26. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas I-7.A, I-
8.A, I-7.B, 1-8.B, I-7.C, 1-8.C,

R O 3
Y R fll | N R? Y R® ‘ N R’
R’ R’
(I-7.A) (I-8.A)
3c 3b
R R 3c 3b
0] R1 R R
H 1 A
et 5 N \ 2
R | | R Het N
Naw =g R’ S N
; X0
R 7
R
10 (I-7.B) (1-8.B)
Rj@ﬂ R R} Q R
o™= o
,‘\] | Ny R? Het N | N
R’ R’
(I-7.C) (1-8.C)
donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R5, R6, R’ y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.
15
27. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las férmulas
o R o R R R 0 R
Het R®  Het R
?Cp‘,j | % KN | = Het*’%\N S R?
R™ R® Na N ROR 2N R \
N ~N
R? RQ RY RQ
RN R
(1-9.8) (-10.4) (1-9.8)
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R3C Rab
@] R’ 1
H t”‘%\ R’ RSE T Rsz o R
&
N = — R 2
RS | Het N ‘ = Het — N N R
N N N |
7 3 N 4 X 2N
R R R’ R? R’ R’
(1-10.B)
(-9.6) (1-10.C)

donde Het, R1, R2, R3b, R3°, R5, R6, R’ y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

5 28. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que es de las formulas 1-1.D, I-
2.D,1-3.D,1-4.D,1-5.D, 1-6.D, I-7.D, I-8.D, 1-9.D, I-10.D

o R’ 0 R'
Het Het N
L N | [ >+
| I\‘,I | R S 5
3 Y S R® RY
R R 7
R’ R

(-1.D) (--2.B)
0o R 0o R
2
Het R? Het R
B B
. " N RS R R N R®
R7 Rg RT RQ
(-3.D) (1-4.D)
10
’
0] R
Het N . R? Het
LT '
3e 8
R RSf N R RS
RT
(1-5.D) (1-6.D)
O R1 O R1
Het N Het
‘ I{I ‘ N R? I\N ‘ N R’
> N
R? R 0] R’ R Q
RT RT
(I-7.D) (1-8.D)
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@] R 0 R1
2
Het | N X R Het N = R?
|
R R3f N\ /N RSeIF\;‘ e e N
R” R’ R R
(1-9.D) (1-10.D)

donde Het, R1, R2, RSS, R3f, R7, R® y R® son los definidos en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16.

29. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Y1-Cyc1, se elige
del grupo que consiste en 1-piperidinilo, 4,4-difluoro-1-piperidinilo, 4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-piperazinilo,
4-metil-1-piperazinilo, morfolin-4-ilo, azepan-1-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-ilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, tiomorfolin-4-ilo, 1-oxotiomorfolin-4-ilo, N-(oxetan-3-
illamino, 1,1-dioxotiomorfolin-4-ilo y oxetan-3-ilamino.

30. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, en el que Y' es un enlace
quimico y Cyc1 se elige del grupo que consiste en fenilo, hetarilo monociclico de 5 o 6 integrantes elegido del grupo
que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo y tiazolilo, hetarilo biciclico
de 9 o 10 integrantes elegido del grupo que consiste en indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurilo, en el que fenilo y hetarilo no estan sustituidos o llevan
1, 2 o 3 radicales R% que se eligen del grupo que consiste en fluor, cloro, CN, metilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metoxi y NHz, o, si Cyc' es fenilo, dos radicales R% que estan unidos a atomos de carbono adyacentes, junto con el
anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical heterociclico biciclico, que se elige entre 2,3-
dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-6-ilo, benzo-
1,3-dioxolan-5-ilo, benzo-1,3-dioxolan-6-ilo, benzo-1,4-dioxan-5-ilo, benzo-1,4-dioxan-6-ilo, benzo-1,5-dioxepan-6-ilo
y benzo-1,4-dioxepan-7-ilo.

31. El compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que Y2-Cyc2 e Y-
CycS, independientemente uno de otro, se eligen del grupo que consiste en fenilo, hetarilo monociclico de 5 o 6
integrantes elegido del grupo que consiste en piridilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
oxazolilo y tiazolilo, hetarilo biciclico de 9 o 10 integrantes elegido del grupo que consiste en indolilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinazolinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzopirazolilo y benzofurilo, en el que fenilo y hetarilo
no estan sustituidos o llevan 1, 2 o 3 radicales R%! que se eligen del grupo que consiste en fluor, cloro, CN, metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxi y NH., o, si Cyc2 o Cyc3 son fenilo, dos radicales R%! que estan unidos a
atomos de carbono adyacentes, junto con el anillo de fenilo al cual estan unidos, forman un radical heterociclico
biciclico, que se elige entre 2,3-dihidrobenzofuran-5-ilo, 2,3-dihidrobenzofuran-6-ilo, 1,3-dihidroindol-2-on-5-ilo, 1,3-
dihidroindol-2-on-6-ilo, benzo-1,3-dioxolan-5-ilo, benzo-1,3-dioxolan-6-ilo, benzo-1,4-dioxan-5-ilo, benzo-1,4-dioxan-
6-ilo, benzo-1,5-dioxepan-6-ilo y benzo-1,4-dioxepan-7-ilo.

