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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos triciclicos utiles como inhibidores de TNF

La presente invencion generalmente se refiere a compuestos heterociclicos triciclicos Utiles como moduladores de la
sefializacion de TNFa. En el presente documento se proporcionan compuestos heterociclicos ftriciclicos y
composiciones que comprenden tales compuestos. La invencion se refiere ademas a composiciones farmacéuticas
que contienen al menos un compuesto de acuerdo con la invencién que son Utiles para el tratamiento de afecciones
relacionadas con la actividad de TNFa, incluidos trastornos inflamatorios y autoinmunes.

El TNFa es el primer miembro arquetipico de la superfamilia de TNF (TNFSF) de ligandos. Los ligandos de TNFSF
estan implicados en la regulacion de varios procesos biologicos clave, incluidos diferenciacion celular, supervivencia
celular, muerte celular e inflamacioén. Los ligandos de la superfamilia del TNF desempefian un papel central en la
regulacion y orquestacion de las respuestas inmunitarias e inflamatorias a multiples niveles. Una caracteristica
estructural comun e los ligandos de TNFSF es la formacion de complejos triméricos que se pueden unir a receptores
de TNFSF especificos y los activan. De forma similar a otros miembros de la familia, el TNFa es una proteina
transmembrana de tipo |l que puede secretarse como una forma soluble tras la escisiéon proteolitica por una
metaloproteasa. Tanto las formas transmembrana como soluble del TNFa forman complejos triméricos
bioldgicamente activos que sefializan a través de los receptores 1 y 2 del TNF. El TNFa puede actuar sobre
multiples tipos de células (linfocitos T, monocitos, células endoteliales) a través de los TNFR para inducir la
activacion del sistema inmunitario, la produccién de citocinas inflamatorias, la osteoclastogénesis y la muerte celular.

En funcién de sus funciones fisiologicas y fisiopatoldgicas, los ligandos de TNF y TNFSF estan implicados en la
patogenia de una serie de trastornos inflamatorios y autoinmunes (véase, por ejemplo, Keystone, E.C. et al., J.
Rheumatol., 37:27-39 (2010); y Sedger, L.M. et al., Cytokine Growth Factor Rev., 25(4):453-472 (2014)). Hasta
ahora, se han desarrollado varios agentes moduladores del TNFa y estan disponibles comercialmente. El
mecanismo de accion de los agentes terapéuticos basados en proteinas clinicamente probados dirigidos contra
TNFa es actuar como antagonistas competitivos para inhibir la unién de TNFa a TNFR1 y TNFR2. Estos agentes
incluyen anticuerpos especificos para TNFa, incluidos adalimumab, golimumab, certolizumab pegol e infliximab. Otro
agente aprobado para el tratamiento de trastornos mediados por TNFa es etanercept, una quimera de la molécula
de inmunoglobulina y el ectodominio TNFR2 que también evita la unién del TNFa a los receptores celulares.

Siendo moduladores de la actividad del TNFa humano, los compuestos heterociclicos triciclicos son beneficiosos en
el tratamiento y/o en la prevencion de una serie de enfermedades humanas. Estas incluyen trastornos inflamatorios y
autoinmunes, trastornos neuroldgicos y neurodegenerativos, trastornos del dolor y nociceptivos, trastornos
cardiovasculares, trastornos metabdlicos, trastornos oculares y trastornos oncologicos.

Los documentos WO 2013/186229, WO 2014/009295 y WO 2014/009296 desvelan compuestos utiles como
moduladores del TNFa.

A la vista de las numerosas afecciones que se ha contemplado que pueden beneficiarse del tratamiento que implica
la modulacién del TNF, es evidente de inmediato que los nuevos compuestos capaces de modular la sefalizacion
del TNFa y los métodos de uso de estos compuestos deberian proporcionar beneficios terapéuticos sustanciales a
una amplia variedad de pacientes.

La presente invencién se refiere a una nueva clase de compuestos heterociclicos triciclicos que se ha descubierto
que son inhibidores eficaces de la actividad de TNFa. Estos compuestos se proporcionan para ser utiles como
productos farmacéuticos con estabilidad deseable, biodisponibilidad, indice terapéutico y valores de toxicidad que
son importantes para su capacidad de tratamiento.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona compuestos de férmula (l) que son utiles como inhibidores de TNFa y que son
Utiles para el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunitarios, trastornos neuroldgicos vy
neurodegenerativos, trastornos cardiovasculares, trastornos metabdlicos, trastornos oculares y trastornos
oncoldgicos o estereoisémeros, tautomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y al menos uno de los compuestos de férmula (1) o estereoisdbmeros, tautdmeros, sales
o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La presente invencion también proporciona compuestos de formula () o estereoisémeros, tautémeros, sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en la modulaciéon de TNFa.

La presente invencion también proporciona compuestos de formula () o estereoisémeros, tautémeros, sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos para su uso en el tratamiento de enfermedades proliferativas,
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metabodlicas, alérgicas autoinmunitarias e inflamatorias.

Una realizacion proporciona compuestos de férmula () o estereoisémeros, tautdmeros, sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias. Las enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias particulares incluyen, pero sin limitacion, lupus
eritematoso sistémico, psoriasis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, enfermedad del injerto contra el
hospedador, rechazo de aloinjertos, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Graves, artritis
reumatoide, nefritis por lupus, lupus cutaneo, espondilitis anquilosante, sindromes periddicos asociados a criopirina
(CAPS), sindrome periddico asociado al receptor del TNF (TRAPS), granulomatosis de Wegener, sarcoidosis, fiebre
mediterranea familiar (FMF), enfermedad de Still de aparicion en el adulto, artritis idiopatica juvenil de inicio
sistémico, artritis psoriasica, esclerosis multiple, dolor neuropatico, gota y artritis gotosa.

La presente invencion también proporciona los compuestos de la presente invencion o estereoisémeros, tautomeros,
sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para su uso en terapia.

La presente invencién también proporciona el uso de los compuestos de la presente invencidon o esterecisémeros,
tautomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula (I) o una composicion farmacéutica en un kit
con instrucciones para usar el compuesto o la composicién.

La presente invencién también proporciona procesos e intermedios para fabricar los compuestos de la presente
invencién o estereoisémeros, tautdmeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Estas y otras caracteristicas de la invencion se explicaran de forma expandida conforme continda la divulgacion.
Breve descripcion de los dibujos
La invencion se ilustra haciendo referencia a los dibujos adjuntos descritos a continuacion.

La FIG. 1 muestra las estructuras de los compuestos de féormula (1), formula (I-a), férmula (I-b), formula (I-c),
férmula (I-d), formula (I-e), férmula (I-f), formula (I-g), férmula (I-h), féormula (1-i), férmula (l-j) y féormula (1-k).

La FIG. 2 muestra las estructuras de los compuestos de férmula (llI-a), féormula (lI-b) y féormula (ll-c) y los
compuestos de férmula (ll1-a), férmula (111-b), férmula (l1l-¢) y férmula (111-d).

La FIG. 3 muestra las estructuras de los compuestos de férmula (IV-a), formula (IV-b), férmula (1V-c), formula (IV-
d), formula (1V-e) y férmula (IV-f).

La FIG. 4 muestra las estructuras de los compuestos de formula (V-a), férmula (V-b), formula (V-c), formula (V-d),
férmula (V-e), formula (V-f), férmula (V-g), formula (V-h) y Férmula (V-i).

Descripcion detallada

El primer aspecto de la presente invencion proporciona al menos un compuesto de férmula (1)

Rg

Ras 2N
Ny

R X W

" Rs (1)

0 un estereoisdémero, tautémero, sal o solvato farmacéuticamente del mismo, en donde:

XesN;
W es:

(i) -(CR3Ra)2.5;
(ii) (CR3Rs3)xY-(CR3Rs)y-; 0
(iii) -Y-(CRsRs3)23-Y-, -CR3Ra-Y~(CR3Rs)o-Y- 0 -Y~(CR3Rs)z-Y-CRsR-;

cada Y es independientemente O, NRs 0 S(O)p;
xescero, 1,2,304;
y es cero, 1, 2, 3 0 4, con la condicion de que (x+y)es 1, 2, 3 0 4;
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R1 es H, Ria, haloalquilo C1.6, alquenilo Cy,6 sustituido con de cero a 6 R14, alquinilo C,.s sustituido con de cero a
4 Rya, -(CRyRg)«(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 R1a), -(CRyRg)-(arilo sustituido con de
cero a 3 Ria), -(CRyRy)(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -(CRyRg)(heteroarilo
mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry3);

Rz es H, halo, -CN, -CF3, -OCF3, -NO,, alquilo C1.¢ sustituido con de cero a 6 R1a, -(CRygRg)[ORe, -(CRyRg)NRcR,
-(CRgRg):S(0O)pRb, -(CRy4Rg)i(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRg)(arilo
sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRy)(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -
(CRgRg):(heteroarilo monociclico sustituido con de cero a 3 R1a);

cada R3 es independientemente H, halo, -CN, -OH, -OCFs3, alquilo C1., haloalquilo C1., alquenilo Cy., alquinilo
Cas, -(CRy4Rg):C(O)Ry, -(CRgRg)C(O)ORp, -(CRyRG)C(O)NRcR:, -(CRgRg)ORe, -(CRgRg)OC(O)Ry, -
(CRyRg)IOC(O)NR:R;, -(CRyRg)OC(O)ORy, -(CRygRg)NRcRc, -(CRgRg)NR,C(O)Ry, -(CRgRg)NR,C(O)ORy, -
(CRyRg)INRLC(O)NRcR¢, -(CRgRg)INRsS(O)sR4, -(CRgRg)S(O)sRb, -(CRgRg)S(O)sNRcR:, -(CRyRg)(carbociclilo de
3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRg)(arilo sustituido con de cero a 3 Ria), -
(CRgyRg):(heteraciclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -(CRgRg)(heteroarilo mono o biciclico
sustituido con de cero a 3 Ria); 0 dos Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman C=0,
C=NORy, un grupo espirocarbociclilo o un grupo espiroheterociclilo;

cada R4 es independientemente H, alquilo C1. sustituido con de cero a 6 Ra, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ria, -C(O)Ry, -C(O)NRcR¢, -C(O)ORy, -S(0O)2Rs, -S(0)2NRcR¢, -S(0O)20Ry, -(CRy4Rg)(carbociclilo de 3-14
miembros sustituido con de cero a 3 Ri1a), -(CRyRg)«(arilo sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRyRg):(heterociclilo
de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 R1a) 0 -(CRy4Rg)«(heteroarilo monociclico sustituido con de cero a 3
R1a);

Rs es -(CRgyRg):(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRyRg)-(arilo sustituido con de
cero a 3 Ria), -(CRyRg)(heterociclilo de 5-10 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -(CRyRg)(heteroarilo
mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry3);

Rs es H, alquilo C1.s 0 haloalquilo C1.;

Rs es H, alquilo C1.s 0 haloalquilo C1.;