32. Un compuesto que se elige del grupo que consiste en:
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3,7-di(piridin-4-il)-5-[2-(piridin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[4-(trifluorometil )fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-(propan-2-il)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}benzonitrilo;
3-(4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(4-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}fenil)acetonitrilo;
3-(4-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-clorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-etilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-(2-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-[2-(trifluorometil )fenil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(metoximetil)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-etoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[3-(dimetilamino)fenil]-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[4-0x0-5-(2-quinolin-2-il-etil)-4,5-dihidro-tieno[2,3-d]piridazin-3-il}-benzonitrilo;
3-(3-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-ox0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}benzamida
3-(3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(tiofen-2-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-indo1-5-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(1H-indol-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(furan-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(isoquinolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(isoquinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1H-indol-4-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-5-(2-quinolin-2-il-etil)-5H-tieno[2,3-d]piridazin-4-ona;
3-(quinolin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metilpiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-metoxipiridin-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(quinolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-5-[2-(quinolin-2-il etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
2-{4-0x0-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}- 1H-pirrol-1-carboxilato de tert-buitilo;
3-(2-metoxipirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno [2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(quinolin-2-il)etil]-3-(2,3,4-trifluorofenil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-3-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-2-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-cloro-4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-cloro-4-fluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-dimetilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,4-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4-fluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,3-dimetoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-metoxi-5-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2,5-diclorofenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(naftalen-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-fenil-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1-benzofuran-2-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(1H-indazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
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3-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-4-metilfenil)-5-[2-(quinolin-2-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(2-fluoro-5-metoxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-metil-4-{4-oxo-5-[2-(quinolin-2-il)etil]-4,5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-il}benzonitrilo;
5-[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2,2-difluoro-2-(quinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(tieno[3,2-b]piridin-5-il )etilJtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il }tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(7-fluoroimidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]-3-(piridin-4-il tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil )fenillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[4-(propan-2-il)fenil]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
4-{4-0x0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(4-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}fenil)acetonitrilo;
8-(4-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-clorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-etilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzonitrilo;
8-(3-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
N,N-dimetil-3-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}benzamida;
8-(3-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(quinolin-2-il)etil]-8-(tiofen-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona
8-(1H-indol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(furan-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(quinolin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1H-indol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-(2H)-ona;
8-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(6-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-metilpiridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-metoxipiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[1-(2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-{4-ox0-3-[2-(quinolin-2-il)etil]-3,4-dihidroftalazin-5-il}-1H-pirrol-1-carboxilato de tert-buitilo;
8-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-cloro-4-fluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dimetilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,3-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,4-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(5-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-dimetoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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8-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-3-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(3,5-difluorofenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(3-fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
8-(naftalen-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-fenil-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-benzofuran-2-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(4,5-difluoro-2-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-4-metilfenil)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(2-fluoro-5-metoxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-metoxipiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(pirimidin-5-il )ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(furan-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(3,4-dihidro-2H-cromen-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(5,5-difluorohexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[4-(clorometil)-4-(hidroximetil)piperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[4-(trifluorometil )piperidin-1-ilftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(4-metilpiperazin-1-il)ftalazin-1(2H)-ona;
8-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-(7-bencil-2,7-diazaspiro[4.4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-({[(3aR,4S,6aS)-2-benciloctahidrociclopenta[c]pirrol-4-iljmetil}amino)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-
1(2H)-ona;
(3R)-3-({3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-il}amino)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo;
8-(2,6-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,4-oxazepan-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-ox0-3,4-dihidroftalazin-5-il}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de tert-butilo;
5-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(pirimidin-5-il )ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(morfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H)-il)ftalazin-1(2H)-ona;

[

[
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2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(pirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4-(morfolin-4-il )ftalazin-1(2H)-ona;
(3-metoxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(3-hidroxipiridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(1-metil-1H-pirazol-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(2-oxoindolin-6-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(3-hidroxifenil)-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

5-[2-(5-etilpiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il )tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
4-(4-ox0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)carboxilato de tert-butilo;
5-(2-(quinolin-2-il)etil)-3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(4-ox0-5-(2-quinolin-2-il)etil)-4,5-dihidrotieno[3,2-c]piridin-3-il)-piperidin-1 carboxilato de tert-butilo;
3-(piperidin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etilJtieno[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
3-metil-7-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[2-(5,6,7,8-tetrahidroquinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