0 Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo espirocarbociclilo de 5 a 6
miembros o un anillo espiroheterociclilo, cada uno sustituido con de cero a 6 Rsg;

cada Rs, se selecciona independientemente entre H, halo, -CN, -OH, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3 y alcoxi C1.3; 0
dos Rs4 unidos a los atomos de carbono adyacentes del anillo espirocarbociclico o espiroheterociclico, forman un
anillo benzo junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, dicho benzo sustituido con de cero a 4 Ry; o
dos Rsa unidos al mismo atomo de carbono del anillo espirocarbociclico o anillo espiroheterociclico, forman =0;
Rs es H, halo, -CN, haloalquilo C1.s 0 alcoxi C1.3;

cada Ri5 es independientemente F, Cl, -CN, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 R, cicloalquilo C3.6 sustituido
con de cero a 6 R,, alcoxi C1.6 sustituido con de cero a 6 Ra, haloalcoxi C1.3, heterocicloalquilo sustituido con de
cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 6 R,, heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 6 R,, -
OCHQg(arilo sustituido con de cero a 6 Rj), -C(O)Rp, -C(O)ORp, -C(O)NRcR;, -OC(O)Rp, -OC(O)NRcR., -
OC(O)ORg, -NRcR¢, -NR,C(O)R4, -NR,C(O)ORg, -NRsS(O)pR4, -NR,C(O)NRcRc, -NRxS(O)pNRcR¢, -S(O)sRb, -
S(O)pNRcR: 0 -C(O)NRy(CHz)1.3NRcR;

cada R, es independientemente halo, -CN, -OH, -NO,, -NH,, alquilo C43, fluoroalquilo Ci.3, alquenilo Cy.4,
alquinilo Cy4, alcoxi Ci.3, fluoroalcoxi Cy3, -C(O)OH, -CH,C(O)OH, -C(O)(alquilo C4.3), -C(O)O(alquilo C1.4), -
OC(O)(alquilo Ci.3), -NH(alquilo C43), -N(alquilo Ci.3)2, -C(O)NH(alquilo C43), -OC(O)NH(alquilo Ci.3), -
NHC(O)NH(alquilo C1.3), -C(=NH)(NH), carbociclilo Cs.7, arilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo mono o
biciclico, -O(arilo), -O(bencilo), -O(heterociclilo), -S(alquilo C43), -S(arilo), -S(heterociclilo), -S(O)(arilo), -
S(O)(heterociclilo), S(O).(arilo), -S(O)z(heterociclilo), -NHS(O)z(arilo), -NHS(O).(heterociclilo), -NHS(O).NH(arilo),
-NHS(O):NH(heterociclilo), -NH(aril)-NH(heterociclilo), -NHC(O)(arilo), -NHC(O)(alquilo Ci3), -
NHC(O)(heterociclilo), -OC(O)(arilo), -OC(O)(heterociclilo), -NHC(O)NH(arilo), -NHC(O)NH(heterociclilo), -
OC(0)O(alquilo C4.3), -OC(O)O(arilo), -OC(O)O(heterociclilo), -OC(O)NH(arilo), -OC(O)NH(heterociclilo), -
NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo Ci.3), -C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heterociclilo), -
C(0)O(arilo), -C(O)O(heterociclilo), -N(alquil C+3)S(O)z(arilo), -N(alquil C1.3)S(O)z(heterociclilo), -N(alquil Ci.
3)S(0)2NH(arilo), -N(alquil C1.3)S(O)2NH(heterociclilo), -N(alquil C+.3)(arilo), -N(alquil C+.3)(heterociclilo), -N(alquil
C1.3)C(O)(arilo), -N(alquil C4.3)C(O)(heterociclilo), -N(alquil C1.3)C(O)NH(arilo), -(CH2)e-3C(O)NH(heterociclilo), -
OC(O)N(alquil Cq3)(arilo), -OC(O)N(alquil Ci.3)(heterociclilo), -N(alquil C1.3)C(O)O(arilo), -N(alquil Cs.
3)C(O)O(heterociclilo), -C(O)N(alquil C1.3)(arilo), -C(O)N(alquil C1.3)(heterociclilo), -NHS(O).N(alquil C1.3)(arilo), -
NHS(O):N(alquil C+.3)(heterociclilo), -NHP(O):N(alquil C1.3)(arilo), -NHC(O)N(alquil C1.3)(arilo), -NHC(O)N(alquil
C1.3)(heterociclilo), -N(alquil C13)S(O)2N(alquil C4.3)(arilo), -N(alquil C1.3)S(O)2N(alquil C1.3)(heterociclilo), -N(alquil
C1.3)C(O)N(alquil C43)(arilo), -N(alquil C1.3)C(O)N(alquil C1.3)(heterociclilo) o -Si(alquilo C1.3)3;

cada R, es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 R, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 3 Rr 0 heteroarilo mono
o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry

cada R; es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 Ry, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 3 Rr 0 heteroarilo mono
o biciclico sustituido con de cero a 3 R, o cuando se unen al mismo nitrégeno, dos R junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros opcionalmente sustituido con Rg;
cada Ry es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 R, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 3 Rr o heteroarilo mono
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o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry

cada R. es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 Ry, haloalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.7
sustituido con de cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 R, arilo sustituido con de cero a 3 R 0
heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry,

cada R¢ es independientemente H, halo, -OH, -CN, alquilo Ci sustituido con de cero a 6 R, alcoxi Ci,
cicloalquilo Cs.7 sustituido con de cero a 6 R,, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 R,, arilo sustituido con
de cero a 3 R, o heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 R;;

cada Ry es independientemente H, F, -OH, -CN, alquilo C+.3, -CF3 o fenilo; cada p es independientemente cero, 1
0 2; y cada r es independientemente cero, 1, 2, 3 0 4.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CRs3Rs3)2-; v X, R1, Rz, R3, Rs, Rs ¥y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (11-a).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-CRs3Rs-; y X, Y, R1, Rz, Rs, Rs, Rs y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (11-b).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -CR3R3-Y-; y X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (l1-c).

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-CR3R3- 0 -CR3R3-Y-; y X, Y, Ry, Ry, R3, Rs, Rs y Rs se definen en
el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (lI-b) y
férmula (ll-c).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3Rs3)s-; y X, R1, Rz, R3, Rs, Rs ¥y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (llI-a).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2-; y X, Y, Ri, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (l1I-b).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)-Y-(CR3R3)-; y X, Y, R4, Rz, R3, Rs, Rs ¥y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de féormula (lll-c).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)2-Y-; y X, Y, Ri, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (111-d).

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2-, -(CR3R3)-Y-(CR3R3)- 0 -(CR3R3)2-Y-; ¥y X, Y, Ry, Ro, R,
Rs, Rs ¥y Rs se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los
compuestos de férmula (l11-b), férmula (lll-¢) y formula (I11-d).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)4-; ¥ X, Y, R1, Rz, R3, Rs, Re y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (1V-a).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)3-; y X, Y, Ri, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (1V-b).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -CR3R3-Y-(CR3R3)2-; ¥ X, Y, Ri, R2, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (IV-c).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)2-Y-CR3R3-; y X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (IV-d).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)3-Y-; y X, Y, Ri, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer
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aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (1V-e).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)3-, -CR3R3-Y-(CR3R3).-, -(CR3R3)2-Y-CR3R3- 0 -(CR3R3)3-
Y-; ¥y X, Y, R, Ry, Rs, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la
estructura de los compuestos de formula (IV-b), férmula (1V-c), formula (IV-d) y férmula (IV-e).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)>-Y-; y X, Y, R4, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (1V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)s-; ¥ X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Re y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (V-a).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)4-; y X, Y, R1, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (V-b).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -CR3R3-Y-(CR3R3)3-; ¥ X, Y, Ri, R2, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (V-c).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)2-Y-(CR3R3)2-; ¥y X, Y, R1, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (V-d).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)3-Y-CR3R3-; y X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (V-e).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)4-Y-; y X, Y, Ri, Rz, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)4-, -CR3R3-Y-(CR3R3)3-, -(CR3R3)2-Y-(CR3R3)2-, -(CR3R3)3-
Y-CR3Rs3- 0 -(CR3R3)s-Y-; y X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Rs ¥y Rs se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta
realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (V-b), férmula (V-c), férmula (V-d), formula (V-e) y
férmula (V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)3-Y-; y X, Y, R4, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de férmula (V-g).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y-; ¥y X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (V-h).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3).-Y-CR3R3-; ¥y X, Y, R1, Rz, Rs, Rs, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de los compuestos de formula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)2.5-; ¥ X, Y, R1, Rz, Rs, Rs, Rs y Rs se definen en el primer
aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen las estructuras de férmula (lI-a), formula (lll-a), férmula (IV-a) y
férmula (V-a).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)x-Y-(CR3R3)y-; y X, Y, R1, Rz, Rs, Rs, Rs ¥y Rs se definen en el
primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen las estructuras de férmula (lI-b), formula (Il-c), féormula
(I-b), férmula (Ill-c), formula (Ill-d), férmula (IV-b), férmula (IV-c), formula (IV-d), formula (IV-e), formula (V-b),
férmula (V-c), férmula (V-d), formula (V-e) y férmula (V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2-3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3R3-; y X,
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Y, R1, Ry, R3, Rs, Rg y Rg se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen la estructura de
férmula (IV-f), formula (V-g), férmula (V-h) y Féormula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)2-, -Y-CR3Rs3- 0 -CR3Rs3-Y-; y X, Y, Ry, Rz, R3, Rs, Re ¥y Rs se
definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los compuestos de férmula (ll-a), formula (1I-b) y
férmula (ll-c).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)3-, -Y-(CR3R3)2-, -CR3R3-Y-CR3R3- 0 -(CR3R3)2-Y-; y X, Y, Ry,
R2, R3, Rs, Rs y Rg se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se incluyen los compuestos de formula (Ill-a),
férmula (l11-b), formula (lll-¢) y férmula (111-d).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)s-, -Y-(CR3R3)3-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-, -(CR3R3)2-Y-CR3R3-, -
(CR3R3)3-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-; ¥ X, Y, R1, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion se
incluyen los compuestos de férmula (IV-a), férmula (1V-b), férmula (1V-c), férmula (1V-d), formula (IV-e) y formula (1V-
f).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)s-, -Y-(CR3R3)s4-, -CR3R3-Y-(CR3R3)3-, -(CR3R3)2-Y-(CR3R3)2-,
-(CR3R3)3-Y—CR3R3-, -(CR3R3)4-Y—, -Y—(CR3R3)3-Y—, -CR3R3—Y—(CR3R3)2-Y— o -Y-(CR3R3)2-Y—CR3R3-; Yy X, Y, R1, Rz, R3,
Rs, Rs ¥y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los compuestos de férmula (V-a),
férmula (V-b), formula (V-c), formula (V-d), formula (V-e), férmula (V-f), formula (V-g), férmula (V-h) y Féormula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)-Y-(CR3Rs)y-; Y es O; y X, Ry, Rz, Rs, Rs, Rs, Rs, x e y se
definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen las estructuras de férmula (ll-b), férmula (Il-
c), férmula (lll-b), férmula (lll-c), férmula (lll-d), férmula (1V-b), férmula (1V-c), formula (IV-d), férmula (IV-e), férmula (V-
b), formula (V-c), férmula (V-d), formula (V-e) y féormula (V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)x-Y-(CR3R3),~; Y es NR4; ¥ X, R1, Rz, R3, R4, Rs, Re, Rs, x e 'y
se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen las estructuras de formula (Il-b), formula
(ll-c), formula (lll-b), férmula (lll-c), féormula (lll-d), férmula (1V-b), férmula (IV-c), férmula (IV-d), férmula (IV-e), férmula
(V-b), férmula (V-c), férmula (V-d), féormula (V-e) y formula (V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)x-Y-(CR3Rs)y-; Y es S(O)p; ¥ X, R1, Rz, R3, Rs, Re, Rs, p, xe 'y
se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen las estructuras de formula (Il-b), formula
(ll-c), formula (lll-b), férmula (lll-c), formula (lll-d), férmula (1V-b), férmula (IV-c), férmula (IV-d), férmula (IV-e), férmula
(V-b), férmula (V-c), férmula (V-d), formula (V-e) y formula (V-f).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2.3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3R3-;
cada Y es O; y X, Ry, Ry, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion tienen
la estructura de férmula (IV-f), formula (V-g), féormula (V-h) y Férmula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisémero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2.3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3R3-;
cada Y es NRy4; y X, Ry, Rz, R3, R4, Rs, Rs y Rg se definen en el primer aspecto. Los compuestos de esta realizacion
tienen la estructura de férmula (IV-f), férmula (V-g), férmula (V-h) y Férmula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2.3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3R3-;
cada Y es independientemente O o NRy4; y X, Ry, Rz, R3, R4, Rs, Rs ¥ Rs se definen en el primer aspecto. Los
compuestos de esta realizacion tienen la estructura de férmula (IV-f), formula (V-g), férmula (V-h) y Férmula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -Y-(CR3R3)2.3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3R3-;
cada Y es independientemente S(O)y; v X, Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Rs y p se definen en el primer aspecto. Los
compuestos de esta realizacion tienen la estructura de férmula (IV-f), formula (V-g), férmula (V-h) y Férmula (V-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R1 es H, R13, haloalquilo C+., alquenilo Cy,.6 sustituido con de cero a 6 Rz 0
alquinilo Cy.6 sustituido con de cero a 4 Rq5; ¥y X, W, Ria, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto.
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Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R1 es Ri5; y X, W, R1a, R2, R3, Rs, Re y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R1 es: F, Cl, Br o -CN; y X, W, Ria, Rz, Rs, Rs, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Ri es haloalquilo Ci., alquenilo C, sustituido con de cero a 6 Rz 0
alquinilo Cy.6 sustituido con de cero a 4 Rq5; ¥y X, W, Ria, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R es -(CRyRg)«(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3
R1a), -(CRyRg)«(arilo sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRyRg):(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a
3 R1a) 0 -(CR4Ry)/(heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 R1a); y X, W, Ria, Rz, R3, Rs, Rg, Rgy r se
definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los compuestos en los que r es 1. En esta
realizacion estan incluidos también los compuestos en los que R1 es -CHy(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido
con de cero a 3 R13), -CHy(arilo sustituido con de cero a 3 R+a), -CHz(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de
cero a 3 Rqa) 0 -CHz(heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ria).

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R es carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ri,, arilo
sustituido con de cero a 3 Ry, heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ry5 0 heteroarilo mono o
biciclico sustituido con de cero a 3 R1s; y X, W, R1a, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I) o un estereoisdmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R es -(CRgRg){arilo sustituido con de cero a 3 R1a) 0 -(CRgRg):(heteroarilo
mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ria); ¥ X, W, Ria, Rz, R3, Rs, Rg, Rg y r se definen en el primer aspecto.
En esta realizacién estan incluidos los compuestos en los que r es 1. En esta realizaciéon estan incluidos también los
compuestos en los que R1 es -CHy(arilo sustituido con de cero a 3 R15) 0 -CHa(heteroarilo mono o biciclico sustituido
con de cero a 3 Rya).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R1 es fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con de 1 a 2
sustituyentes  seleccionados  independientemente entre Cl, -CHs, -C(CHs);OH, -C(CH.CH3).OH, -
C(CH3)(CH2CH3)OH, -CH(CH3)OCH2CH3, -OCHs, -OCH;CHs, -OCH;CH,CHs;, -OCH(CHs);, -OCH2C(CHs)s,
OCH2CH(CH3)2, -OCH2CH20CH3, -OCH2C(CH3)20H, -OCHz(metoxifeniIo), -S(O)zCH3, -S(O)zNHz, -S(O)zNH(CH3),
C(O)NHz, -C(O)(morfolinilo), -C(O)(metoxiazetidinilo), -C(O)NH(ciclopropilo), hidroxiciclopropilo, morfolinilo vy
carboximetil piperazinilo; y X, W, Rz, Rs, Rs, Rs ¥ Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R; es fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre Cl, -CHs, -C(CH3),OH, -C(CH2CH3),OH, -C(CH3)(CH2CH3)OH, -CH(CH3)OCH.CHs, -
OCHs, -OCH3CHs, -OCH,CH2CHs;, -OCH(CHs);, -OCH.C(CHs);, -OCH.CH(CH3),, -OCH;CH,OCHj;, -
OCH2C(CHj3)2,0H, -OCHz(metoxifenilo), -S(O).CHs, -S(O)2NHz, -S(O)2NH(CHs3), -C(O)NHz, -C(O)(morfolinilo), -
C(O)(metoxiazetidinilo), -C(O)NH(ciclopropilo), hidroxiciclopropilo, morfolinilo y carboximetil piperazinilo; y X, W, Ry,
R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los compuestos en los que Rq es
fenilo sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre Cl, -C(CH3),OH, -C(CH>CHs),0H, -
C(CHs3)(CH2CH3)OH, -CH(CH3)OCH2CHjs, -OCH,CH3;, -OCH2CH,CHs;, -OCH(CHj3),, -OCH2C(CHs)3, -OCH>CH(CHa)2,
-OCH2CH;0CH3;, -OCH2C(CH3)2,0H, -OCHz(metoxifenilo), -S(O).CHs, -S(O)2NH2, -S(O);NH(CH3), -C(O)NH,, -
C(O)(morfolinilo), -C(O)(metoxiazetidinilo), -C(O)NH(ciclopropilo), hidroxiciclopropilo y morfolinilo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R+ es piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con de 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente entre Cl, -CHs, -C(CHs3);OH, -C(CH.CHj3);OH, -C(CH3)(CH2CH3)OH, -
CH(CH3)OCH2CH3, -OCHs, -OCH.CHs, -OCH2CH;CHs, -OCH(CHs);, -OCHC(CH3)s, -OCH2CH(CHas)2, -
OCH2CH,0OCHs, -OCH2C(CH3)2:0H, -OCHy(metoxifenilo), -S(O).CHs, -S(O)2NHz, -S(O)2NH(CH3), -C(O)NHz, -
C(O)(morfolinilo), -C(O)(metoxiazetidinilo), -C(O)NH(ciclopropilo), hidroxiciclopropilo, morfolinilo y carboximetil
piperazinilo; y X, W, Rz, R3, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los
compuestos en los que R es piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con un sustituyente seleccionado entre -
CHas, -OCHjs, -C(O)NH(ciclopropilo) y carboximetil piperazinilo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rz es H, halo, -CN, -CHgs, -CF3, -OCF3, -NO2 o alquilo C1. sustituido con de
cero a 6 Ria; y X, W, Rqa, R1, R3, Rs, Re y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos
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compuestos en los que Rz es H, halo, -CN, -CHs;, -CF3 u -OCF3;. También estan incluidos en esta realizacion
compuestos en los que R, es Ho F.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde R es -(CRy4Rg)ORe, -(CRyRg)INRcR:, -(CRgRg)S(O)pRp, -
(CRgyRg)«(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 R1a), -(CRyRg)«(arilo sustituido con de cero a 3
R1a), -(CRyRy)i(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -(CRyRg)(heteroarilo monociclico
sustituido con de cero a 3 Ria); y X, W, R, R3, Rs, Re, Rs, R1a, Rb, Re, Re, Rg, p y r se definen en el primer aspecto.
Estan incluidos en esta realizacién compuestos en los que r es 1. En esta realizacion estan incluidos también los
compuestos en los que Ry es -CHa(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ris), -CHa(arilo
sustituido con de cero a 3 R13), -CHz(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 R15) 0 -CHy(heteroarilo
mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Rys).

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en la que cada R; es independientemente H, halo, -CN, -OH, -OCF3, alquilo C1.,
haloalquilo Cis, alquenilo C.s, alquinilo Cps, -(CRgRg)C(O)Rs, -(CRgRg)C(O)ORs, -(CRgRg)C(OINRCR., -
(CRgRg)ORe, -(CRgRg)OC(O)Ry, -(CR4Ry):OC(O)NR:R¢, -(CRgRg)[OC(O)ORy, -(CRyRg)NRcRc, -(CRgRg):NR,C(O)Ry,
-(CRgRg)NR,C(O)ORy, -(CRgRg)NR,C(O)NR:R¢, -(CRygRg)NRS(O)sR4, -(CRgRg)S(O)sRb, -(CRgRg)S(O)pNReRc, -
(CRgyRg)«(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 R1a), -(CRyRg)«(arilo sustituido con de cero a 3
R1a), -(CRyRg):(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 R1a) 0 -(CRgRg)(heteroarilo mono o biciclico
sustituido con de cero a 3 R1a); y X, W, Ry, Ro, Rs, Rs, R, Ria, Rb, Re, Rd, Re, Rg, p y r se definen en el primer
aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en la que cada R; es independientemente H, halo, -CN, -OH, -OCF3, alquilo C1.,
haloalquilo C+., alquenilo C,.6 0 alquinilo C26; y X, W, R4, Rz, Rs, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. En esta
realizacién estan incluidos compuestos en los que R3 es H, -OH, -CN, -OCF3, alquilo C1.3 o fluoroalquilo C+.3. En esta
realizacién estan incluidos también los compuestos en los que Rs es H, -OH, -CN, -OCF3, -CH3 y -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en la que cada R3 es independientemente H, -(CR3Ry).C(O)Rp, -(CRgRy):C(O)ORy, -
(CRyRg):C(O)NRcR¢, -(CRy4Ry):ORe, -(CR4Ry):OC(O)Rs, -(CRgRg){OC(O)NRcR, -(CRyRy)[OC(0O)ORy, -(CRyRg)NRR,
-(CRgRg)NR,C(O)Ry, -(CRgRg)NR,C(O)ORg, -(CRgRg)NR,C(O)NRcR;, -(CRgRg):NR:S(O)pRa, -(CRgRg)S(O)pRb 0 -
(CRgRg)S(0)pNRcR¢; ¥ X, W, R4, Rz, Rs, Re, Rs, Ro, Re, Rq, Re, Ry, p y r se definen en el primer aspecto. En esta
realizacion estan incluidos los compuestos en los que cada Rq es H o -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en la que cada Rs es independientemente H, -(CRy4Rg):(carbociclilo de 3-14 miembros
sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRg)(arilo sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRyRy)(heterociclilo de 5-7
miembros sustituido con de cero a 3 R1a) 0 -(CRyRg):(heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ria); y X,
W, R1, Rz, Rs, Re, Rs, Ria, Ry y 1 se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en la que cada Rj es independientemente H, halo, -CN, -OH, -OCF3, -CHj3, -CF3 0 -
(CRgyRg):(heteroarilo monociclico sustituido con de cero a 3 Ria); ¥y X, W, R, Rz, Rs, Rs, Rs, R1a, Rg y r se definen en
el primer aspecto. En esta realizacién estan incluidos los compuestos en los que cada R3 es independientemente H,
F, -OH, -CH3 o piridinilo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde dos R3 junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman C=0,
C=NORy, un grupo espirocarbociclilo o un grupo espiroheterociclilo; los Rs restantes son H, -OH o -CHgs; y X, W, Ry,
R2, Rs, Rs, Rs y Ry se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en la que cada R3 es independientemente H, -OH o -CH3; y X, W, Ry, Rz, Rs Re ¥ Re
se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es -(CRyRg)«(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3
R1a) 0 -(CRyRg)/(arilo sustituido con de cero a 3 Ria); ¥y X, W, R4, R1a, R2, R3, R4, Rs, Rs, Rg y r se definen en el primer
aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que Rs es -(CRgRg)-(arilo sustituido con de cero a 3
R1a). En esta realizacion estan incluidos también compuestos en los que cada Rg es H o -OH.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es -(CRgRy)(fenilo sustituido con de cero a 3 Ria); y X, W, R4, Ria, Ry,
R3, R4, Re, Rs, Rg y r se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que Rs
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es -(CHa)«(fenilo sustituido con de cero a 3 R14). En esta realizacion estan incluidos también compuestos en los que
Rs es fenilo sustituido con de cero a 3 Ria.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, alquilo C4.3, fluoroalquilo C1.2, alcoxi C1-2 y fluoroalcoxi Ci2; y X, W, R1, Rz, Rs, Ry,
Res y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los compuestos en los que Rs es fenilo
sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, -CHs, -CH2CHs, -CF3, -OCHs, -
OCHF; y -OCFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es dimetil fenilo, difluorometoxifenilo, trifluorometoxifenilo, etilfenilo,
cloro, trifluorofenilo, cloro, metoxifenilo, cloro, difluorometilfenilo, fltior, metoxifenilo, flior, metilfenilo o fluor,
trifluorometilfenilo; y W, X, R+, Rz, R3, Rs y Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos los
compuestos en los que Rs es:

CH; e T T CF
OCHF OCF 3
2 3 CHs
H3C 9 9 9 9 Cl 9
W v OCH3 CH3 CF3
OCHj OCHF,
cl e . F . F o |

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es -(CRyRg)(heterociclilo de 5-10 miembros sustituido con de cero a 3
R1a) 0 -(CRyRy)/(heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ria); y X, W, R4, Ria, Rz, R3, R4, Re, Re, Rgy r
se definen en el primer aspecto. En esta realizaciéon estan incluidos compuestos en los que Rs es -
(CRgyRg):(heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 R1a). En esta realizacion estan incluidos también
compuesto en los que cada Ry es H.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Res es H o alquilo C16; y X, W, Ry, Rz, R3, Rs y Rg se definen en el primer
aspecto. En esta realizacién estan incluidos compuestos en los que Rs es H o alquilo C1.3. En esta realizacion
también estan incluidos los compuestos en los que Rs es H 0 -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es H o haloalquilo Ci6; y X, W, Ry, Rz, R3, Rs y Rs se definen en el
primer aspecto. En esta realizacién estan incluidos compuestos en los que Rs es H o fluoroalquilo C13. En esta
realizacién estan incluidos también compuestos en los que Rs es H o -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Re es H 0 -CHs; y X, W, Ry, Rz, Rs, Rs y Rg se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es H; y X, W, R, Rz, R3, Rs y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es -CHjs; y X, W, R4, Rz, R3, Rs y Rg se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
espirocarbociclico o anillo espiroheterociclico de 5 a 6 miembros, cada uno sustituido con de cero a 6 Rss; y X, W, Y,
R1, Rz, Rs, Rsa y Rg se definen en el primer aspecto. En esta realizaciéon estan incluidos compuestos que tienen la
estructura de formula (I-a), formula (I-b) y formula (I-c), férmula (I-d), férmula (I-e), férmula (I-f), formula (I-g), formula
(I-h), férmula (1-i), férmula (1) y férmula (I-k).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
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espirocarbociclico de 5 a 6 miembros sustituido con de cero a 6 Rss; ¥ X, W, R1, Rz, R3, Rsa ¥ Rs se definen en el
primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos que tienen la estructura de formula (I-a), férmula (I-
b), formula (I-d), férmula (I-f) y férmula (l-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un esterecisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
espirocarbociclico de 5 a 6 miembros sustituido con de cero a 6 Rs,, en el que dos Rsa unidos a los atomos de
carbono adyacentes del anillo espirocarbociclico forman un anillo benzo junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos y dicho benzo esta sustituido con de cero a 4 Ry; y X, W, R4, Ry, R3, Rsa, Rsy Rr se definen en el primer
aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos que tienen la estructura de férmula (I-d) y formula (I-i).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
espiroheterociclico de 5 a 6 miembros sustituido con de cero a 6 Rsa; y X, W, Y, R, Rz, R3, Rsa ¥ Rg se definen en el
primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que el anillo espiroheterociclico incluye un
heteroatomo seleccionado entre oxigeno o nitrégeno. En esta realizacion estan incluidos también compuestos en los
que el anillo espiroheterociclico incluye un heteroatomo de oxigeno. En esta realizacion estan incluidos compuestos
que tienen la estructura de formula (I-c), formula (I-e), férmula (I-g), formula (I-h), férmula (I-j) y formula (I-k).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
espiroheterociclico de 5 a 6 miembros sustituido con de cero a 6 Rsas, en el que dos Rss; unidos a los atomos de
carbono adyacentes del anillo espiroheterociclico forman un anillo benzo junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos y dicho benzo esta sustituido con de cero a4 Ry; y X, W, Y, Ry, Rz, R3, Rsa, Rs y Rr se definen en el
primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que el anillo espiroheterociclico incluye un
heteroatomo seleccionado entre oxigeno o nitrégeno. En esta realizacion estan incluidos también compuestos en los
que el anillo espiroheterociclico incluye un heteroatomo de oxigeno. En esta realizacion estan incluidos los
compuestos que tienen la estructura de formula (I-e), férmula (1) y férmula (I-k).

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rg es H, halo o -CN; y X, W, Ry, Rz, R3, Rs y Re se definen en el primer
aspecto. En esta realizaciéon estan incluidos compuestos en los que Rs es H, F, Cl o -CN. En esta realizacion estan
incluidos también los compuestos en los que Rg es H, F o -CN.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rg es H, haloalquilo C1.6 0 alcoxi C1.3; y X, W, R4, Ry, R3, Rs y Re se definen
en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que Rs es H, haloalquilo C+.3 0 alcoxi C1.
3. En esta realizacion estan incluidos también los compuestos en los que Rg es haloalquilo C1.6 0 alcoxi C1.3.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs es H, fluoroalquilo C1.s 0 alcoxi Ci.3; y X, W, Ry, Rz, R3, Rs y Rs se
definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que Rs es H, fluoroalquilo C13 o
alcoxi C1.3. En esta realizacion estan incluidos también los compuestos en los que Rs es fluoroalquilo C1.6 0 alcoxi C1.
3.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rg es H, F, Cl, -CN, fluoroalquilo C12 0 alcoxi C13; y X, W, Ry, Rz, R3, Rs y
Rs se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos compuestos en los que Rg es H, F, -CN, -CF3
0 -OCHgs. En esta realizacién también estan incluidos los compuestos en los que Rges H, F o -CFs.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-a) o un estereoisémero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, R4, Rz, R3, Rsa y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-b) o un estereoisémero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, R4, Rz, R3, Rsa y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I-c) o un estereoisdbmero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, Y, R1, Rz, R3, Rsa ¥ Rs, se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-d) o un estereoisémero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, R4, Rz, R3, Rsa, Rs y R se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-e) o un estereoisémero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, Y, R4, Rz, R3, Rsa, Rs ¥ Rf se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-f) o un estereoisémero, tautdomero, sal o solvato
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farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, R4, Rz, R3, Rsa y Rs se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-g) o un estereoisémero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, Y, R1, Rz, R3, Rsa ¥ Rg se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de férmula (I-h) o un estereoisémero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, Y, R1, Rz, R3, Rsa ¥ Rg se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I-i) o un estereoisomero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, R4, Rz, R3, Rsa, Rs y R se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I-)) o un estereoisomero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, Y, R1, Rz, R3, Rsa, Rs ¥ Rf se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I-k) o un estereoisomero, tautémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde X, W, Y, R1, Rz, R3, Rsa, Rs ¥ Rf se definen en el primer aspecto.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo
espirocarbociclico de 5 a 6 miembros sustituido con de cero a 6 Rsa, en el que dos Rs, unidos al mismo atomo de
carbono del anillo espirocarbociclico o el anillo espiroheterociclico forman =O; y X, W, R4, Rz, R3, Rsa ¥ Rg se definen
en el primer aspecto. En esta realizacién estan incluidos los compuestos de féormula (I-b), féormula (I-c), férmula (I-d),
férmula (I-e), formula (I-f) y férmula (I-g).

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)2-; R1 es -(CRy4Rg)/(heteroarilo monociclico sustituido con de
cero a 3 R1a); ¥ X, Ria, R, R3, Rs, Re, Rg, Ry y r se definen en el primer aspecto. En esta realizacion estan incluidos
los compuestos en los que Ri es pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o pirazinilo, cada uno
sustituido con de cero a 3 Ris). En esta realizacion también estan incluidos los compuestos en los que W es -
CH2CH;-; R1 es metoxipiridinilo; R; es H; cada Rs es H; y Rs es dimetil fenilo, difluorometoxi fenilo o
trifluorometoxifenilo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3Rs)2>-Y-; Y es NR4; Ri es -(CRyRg)/(heteroarilo monociclico
sustituido con de cero a 3 R1a); y X, Ria, R2, R3, Rs, Rs, Re, Rs, Ry y r se definen en el primer aspecto. En esta
realizacion estan incluidos los compuestos en los que R1 es pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, cada uno sustituido con de cero a 3 R14). En esta realizacién también estan incluidos los compuestos en
los que W es -CH2CH2NH-; Ry es metoxipiridinilo o hidroxipropil pirimidinilo; R, es H; R3 es H; Rs es H; Rs es
difluorometoxifenilo o trifluorometoxifenilo; y Rs es H o -CHs.

Una realizacion proporciona un compuesto de féormula (I) o un estereoisdbmero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde W es -(CR3R3)>-Y-; Y es O; R; es -(CRgRy)(heteroarilo monociclico
sustituido con de cero a 3 Ria); ¥ X, Ria, R2, R3, Rs, R, Rs, Ry y r se definen en el primer aspecto. En esta
realizacion estan incluidos los compuestos en los que Ry es pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o
pirazinilo, cada uno sustituido con de cero a 3 R14). En esta realizacién también estan incluidos los compuestos en
los que W es -CH2CH,0-; Ry es piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con -CHs, -OCH3 o -C(CH3).0H; Rz es H;
R3 es H; y Rs es Rs es dimetil fenilo o difluorometoxi fenilo.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde: W es -CH,CHy-, -CH,CH,0-, -CH(OH)CH»0O-, -C(CH3)(OH)CH-0O-, -
C(OH)(piridinilo)CH20-, -CH,CH2NH-, -CHFCH2NH- o -CH(OH)CH2NH-; X es N; R es fenilo, piridinilo o pirimidinilo,
cada uno sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre Cl, -CHs, -C(CHz),0OH, -
C(CH2CH3)2,0H, -C(CH3)(CH2CH3)OH, -CH(CH3)OCH,CHs, -OCHsz, -OCH,CHjz, -OCH,CH2CHs, -OCH(CHzs),, -
OCHzC(CH3)3, -OCHzCH(CH3)2, -OCH2CH20CH3, -OCH2C(CH3)20H, -OCHz(metoxifeniIo), -S(O)zCH3, -S(O)zNHz, -
S(O)2NH(CH3), -C(O)NH,, -C(O)(morfolinilo), -C(O)(metoxiazetidinilo), -C(O)NH(ciclopropilo), hidroxiciclopropilo,
morfolinilo y carboximetil piperazinilo; Rz es H; Rs es fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre F, Cl, -CHs, -CH2CHj3, -CF3, -OCHj3, -OCHF, y -OCF3; Rs es Ho -CH3; y Rs es H.