(R) 3-(3-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil}-4-oxo-3,4-dihidroftalazin-5-ilamino)pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo;
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2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-pirrolidin-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(3-hidroxifenil)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)vinil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

anti (rac) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti (+) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
anti (-) 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(E)-8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il-vinil)-2H-ftalazin-1-ona;

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

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

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

y los N-6xidos de éstos, los profarmacos de éstos como se definieron en la reivindicacion 1, los tautdmeros y los
hidratos de éstos, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

33. Un compuesto que se elige del grupo que consiste en:
7-(piridin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]furo[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-il)etil)furo[3,2-d]piridin-4(5H)-ona;
5-(2-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-(2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil)-3-(piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(pirimidin-5-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)alil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sin 8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

sin 8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

sin 8-(3-fluoropiridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

anti 1-(1-oxo-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-il)piperidin-4-carbonitrilo;
sin 1-(1-ox0-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-1,2-dihidroisoquinolin-8-il)piperidin-4-carbonitrilo;
anti 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((3R,4R)-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((3S)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((3R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(metil(oxetan-3-il)amino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(metil(oxetan-3-il)Jamino)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

sin 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;

anti 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]octan-6-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]octan-6-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H,6H,6aH)-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(dihidro-1H-furo[3,4-c]pirrol-5(3H,6H,6aH)-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

anti 8-(3-(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-(3-(difluorometil)pirrolidin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((1R,5S)-3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

anti 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
sin 8-((1R,5S)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
anti 8-(4-fluorofenil)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil )isoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

anti 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;

sin 4-(piridin-4-il)-6-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;

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

sin 2-(2-(6-fluoroquinolin-2-il)ciclopropil)-8-(piridin-4-il )ftalazin-1(2H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sin 3-(morfolin-4-il)-5-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]ltieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sin 5-(pirimidin-5-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropil]Jisoquinolin-1(2H)-ona;

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

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

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

sin 5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)ciclopropillisoquinolin-1(2H)-ona;

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

sin 5-(morfolin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil]Jisoquinolin-1(2H)-ona;

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

sin 4-fluoro-8-(pirimidin-5-il)-2-(2-(quinolin-2-il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona;
8-(piridin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[3,4-d]piridazin-1(2H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-(piridin-4-il }tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
5-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-7-(piridin-3-il }-3-(piridin-4-iltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(6-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-3-(piridin-3-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(piridin-4-il)-5-[2-(quinoxalin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1,5-naftiridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1H-indazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(1H-pirazol-3-il)-5-[2-(quinolin-2-il)etil]tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1H-bencimidazol-1-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(6-cloroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2, 3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(piridin-3-iletinil}-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
(piridin-4-iletinil)}-5-[2-(quinolin-2-il)etilltieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;

[2-(3,5-dimetil piridin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(7-fluoroquinolin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(pirazin-2-il)etil]-3-(piridin-4-il )tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
[2-(1,6-naftiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
[2-(8-fluoroquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
(piridin-4-il)-2-[1-(quinolin-2-il)propan-2-illisoquinolin-1(2H)-ona;
[2-(3-metilquinolin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1H-pirazol-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-oxa-4,9-diazaspiro[5.6]dodec-9-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-7-azaspiro[3.5]non-7-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[(3R)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[(3S)-3-hidroxipiperidin-1-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-i)etil]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-il)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2-oxazolidin-2-il)ftalazin-1(2H)-ona;
(hexahidrociclopenta[b][1,4]oxazin-4(4aH)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofuran-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-oxa-6-azaspiro[3.4]oct-6-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2,2,6,6-tetrafluoromorfolin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-hidroxipiperidin-1-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metilpirimidin-5-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-ciclopropilpirimidin-5-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridazin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
5-fluoropiridin-3-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(3-fluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(2-metoxipirimidin-5-il )ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)piridin-4-il]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[2-(trifluorometil)morfolin-4-il]ftalazin-1(2H)-ona;
2,2-dimetilmorfolin-4-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(4-clorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-i)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(3,4-difluorofenil)morfolin-4-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2,6-diazabiciclo[3.2.1]oct-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(1S,5S)-3,6-diazabiciclo[3.2.0]hept-3-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
furan-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1-metil-1H-pirazol-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
-(hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
-(2,7-diazaspiro[4.4]non-2-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
-(2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
-(2,6-diazaspiro[3,5]non-6-il)-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
-(piperidin-4-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[2-(aminometil)-4-cloropirrolidin-1-il]-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-4,8-di(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aR,4S,7R,7aS)-octahidro-1H-4,7-epiminoisoindol-8-il]ftalazin-1(2H)-ona;
8-[5-(4-clorofenil)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]hept-2-il]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
4-bromo-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il )ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aS)-octahidropirrolo[3,4-clazepin-2(1H)-illftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3aS,8aR)-octahidropirrolo[3,4-c]azepin-2(1H)-il]ftalazin-1(2H)-ona;
(3aR,4S,7R,7aS)-8-{3-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]-4-0x0-3,4-dihidroftalazin-5-iljoctahidro-2H-4,7-
epiminoisoindol-2-carboxilato de terc-butilo;
8-(hexahidro-5H-furo[2,3-c]pirrol-5-il)-2-[2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3S)-tetrahidrofuran-3-ilamino]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(3R)-tetrahidrofuran-3-ilaminolftalazin-1(2H)-ona;
8-{[5-(hidroximetil)-1,4-dioxan-2-ilJmetoxi}-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etillftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-ilmetoxi)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(morfolin-4-ilmetil )ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piridin-3-iloxi)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(oxetan-3-iimetil)amino]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[(1-metilazetidin-3-il)Jamino]ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(1,3-oxazol-2-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-[metil(oxetan-3-il)amino]ftalazin-1(2H)-ona;
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2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-4-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
(1-acetilpiperidin-3-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
(1-acetilpiperidin-4-il)amino]-2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il )etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidrofuran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(piperidin-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{metil[(3-metiloxetan-3-il)metillamino}ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-(oxetan-3-ilamino)ftalazin-1(2H)-ona;
8-{[(3aS,4S,6aS)-octahidrociclopenta[c]pirrol-4-ilmetillamino}-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-
il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;