Una realizacion proporciona un compuesto de formula (I) o un estereoisdbmero, tautdémero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, en donde dicho compuesto es: (+/-)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina 1); (+/-)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (2); (+/-)-2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (3); (+/-)-cis y trans-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (4 y
5); cis-(6R,9R)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (6); cis-(6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-ilfenil)-6,7,8,9-
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tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol  (7);  (+/-)-cis-2-(4-((6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (8); (+/-)-trans-2-(4-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol  (9); (+/-)-
cis-2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-
il)propan-2-ol (10); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (11); cis-(1S,4S)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (12); cis-(1R,4R)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-
6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (13); trans-(6R,9S)-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol (14);
trans-(6S,9R)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (15); cis-(6R,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (16); 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-
il)pirimidin-5-il)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-0l ~ (17);  (4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-2-il)fenil)(3-metoxiazetidin-1-il)metanona (18); (4-(9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-2-
il)fenil)(morfolino)metanona (19); N-ciclopropil-4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil }-6-hidroxi-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)benzamida  (20);  N-ciclopropil-5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil )-6-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)picolinamida (21); acido 2-(4-(5-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-
il)acético (22); (+/-)-trans-9-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol  (23);  (+/-)-trans-9-(2-etilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol ~ (24);  (+/-)-cis-9-(2-etilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (25); 2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-9-(2-
(trifluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (26); (+/-)-cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-isobutoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (27); (+/-)-trans-
9-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (28); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (29); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-3-metoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (30); (+/-)-cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-etoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol  (31); (+/-)-cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-isopropoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol (32); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-propoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (33); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (34);
(+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(1-etoxietil )fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3:4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol
(35);  (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(1-hidroxiciclopropil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (36); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-((2-metoxibencil)oxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-6-ol (37); (+/-)-trans-9-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b ]piridazin-6-ol (38); (+/-)-cis-9-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)- 2-
(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol (39); (+/-)-cis-4-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-N-
metilbencenosulfonamida (40); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (41); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(neopentiloxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (42); (+/-)-cis-9-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-(2-
hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol ~ (43);  (+/-)-trans-9-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (44); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-morfolinofenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (45); (+/-)-cis-
4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-
il)bencenosulfonamida (46); (+/-)-cis-(2-cloro-4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)(morfolino)metanona (47); (+/-)-cis-2-cloro-4-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)benzamida (48); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(3-hidroxipentan-3-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol
(49); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxibutan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (50); (+/-)-trans-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol ~ (51);  (+/-)-trans-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (52); (+/-)-trans-9-(2,5-dimetilfenil)-2-
(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-6-ol (53); (+/-)-cis-9-(5-cloro-2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (54);
(+/-)-trans-9-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (55); (+/-)-trans-9-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (56); rac-(6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-
(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (57); cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol  (58);
9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3':4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (59); 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-
pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (60); cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-il)pirimidin-5-il)-
6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (61); 2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-
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pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol  (62);  2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-
pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b ]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (63) o 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (64).

Definiciones

Los expertos habituales en la técnica pueden comprender con mas facilidad las caracteristicas y ventajas de la
invencion tras la lectura de la descripcion detallada a continuacion. Debe apreciarse que ciertas caracteristicas de la
invencion que, por razones de claridad, se describen con anterioridad y a continuacion en el contexto de
realizaciones separadas, se pueden combinar para formar una Unica realizacién. Por el contrario, diversas
caracteristicas de la invencion que, por razones de brevedad, se describen en el contexto de una Unica realizacion,
se pueden combinar también para formar subcombinaciones de las mismas. Las realizaciones identificadas en el
presente documento como a modo de ejemplo o preferidas pretenden ser ilustrativas y no limitativas.

A menos que se indique especificamente otra cosa en el presente documento, las referencias hechas en el singular
también pueden incluir el plural. Por ejemplo, "un" y "una" pueden referirse a uno, o a uno o mas.

Tal como se usa en el presente documento, la frase "compuestos" se refiere a al menos un compuesto. Por ejemplo,
un compuesto de formula (1) incluye un compuesto de féormula (l) y dos o mas compuestos de férmula (1).

A menos que se indique otra cosa, se supone que cualquier heteroatomo con valencias no satisfechas tiene atomos
de hidrégeno suficientes para satisfacer las valencias.

A continuaciéon se enumeran las definiciones de diversos términos usados para describir la presente invencion. Estas
definiciones se aplican a los términos que se usan a lo largo de la memoria descriptiva (a menos que estén limitados
de otro modo en casos especificos), ya sea de manera individual o como parte de un grupo mas grande.

A lo largo de la memoria descriptiva, un experto en la técnica puede elegir los grupos y sustituyentes de los mismos
para proporcionar restos y compuestos estables.

De acuerdo con una convenciéon usada en la técnica,

se usa en férmulas estructurales del presente documento para representar el enlace que es el punto de unién del
resto o sustituyente al nicleo o estructura principal.

Los términos "halo" y "halégeno", tal como se usa en el presente documento, se refieren a F, Cl, Bry .
El término "ciano" se refiere al grupo -CN.

El término "amino" se refiere al grupo -NHa.

El término "oxo" se refiere al grupo =0O.

El término "alquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a grupos hidrocarburo alifaticos saturados,
tanto de cadena ramificada como lineal, que contienen, por ejemplo, de 1 a 12 atomos de carbono, de 1 a 6 atomos
de carbono y de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo (Me),
etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e i-propilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-butilo) y pentilo
(por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo), n-hexilo, 2-metilpentilo, 2-etilbutilo, 3-metilpentilo y 4-metilpentilo.
Cuando aparecen numeros en un subindice después del simbolo "C", el subindice define con mas especificidad el
numero de atomos de carbono que puede contener un grupo particular. Por ejemplo, "alquilo C1." representa grupos
alquilo de cadena lineal o ramificada con de uno o seis atomos de carbono.

El término "haloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos,
tanto de cadena ramificada como lineal, sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. Por ejemplo, "haloalquilo
C14" pretende incluir grupos alquilo C4, C,, C3 y C4 sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. Los ejemplos
representativos de grupos haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3, -CCls, -CFCl, y -CH,CF3.

El término "fluoroalquilo”, tal como se usa en el presente documento, pretende incluir grupos hidrocarburo alifaticos,
saturados, tanto de cadena lineal como ramificada, sustituidos con uno o mas atomos de fltor. Por ejemplo,
"fluoroalquilo C14" pretende incluir grupos alquilo C4, Cz, Cs y C4 sustituidos con uno o mas atomos de fluor. Los
ejemplos representativos de grupos fluoroalquilo incluyen, pero sin limitacion, -CF3 y -CH2CF3.
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El término "cianoalquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, sustituidos con
uno o mas grupos ciano. Por ejemplo, "cianoalquilo” incluye -CH2CN, -CH>.CH>CN y cianoalquilo Cy.4.

El término "hidroxialquilo” incluye grupos alquilo saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, sustituidos con
uno o mas grupos hidroxilo. Por ejemplo, "hidroxialquilo" incluye -CH,OH, -CH>CH>OH e hidroxialquilo C1.4.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que contiene de 2 a 12
atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Dichos grupos a modo de ejemplo incluyen etenilo
o alilo. Por ejemplo, "alquenilo C.¢" representa grupos alquenilo de cadena lineal o ramificada, con de dos a seis
atomos de carbono.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que contiene de 2 a 12
atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono a carbono. Dichos grupos a modo de ejemplo incluyen
etinilo. Por ejemplo, "alquinilo C,¢" representa grupos alquinilo de cadena lineal o ramificada, con de dos a seis
atomos de carbono.

El término "cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo obtenido a partir de una
molécula de hidrocarburo monociclico o policiclico, no aromatico, mediante eliminacion de un atomo de hidrégeno de
un atomo de carbono de un anillo saturado. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. Cuando aparecen nimeros en un subindice después del simbolo
"C", el subindice define con mas especificidad el numero de atomos de carbono que puede contener un grupo
cicloalquilo particular. Por ejemplo, "cicloalquilo Cs.6" representa grupos cicloalquilo con de tres a seis atomos de
carbono.

El término "cicloalquenilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo hidrocarburo ciclico no
aromatico, que tienen un doble enlace. Por ejemplo, cicloalquenilo Cs.s representa ciclopentenilo y ciclohexenilo.

El término "cicloalquinilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo hidrocarburo ciclico no
aromatico que tiene un triple enlace. Por ejemplo, cicloalquinilo Cs.s representa ciclopentinilo y ciclohexinilo.

El término "alcoxi", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo unido al resto molecular
parental a través de un atomo de oxigeno, por ejemplo, grupo metoxi (-OCHs3). Por ejemplo, "Alcoxi C1.3" representa
grupos alcoxi con de uno a tres atomos de carbono.

Los términos "haloalcoxi" y "-O(haloalquilo)" representa un grupo haloalquilo tal como se ha definido anteriormente
unido a través de un enlace de oxigeno (-O-). Por ejemplo, "haloalcoxi C14" pretende incluir grupos haloalcoxi C1, C,
C3 y C4.

Los términos "fluoroalcoxi" y "-O(fluoroalquilo)" representan un grupo fluoroalquilo tal como se ha definido
anteriormente unido a través de un enlace de oxigeno (-O-). Por ejemplo, "fluoroalcoxi C44" pretende incluir grupos
fluoroalcoxi C4, Cy, C3y Ca.

Los términos "carbociclo" o "carbociclilo" se pueden usar de manera indistinta y se refieren a grupos ciclicos que
tienen al menos un anillo no aromatico, saturado o parcialmente saturado, en donde todos los atomos de todos los
anillos son de carbono. El anillo carbociclilo puede estar sin sustituir o puede contener uno o mas sustituyentes
segun lo permita la valencia. Por tanto, el término incluye anillos no aromaticos tales como, por ejemplo, anillos
cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo. Los grupos carbociclilo biciclico a modo de ejemplo incluyen indanilo,
indenilo, dihidronaftalenilo, tetrahidronaftenilo, hexahidronaftalenilo, octahidronaftalenilo, decahidronaftalenilo,
bicicloheptanilo, biciclooctanilo y biciclononanilo.

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo de atomos derivados de una
molécula que contiene uno o varios anillos aromaticos mediante la eliminaciéon de un hidrogeno que esta unido al
uno o mas anillos aromaticos. Los grupos heteroarilo que tienen dos o mas anillos deben incluir solamente anillos
aromaticos. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, fenilo y naftilo. El anillo arilo
puede estar sin sustituir o puede contener uno o mas sustituyentes segun lo permita la valencia.

El término "bencilo", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo metilo en el que uno de los
atomos de hidrégeno se sustituye con un grupo fenilo. El anillo fenilo puede estar sin sustituir o puede contener uno
0 mas sustituyentes segun lo permita la valencia.

El término "heteroatomo” se refiere a oxigeno (O), azufre (S) y nitrodgeno (N).
Los términos "heterociclo" o "heterociclilo" se pueden usar de manera indistinta y se refieren a grupos ciclicos que
tienen al menos un anillo no aromatico, saturado o parcialmente saturado y en donde uno o mas de los anillos tiene

al menos un heteroatomo (O, S o N), teniendo dicho anillo que contiene un heteroatomo preferiblemente de 1 a 3
heteroatomos seleccionados independientemente entre O, S y/o N. El anillo de dicho grupo que contiene un
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heteroatomo puede contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la
condicion de que el nimero total de heteroatomos en cada anillo sea de cuatro o menos y con la condicion ademas
de que el anillo contenga al menos un atomo de carbono. Los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar
opcionalmente oxidados y los atomos de nitrdgeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. El grupo heterociclo
puede estar unido a cualquier atomo de nitrégeno o carbono disponible.

El anillo heterociclo puede estar sin sustituir o puede contener uno o mas sustituyentes segun lo permita la valencia.

Los grupos heterociclilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen pirrolidinilo, imidazolinilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo,
tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, tiamorfolinil-sulfona, 1,3-dioxolano, tetrahidro-1,1-dioxotienilo,
dihidroisoindolilo y tetrahidroquinolinilo.

El término "heteroarilo" se refiere a grupos monociclicos de 5 o 6 miembros y biciclicos de 9 o 10 miembros,
aromaticos, sustituidos o sin sustituir, que tienen al menos un heteroatomo (O, S o N) en al menos uno de los anillos,
teniendo dicho anillo que contiene heteroatomo preferentemente 1,2 o 3 heteroatomos seleccionados
independientemente entre O, S y/o N. Cada anillo del grupo heteroarilo que contiene un heteroatomo puede
contener uno o dos atomos de oxigeno o azufre y/o de uno a cuatro atomos de nitrégeno, con la condicién de que el
numero total de heteroatomos en cada anillo sea de cuatro o menos y que cada anillo tenga al menos un atomo de
carbono. Los anillos condensados que completan el grupo biciclico son aromaticos y pueden contener solamente
atomos de carbono. Los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y los atomos de
nitrégeno pueden estar opcionalmente cuaternizados. Los grupos heteroarilo biciclicos deben incluir solamente
anillos aromaticos. El grupo heteroarilo se puede unir a cualquier atomo de nitrégeno o de carbono disponible de
cualquier anillo. El sistema de anillo heteroarilo puede estar sin sustituir o puede contener uno o mas sustituyentes.

Los grupos heteroarilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo
y triazinilo.

Los grupos heteroarilo biciclicos a modo de ejemplo incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, benzoimidazolilo, benzopiranilo, indolizinilo,
benzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, indazolilo y pirrolopiridilo.

Los términos "espirocarbociclo” o "espirocarbociclilo” se refieren a un grupo carbociclilo unido al resto molecular por
un atomo de carbono en el anillo carbociclilo que esta compartido con el resto molecular.

El término "espiroheterociclo” o "espiroheterociclilo” se refiere a un grupo heterociclilo unido al resto molecular por un
atomo de carbono en el anillo heterociclilo que esta compartido con el resto molecular.

La frase "farmacéuticamente aceptable" se emplea en el presente documento para referirse a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que son, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién, acordes con una relacion beneficio/riesgo razonable.

Los compuestos de formula (l) se pueden proporcionar en forma de sélidos amorfos o sélidos cristalinos. Se puede
emplear la liofilizacion para proporcionar los compuestos de férmula (1) en forma de sélidos amorfos.

Debe entenderse ademas que los solvatos (por ejemplo, hidratos) de los compuestos de formula (I) también estan
dentro del alcance de la presente invencion. El término "solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de
férmula (1) con una o mas moléculas de disolvente, ya sea organico o inorganico. Esta asociacion fisica incluye
enlaces de hidrégeno. En ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporan una o mas
moléculas de disolvente a la red cristalina del sélido cristalino. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de solucion
como aislables. Los solvatos a modo de ejemplo incluyen hidratos, etanolatos, metanolatos, isopropanolatos,
solvatos de acetonitrilo y solvatos de acetato de etilo. En la técnica se conocen métodos de solvatacion.

Ademas, los compuestos de formula (1), después de su preparacion, se pueden aislar y purificar para obtener una
composicion que contiene una cantidad en peso igual o mayor al 99 % de un compuesto de formula (I)
("sustancialmente puro"), que se usa o se formula después tal como se describe en el presente documento. El
presente documento contempla también dichos compuestos de féormula (1) "sustancialmente puros" como parte de la
presente invencion.

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden incluir un compuesto que es suficientemente robusto como

para sobrevivir al aislamiento hasta un grado Util de pureza a partir de una mezcla de reaccion y a su formulacion en
un agente terapéutico eficaz. La presente invencion pretende incluir compuestos estables.
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"Cantidad terapéuticamente eficaz" pretende incluir una cantidad de un compuesto de la presente invencién solo o
una cantidad de la combinaciéon de compuestos reivindicada o una cantidad de un compuesto de la presente
invencion en combinacién con otros principios activos eficaces para actuar como un inhibidor para TNFa o eficaz
para tratar o prevenir patologias autoinmunes y/o inflamatorias, tales como esclerosis miltiples y artritis reumatoide.

Tal como se usa en el presente documento, "tratar" o "tratamiento” incluyen el tratamiento de una patologia en un
mamifero, en particular en un ser humano, e incluyen: (a) prevenir la aparicion de la patologia en un mamifero, en
particular, cuando dicho mamifero tiene predisposicion a la patologia pero ain no se ha diagnosticado que la tenga;
(b) inhibir la patologia, es decir, detener su desarrollo y/o (c) aliviar la patologia, es decir, provocar la regresion de la
patologia.

Los compuestos de la presente invencion pretenden incluir todos los is6topos de atomos que aparecen en los
presentes compuestos. Los is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero diferentes
numeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrégeno incluyen deuterio (D) y tritio
(T). Los isétopos de carbono incluyen °C y "C. Los compuestos de la invencion marcados isotopicamente
habitualmente se pueden preparar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o
mediante procesos analogos a los que se describen en el presente documento, usando un reactivo marcado
isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo. Por ejemplo, metilo (-CHs)
incluye también grupos metilo deuterados tales como -CDs.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (1) se pueden administrar por cualquier medio adecuado para la afeccion
a tratar, el cual puede depender de la necesidad de tratamiento especifico de sitio o la cantidad de compuesto de
férmula (1) a administrar.

Dentro de esta invencién se incluye también una clase de composiciones farmacéuticas que comprende un
compuesto de formula (I) y uno o mas vehiculos y/o diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables, no
toxicos (denominados en conjunto en el presente documento materiales "transportadores") y, si se desea, otros
principios activos. Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar por cualquier via adecuada,
preferentemente en forma de una composicidon farmacéutica adaptada a dicha via y en una dosis eficaz para el
tratamiento deseado. Los compuestos y composiciones de la presente invencion pueden, por ejemplo, administrarse
por via oral, por via mucosal o por via parenteral incluyendo por via intravascular, por via intravenosa, por via
intraperitoneal, por via subcutanea, por via intramuscular y por via intraesternal en formulaciones de unidades de
dosificacion que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables convencionales. Por
ejemplo, el vehiculo farmacéutico puede contener una mezcla de manitol o lactosa y celulosa microcristalina. La
mezcla puede contener componentes adicionales tales como un agente lubricante, por ejemplo, estearato de
magnesio y un agente disgregante tal como crospovidona. La mezcla portadora puede rellenarse en una capsula de
gelatina o comprimirse en forma de un comprimido. La composiciéon farmacéutica se puede administrar como una
forma de dosificacion oral o una infusion, por ejemplo.

Para administracion oral, la composiciéon farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, capsula liquida, suspension o liquido. La composicién farmacéutica se fabrica preferentemente en forma de
una unidad de dosificacién que contiene una cantidad particular del principio activo. Por ejemplo, la composicion
farmacéutica se puede proporcionar en forma de un comprimido o capsula que comprende una cantidad de
ingrediente activo en el intervalo de aproximadamente 0,1 a 1000 mg, preferentemente de aproximadamente 0,25 a
250 mg y mas preferentemente de aproximadamente 0,5 a 100 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano
u otro mamifero puede variar ampliamente en funcion del estado del paciente y de otros factores, pero, puede
determinarse usando métodos rutinarios.

Cualquier composicion farmacéutica contemplada en el presente documento puede, por ejemplo, administrarse por
via oral mediante cualquier preparacion oral aceptable y adecuada. Las preparaciones orales a modo de ejemplo,
incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas y
oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras y blandas, capsulas liquidas, jarabes y elixires.
Las composiciones farmacéuticas destinadas a la administracion oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas destinadas a la administracion
oral. Con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente agradables al paladar, una composicion
farmacéutica de acuerdo con la invencion puede contener al menos un agente seleccionado entre agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, demulcentes, antioxidantes y agentes conservantes.

Un comprimido puede, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de férmula (I) con al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, no téxico, adecuado para la fabricacién de comprimidos. Los excipientes a
modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, diluyentes inertes, tal como, por ejemplo, carbonato de
calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato calcico y fosfato sédico; agentes de granulacién y desintegracion, tales
como, por ejemplo, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, almidon de maiz y acido alginico; agentes
aglutinantes, tal como, por ejemplo, almidon, gelatina, polivinil-pirrolidona y acacia y agentes lubricantes, tal como,
por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico y talco. De manera adicional, un comprimido puede estar sin
recubrimiento o recubierto mediante técnicas conocidas para enmascarar el mal sabor de un farmaco de sabor
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desagradable o retardar la desintegracién y absorcion del principio activo en el tracto gastrointestinal, manteniendo
asi los efectos del principio activo durante mas tiempo. Los materiales enmascarantes del sabor solubles en agua a
modo de ejemplo, incluyen, pero sin limitacion, hidroxipropil-metilcelulosa e hidroxipropil-celulosa. Los materiales de
retardo de tiempo a modo de ejemplo, incluyen, pero sin limitacion, etil celulosa y acetato butirato de celulosa.

Las capsulas de gelatina dura pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de férmula (I)
con al menos un diluyente sdlido inerte, tal como, por ejemplo, carbonato de calcio; fosfato de calcio y caolin.

Las capsulas de gelatina blanda pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de formula (1)
con al menos un vehiculo soluble en agua, tal como, por ejemplo, polietilenglicol y al menos un medio oleoso, tal
como, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida y aceite de oliva.

Se puede preparar una suspension acuosa, por ejemplo, mezclando al menos un compuesto de formula (1) con al
menos un excipiente adecuado para la fabricacion de una suspension acuosa. Los excipientes a modo de ejemplo
adecuados para la fabricacion de una suspensiéon acuosa incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo, agentes de
suspension, tal como, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato
de sodio, acido alginico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma arabiga; agentes dispersantes o
humectantes, tal como, por ejemplo, un fosfatido de origen natural, por ejemplo, lecitina; productos de condensacion
de oxido de alquileno con acidos grasos, tal como, por ejemplo, estearato de polioxietileno; productos de
condensacion de oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, tal como, por ejemplo, heptadecaetilen-
oxicetanol; productos de condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y
hexitol, tal como, por ejemplo, monooleato de polioxietilen sorbitol y productos de condensacion de 6xido de etileno
con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tal como, por ejemplo, monooleato de
polietilensorbitano. Una suspension acuosa también puede contener al menos un conservante, tal como, por
ejemplo, p-hidroxibenzoato de etilo y n-propilo; al menos un colorante; al menos un agente saporifero y/o al menos
un agente edulcorante, incluyendo, pero sin limitacion, por ejemplo, sacarosa, sacarina y aspartamo.