5-(morfolin-4-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(1H-bencimidazol-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
4-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
5-(1,4-dihidropirimidin-5-il)-2-[2-(5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il etil]ftalazin-1(2H)-ona;
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2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-5-(piridin-4-il)ftalazin-1(2H)-ona;
5-(piridin-3-il)-2-[2-(quinolin-2-il)etil]ftalazin-1(2H)-ona;
2-[2-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-8-{[(3-metiloxetan-3-il)metilJlamino}-ftalazin-1(2H)-ona;
4-(piridin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
4-(morfolin-4-il)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
4-(oxetan-3-ilamino)-6-[2-(quinolin-2-il)etil]pirido[2,3-d]piridazin-5(6H)-ona;
2-[2-(6-metoxipiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
[2-(1,3-benzotiazol-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
[2-(5-metilpiridin-2-il)etil]-8-(piridin-4-il)isoquinolin-1(2H)-ona;
[(E)-2-(6-metoxiquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinazolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;
[(E)-2-(6-cloroquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
[(E)-2-(3-metilquinolin-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(piridin-4-il)-2-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenillisoquinolin-1(2H)-ona;
5-[(E)-2-(1,3-benzotiazol-2-il)etenil]-3-(piridin-4-il)tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
3-(piridin-4-il)-5-[(E)-2-(quinolin-2-il)etenil]tieno[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

y los enantiémeros de éstos, los N-Oxidos de éstos, los profarmacos de éstos como se definieron en la reivindicacion
1, los tautdmeros y los hidratos de éstos, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

2-
2-
5-
8-
5-
5-
8-

34. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1 que es anti (rac) 8-(piridin-4-il)-2-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)isoquinolin-1(2H)-ona, o un enantiémero de éste, o un N-Oxido de éste, un tautdbmero o un hidrato de
éste, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

35. El compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1 que es anti 3-(piridazin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona, o un enantiémero de éste, o un N-6xido de éste, un tautdémero o un hidrato
de éste, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

36. El compuesto como el reivindicado en la reivindicaciéon 1 que es anti 3-(piridin-4-il)-5-(2-(quinolin-2-
il)ciclopropil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)- ona, o un enantidmero de éste, o un N-6xido de éste, un tautdmero o un hidrato
de éste, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

37. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones precedentes para usar en terapia.

38. Una composicion farmacéutica que contenga al menos un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 36 y al menos un excipiente.

39. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 destinados al tratamiento de un
trastorno médico elegido entre trastornos neurolégicos y trastornos psiquiatricos que pueden ser tratados por
inhibicion de la fosfodiesterasa tipo 10A.

40. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 destinados a tratar trastornos del SNC
en un mamifero.

41. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 destinados a tratar un trastorno o una
disfuncion elegidos entre esquizofrenia en un mamifero, disfuncion cognitiva asociada a esquizofrenia en un
mamifero, trastornos bipolares en un mamifero, depresién en un mamifero, disfuncion cognitiva asociada a la
enfermedad de Alzheimer en un mamifero, obesidad inducida por la dieta en un mamifero, enfermedad de
Huntington en un mamifero, ansiedad y trastornos relacionados a sustancias en un mamifero.

130



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