Las suspensiones oleosas pueden, por ejemplo, prepararse suspendiendo al menos un compuesto de formula (1) o
bien en un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de cacahuete; aceite de oliva; aceite de sésamo; y aceite de
coco o bien en aceite mineral, tal como, por ejemplo, parafina liquida. Una suspension oleosa también puede
contener al menos un agente espesante, tal como, por ejemplo, cera de abejas; parafina dura y alcohol cetilico. Con
el fin de proporcionar una suspensién oleosa agradable al paladar, se pueden afiadir al menos uno de los agentes
edulcorantes ya descritos anteriormente en el presente documento y/o al menos un agente saporifero a la
suspension oleosa. Una suspension oleosa puede contener ademas al menos un conservante, incluyendo, pero sin
limitacién, por ejemplo, un antioxidante, tal como, por ejemplo, hidroxianisol butilado y alfa-tocoferol.

Los polvos y granulos dispersables pueden, por ejemplo, prepararse mezclando al menos un compuesto de formula
(I) con al menos un agente dispersante y/o humectante; al menos un agente de suspension; y/o al menos un
conservante. Los agentes dispersantes, agentes humectantes y agentes de suspension adecuados son como se han
descrito anteriormente. Los conservantes a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitacion, por ejemplo,
antioxidantes, por ejemplo, acido ascorbico. Ademas, los polvos y granulos dispersables también pueden contener al
menos un excipiente, incluyendo, pero sin limitacion, por ejemplo, agentes edulcorantes; agentes aromatizantes y
gentes colorantes.

Una emulsion de al menos un compuesto de formula (1) del mismo puede, por ejemplo, prepararse en forma de una
emulsion de aceite en agua. La fase oleosa de las emulsiones que comprenden compuestos de férmula (I) puede
estar constituida a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida. La fase oleosa se puede proporcionar
por, pero sin limitacién, por ejemplo, un aceite vegetal, tal como, por ejemplo, aceite de oliva y aceite de cacahuete;
un aceite mineral, tal como, por ejemplo, parafina liquida y mezclas de los mismos. Aunque la fase puede
comprender simplemente un emulsionante, puede comprender una mezcla de al menos un emulsionante con una
grasa o un aceite o con tanto una grasa como un aceite. Los agentes emulsionantes adecuados incluyen, pero sin
limitacién, por ejemplo, fosfatidos de origen natural, por ejemplo, lecitina de semilla de soja; ésteres o ésteres
parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, tal como, por ejemplo, monooleato de sorbitano y
productos de condensacion de ésteres parciales con 6xido de etileno, tal como, por ejemplo, monooleato de
polioxietilensorbitano. Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipofilo que
actla como estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Conjuntamente, el
emulsionante o emulsionantes con o sin el estabilizador o estabilizadores constituyen la denominada cera
emulsionante y la cera junto con el aceite y la grasa forman la denominada base de unglento emulsionante que
forma la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema. Una emulsién puede contener también un agente
edulcorante, un agente aromatizante, un conservante y/o un antioxidante. Los emulsionantes y estabilizadores de la
emulsion adecuados para su uso en la formulacion de la presente invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol
cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo, lauril sulfato de sodio, diestearato de glicerilo en
solitario o con una cera u otros materiales bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de formula (1) pueden, por ejemplo, administrarse también por via intravenosa, por via subcutanea
y/o por via intramuscular mediante cualquier forma inyectable farmacéuticamente aceptable y adecuada. Las formas
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inyectables a modo de ejemplo incluyen, pero sin limitaciéon, por ejemplo, soluciones acuosas estériles que
comprenden vehiculos y disolventes aceptables, tal como, por ejemplo, agua, solucion de Ringer y solucién isoténica
de cloruro sdédico; microemulsiones estériles de aceite en agua y suspensiones acuosas u oleaginosas.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar en forma de soluciones o suspensiones inyectables,
estériles, isotdnicas, acuosas o no acuosas. Estas soluciones y suspensiones se pueden preparar a partir de polvos
o granulos estériles, usando uno o mas de los vehiculos o diluyentes mencionados, para su uso en las formulaciones
para administracion oral o utilizando otros agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados.
Los compuestos se pueden disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla
de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sédico, goma de tragacanto y/o
diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien en la técnica farmacéutica. El
principio activo se puede administrar también mediante inyeccion en forma de una composicién con vehiculos
adecuados que incluyen solucién salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir, CAPTISOL®), solubilizacion
de codisolvente (es decir, propilenglicol) o solubilizacion micelar (es decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico y parenteralmente aceptable, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, solucion de Ringer y solucion de cloruro
de sodio isotonica. Ademas, se usan de manera convencional aceites no volatiles estériles como disolvente o medio
de suspension. Para este proposito, se puede emplear cualquier aceite no volatil suave, incluyendo mono o
diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales como acido oleico, encuentran uso en la preparacion de
inyectables.

Una microemulsién de aceite en agua inyectable, estéril, puede, por ejemplo, prepararse 1) disolviendo al menos un
compuesto de férmula (I) en una fase oleosa, tal como, por ejemplo, una mezcla de aceite de semilla de soja y
lecitina; 2) combinando la férmula (l), que contiene la fase oleosa, con una mezcla de agua y glicerol y 3)
procesando la combinaciéon para formar una microemulsion.

Una suspensidn acuosa u oleaginosa estéril se puede preparar de acuerdo con métodos ya conocidos en la técnica.
Por ejemplo, se puede preparar una solucion o suspension acuosa estéril con un diluyente o disolvente no toxico
parenteralmente aceptable, tal como, por ejemplo, 1,3-butano diol y se puede preparar una suspension oleaginosa
estéril con un disolvente o medio de suspension aceptable, no téxico, estéril, tal como, por ejemplo, aceites no
volatiles estériles, por ejemplo, monoglicéridos o diglicéridos sintéticos y acidos grasos, tales como, por ejemplo,
acido oleico.

Los transportadores, adyuvantes y vehiculos que se pueden usar en las composiciones farmacéuticas de esta
invencion incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas
de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS) tales como succinato de d-alfa-tocoferol polietilenglicol
1000, tensioactivos utilizados en formas de dosificacion farmacéutica tales como Tweens, aceite de ricino
polietoxilado tal como tensioactivo CREMOPHOR® (BASF) un otras matrices de administracion poliméricas
similares, proteinas séricas, tales como seroalbumina humana, sustancias tampoén tales como fosfatos, glicina, acido
sorbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o
electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato potasico, cloruro sédico,
sales de cinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias con base de celulosa,
polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina. También se pueden utilizar ventajosamente ciclodextrinas tales como alfa,
beta y gamma-ciclodextrina o derivados modificados quimicamente tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluyendo
2 y 3-hidroxipropil-ciclodextrinas u otros derivados solubilizados para mejorar la liberacion de compuestos de las
férmulas descritas en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en un envase o dispositivo dispensador que puede contener
una o mas formas de dosificacion unitarias que incluyen el compuesto de férmula (I). El envase puede, por ejemplo,
comprender una lamina metalica o de plastico, tal como un paquete de tipo blister. El envase o dispositivo
dispensador puede estar acompafado de instrucciones para su administracion.

Los compuestos farmacéuticamente activos de esta invencion se pueden procesar de acuerdo con métodos
convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para su administracion a pacientes, incluyendo seres
humanos y otros mamiferos. Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones farmacéuticas
convencionales tales como esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Los comprimidos y pastillas se pueden preparar
también con recubrimientos entéricos. Dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes, tales como
agentes humectantes, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las cantidades de los compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para tratar una enfermedad con

los compuestos y/o composiciones de esta invencion depende de diversos factores, incluyendo la edad, el peso, el
sexo, la condicién médica del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y la frecuencia de
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administracion y el compuesto particular empleado. Por tanto, el régimen de dosificacion puede variar ampliamente,
pero se puede determinar de manera rutinaria usando métodos estandar. Una dosis diaria de aproximadamente
0,001 a 100 mg/kg de peso corporal, preferentemente de entre aproximadamente 0,0025 y aproximadamente
50 mg/kg de peso corporal y mas preferentemente de entre aproximadamente 0,005 a 10 mg/kg de peso corporal,
puede ser apropiada. La dosis diaria se puede administrar de una a cuatro dosis por dia. Otros programas de
dosificacion incluyen una dosis por semana y una dosis por ciclo de dos dias.

Con fines terapéuticos, los compuestos activos de esta invencién se combinan normalmente con uno o mas
adyuvantes apropiados para la via de administracion indicada. Si se administran por via oral, los compuestos se
pueden mezclar con lactosa, sacarosa, polvo de almidén, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres
alquilicos de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de
los acidos fosférico y sulfurico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico y,
a continuacién, se comprimen o encapsulan para una administracién conveniente. Dichas capsulas o comprimidos
pueden contener una formulacién de liberacién controlada que se puede proporcionar en una dispersion de
compuesto activo en hidroxipropilmetil celulosa.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion comprenden al menos un compuesto de formula (I) vy,
opcionalmente, un agente adicional seleccionado entre cualquier transportador, adyuvante y vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones alternativas de esta invencién comprenden un compuesto de
férmula (1) descrito en el presente documento y un transportador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener otros agentes terapéuticos y se pueden formular, por ejemplo,
empleando vehiculos o diluyentes sélidos o liquidos convencionales, asi como aditivos farmacéuticos de un tipo
adecuado al modo de administracién deseado (por ejemplo, excipientes, aglutinantes, conservantes, estabilizantes,
aromas, etc.) de acuerdo con técnicas tales como aquellas bien conocidas en la técnica de la formulacion
farmacéutica.

UTILIDAD

Los compuestos de la invencion modulan la actividad de TNFa. Por consiguiente, los compuestos de férmula (1)
tienen utilidad en el tratamiento d afecciones asociadas con la modulacién de TNFa.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencion son beneficiosos en el tratamiento y/o la prevencion de
diversas dolencias humanas. Los compuestos de acuerdo con la presente invencion pueden ser beneficiosos tanto
en una terapia independiente como en combinacién con otras terapias que terapéuticamente podrian proporcionar
un beneficio mayor. Las dolencias para las que los compuestos de la presente invencion podrian ser beneficiosos
incluyen trastornos autoinmunitarios e inflamatorios; trastornos neurolégicos y neurodegenerativos; trastornos del
dolor y nociceptivos; trastornos cardiovasculares; trastornos metabdlicos; trastornos oculares y trastornos
oncoldgicos.

Los trastornos inflamatorios y autoinmunitarios incluyen trastornos autoinmunitarios sistémicos, trastornos
endocrinos autoinmunitarios y trastornos autoinmunitarios especificos de érgano. Los trastornos autoinmuntarios
sistémicos incluyen lupus sistémico eritematoso, psoriasis, artropatia psoridsica, vasculitis, polimiositis,
esclerodermia, esclerosis multiple, esclerosis sistémica, espondilitis anquilosante, artritis reumatoide, artritis
psoriasica, artritis inflamatoria no especifica, artritis inflamatoria juvenil, artritis idiopatica juvenil (incluyendo formas
oligoarticulares y poliarticulares de la misma), anemia de enfermedad croénica, enfermedad de Still (de aparicion
juvenil y/o en adultos), enfermedad de Behcet y sindrome de Sjogren. Los trastornos endocrinos autoinmunitarios
incluyen ftiroiditis. Los trastornos autoinmunitarios especificos de 6rgano incluyen enfermedad de Addison, anemia
hemolitica o perniciosa, lesion renal aguda, nefropatia diabética, uropatia obstructiva (incluyendo uropatia
obstructiva inducida por cisplatino), glomerulonefritis (incluyendo sindrome de Goodpasture, glomerulonefritis
mediada por complejo inmunitario y glomerulonefritis asociada a anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA)),
nefritis por lupus, enfermedad de cambio minimo, enfermedad de Graves, purpura trombocitopénica idiopatica,
enfermedad inflamatoria del intestino (incluyendo enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis indeterminada y
reservoritis), pénfigo, dermatitis atdpica, hepatitis autoinmunitaria, cirrosis biliar primaria, neumonitis autoinmunitaria,
carditis autoinmunitaria, miastenia grave, infertilidad espontanea, osteoporosis, osteopenia, enfermedad osea
erosiva, condritis, degeneracion y/o destruccion de cartilago, trastornos fibrosantes (incluyendo diversas formas de
fibrosis hepatica y pulmonar), asma, rinitis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, sindrome de dificultad
respiratoria, sepsis, fiebre, distrofia muscular (incluyendo distrofia muscular de Duchenne) y rechazo de trasplante de
organos (incluyendo rechazo de aloinjerto de rifidn).

Los trastornos neurolégicos y neurodegenerativos incluyen enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, isquemia, ictus, esclerosis lateral amiotrofica, lesion de la médula espinal, traumatismo
craneal, ataques y epilepsia.

Los trastornos cardiovasculares incluyen trombosis, hipertrofia cardiaca, hipertension, contractilidad irregular del
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corazoén (por ejemplo, durante insuficiencia cardiaca) e infarto de miocardio.

Los trastornos metabdlicos incluyen diabetes (incluyendo diabetes mellitus insulinodependiente y diabetes juvenil),
dislipidemia y sindrome metabdlico.

Los trastornos oculares incluyen retinopatia (incluyendo retinopatia diabética, retinopatia proliferativa, retinopatia no
proliferativa y retinopatia del prematuro), edema macular (incluyendo macular edema diabético), degeneracion
macular asociada a la edad, vascularizacion (incluyendo vascularizacion de la cérnea y neovascularizacion),
oclusién de la vena retiniana y diversas formas de uveitis y queratitis.

Trastornos oncolégicos, que pueden ser agudos o crénicos, incluyendo trastornos proliferativos, en especial cancer y
complicaciones asociadas al cancer (incluyendo complicaciones esqueléticas, caquexia y anemia). Las categorias
particulares de cancer incluyen neoplasia hematoldgica (incluyendo leucemia y linfoma) y neoplasia no hematolégica
(incluyendo cancer de tumor solido, sarcoma, meningioma, glioblastoma multiforme, neuroblastoma, melanoma,
carcinoma gastrico y carcinoma de células renales). La leucemia crénica puede ser mieloide o linfoide.

Una realizacién proporciona un compuesto de formula (1) o un estereoisémero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno seleccionado entre trastornos
autoinmunitarios e inflamatorios; trastornos neurolégicos y neurodegenerativos; trastornos del dolor y nociceptivos;
trastornos cardiovasculares; trastornos metabdlicos; trastornos oculares y trastornos oncolégicos. Se puede usar una
cantidad terapéuticamente eficaz para tratar un trastorno.

Una realizacién proporciona un compuesto de formula (1) o un estereoisémero, tautdmero, sal o solvato
farmacéuticamente del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno asociado con la
actividad de TNFa. Se puede usar una cantidad terapéuticamente eficaz para tratar un trastorno.

Una realizacion proporciona los compuestos de férmula (I) para su uso en terapia. En la presente realizacion, el uso
en terapia puede incluir la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1).

La presente invenciéon también proporciona el uso de los compuestos de férmula (l) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de un trastorno alérgico y/o una enfermedad autoinmunitaria y/o
inflamatoria. En la presente realizacion, el uso para la fabricacién de un medicamento puede incluir la administraciéon
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) para el tratamiento de profilaxis de un
trastorno alérgico y/o una enfermedad autoinmunitaria y/o inflamatoria.

La presente invenciéon también proporciona el uso de los compuestos de férmula (l) para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del cancer. La presente realizacion puede incluir el uso para la fabricaciéon de un
medicamento incluye la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1) para
el tratamiento de profilaxis de un trastorno alérgico y/o una enfermedad autoinmunitaria y/o inflamatoria.

La presente invencion proporciona el uso de compuestos de Férmula (I) como herramientas farmacologicas en la
busqueda de nuevos agentes farmacoldgicos o en el desarrollo de nuevos ensayos bioldgicos. En una realizacion,
los compuestos de Férmula (l) son utiles como radioligandos o pueden acoplarse a un fluoréforo y utilizarse en
ensayos para identificar compuestos farmacolégicamente activos.

En una realizacion, los compuestos de Formula (1) inhiben la actividad funcional de TNFa con valores de Clso de
menos de 10 uM, por ejemplo, de 0,001 a menos de 10 uM, medido mediante el ensayo HEK-Blue inducido por TNF.
Preferentemente, los compuestos de Formula (I) inhiben la actividad funcional de TNFa con valores de Clsy de
menos de 1 yM, por ejemplo, de 0,001 a menos de 1 uyM. Otros compuestos preferidos inhiben la actividad funcional
del TNFa con valores de Clsg de 100 nM y menos, por ejemplo, de 1 a 100 nM.

Los ejemplos de los compuestos de formula (1), tal como se especifican en la seccion de "Ejemplos" siguiente, se
han ensayado en uno o mas de los ensayos descritos a continuacion.

METODOS DE PREPARACION

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar por muchos métodos disponibles para los expertos en
la técnica de la quimica organica. A continuacion se describen esquemas sintéticos generales para preparar
compuestos de la presente invencion. Estos esquemas son ilustrativos y no pretenden limitar las posibles técnicas
que un experto en la técnica puede usar para preparar los compuestos divulgados en el presente documento. Para
los expertos en la materia seran evidentes los diferentes métodos para preparar los compuestos de la presente
invencion. De manera adicional, las diversas etapas en las sintesis pueden realizarse en una secuencia alternativa
para dar el compuesto o los compuestos deseados. Los ejemplos de compuestos de la presente invencion
preparados mediante los métodos descritos en los esquemas generales se dan en las secciones de preparaciones y
ejemplos expuestas mas adelante en el presente documento. La preparacion de ejemplos homoquirales puede
realizarse por técnicas conocidas por un experto en la materia. Por ejemplo, pueden prepararse compuestos
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homoquirales mediante separacion de productos racémicos por HPLC preparativa de fase quiral. Como alternativa,
los compuestos de ejemplo pueden prepararse mediante métodos conocidos para dar productos
enantioméricamente enriquecidos.

Las reacciones y técnicas descritas en esta seccion se llevan a cabo en disolventes apropiados para los reactivos y
materiales empleados y son adecuados para las transformaciones que se realizan. Ademas, en la descripcién de los
métodos sintéticos descritos a continuaciéon, debe entenderse que todas las condiciones de reaccién propuestas,
incluyendo la eleccion del disolvente, atmésfera de reaccion, temperatura de reaccion, duracion del experimento y
procedimientos de elaboracién, se seleccionan para ser condiciones estandar para esa reaccion, que deben ser
facilmente reconocibles por un experto en la técnica. Un experto en la técnica de la sintesis organica entendera que
la funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula debe ser combatible con los reactivos y reacciones
propuestos. Dichas restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de reaccién seran
facilmente evidentes para un experto en la técnica y deben usarse entonces métodos alternativos. Esto requerira en
ocasiones una valoracion para modificar el orden de las etapas de sintesis o para seleccionar un esquema de
proceso concreto frente a otro para obtener un compuesto deseado de la presente invencion. También se
reconocera que otra consideracion principal al planear cualquier ruta sintética en este campo es la eleccion juiciosa
del grupo protector usado para la proteccion de grupos funcionales reactivos presentes en los compuestos descritos
en la presente invencién. Una fuente autorizada que describe las muchas alternativas para el experto capacitado es
Greene et al. (Protective Groups in Organic Synthesis, tercera edicion, Wiley and Sons (1999)).

El esquema 1 ilustra una sintesis general de imidazo[1,2-b]piridazinas de la estructura general 8. La reaccion de la
ftalimida (1) con metil vinil cetona en presencia de una base tal como etéxido sédico en un disolvente adecuado tal
como etanol a temperatura elevadas proporciona el producto de acoplamiento 2. La bromaciéon de 2 para
proporcionar 3 se puede conseguir usando un reactivo de bromacién adecuado tal como N-bromosuccinimida (NBS)
en un disolvente adecuado tal como DMF a temperatura ambiente. La condensacién del bromuro 3 con la 6-
cloropiridazin-3-amina (4) en un disolvente adecuado tal como etanol a temperatura elevada proporciona la
imidazo[1,2-b]piridazina 5. Se puede conseguir la eliminacion del grupo protector de ftalimida mediante reaccion con
hidrazina en un disolvente adecuado tal como etanol a temperatura elevadas para proporcionar la amina 6. La
ciclacién de la amina 6 en presencia de una cantidad en exceso del aldehido o una cetona Rs-C(O)-Rs y un
catalizador acido tal como para-toluenosulfonato de piridinio (PPTs) en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo
que contiene un reactivo de deshidratacion tal como sulfato sédico anhidro, proporciona 7. Los compuestos 7
resultantes se pueden hacer reaccionar después con diferentes acidos borénicos o ésteres de acidos borénicos (R+-
B(OR),) en condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar, usando un catalizador de paladio tal como Pd(dppf)Cla,
para sintetizar los compuestos 8, donde R1 representa diversos grupos arilo y heteroarilo.

Esquema 1
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El esquema 2 ilustra una sintesis general de imidazo[1,2-b]piridazinas de la estructura general 16. Comenzando con
6-cloropiridazin-3-amina (4) y haciéndolo reaccionar con 3-bromo-2-oxopropanoato de etilo en un disolvente
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adecuado tal como etanol a temperatura elevada se proporciona el producto ciclado 9. La reduccién del éster en 9
para proporcionar el aldehido 10 se puede conseguir usando un reactivo de reducciéon adecuado tal como hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL-H) en un disolvente adecuado tal como diclorometano (DCM) a -78 °C. El aldehido 10 se
puede hacer reaccionar con nitrometano en presencia de una base adecuada tal como trietilamina para proporcionar
el alcohol 12. El alcohol 11 resultante se puede proteger con un reactivo tal como cloruro de terc-butildifenilsililo
(TBDPSCI) en presencia de una base adecuada tal como imidazol en un disolvente tal como diclorometano para
proporcionar el alcohol protegido 12. La reduccion de 12 usando un agente de reduccion tal como hierro en
presencia de un acido tal como acido acético en disolventes tales como acetato de etilo/ THF acuoso en condiciones
de calentamiento proporciona el producto de amina 13. El acoplamiento de la amina 13 con cetonas del tipo Rs-
C(0)-Rs y se puede realizar ciclacion in situ en presencia de un catalizador acido tal como PPTs en un disolvente tal
como acetonitrilo en condiciones de calentamiento para proporcionar los compuestos triciclicos 14. La posterior
desproteccion de 14 usando fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en un disolvente adecuado tal como THF
proporciona el alcohol 15 que se puede acoplar después a acidos bordnicos o ésteres de acidos boroénicos (Rs-
B(OR),) en condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar, usando un catalizador de paladio tal como PdClx(dppf),
para sintetizar los compuestos 16 donde R, representa diversos grupos arilo y heteroarilo.

Esquema 2
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El esquema 3 ilustra una sintesis general de las imidazo[1,2-b]piridazinas de la estructura general 18 y 21. El alcohol
intermedio 15 se puede hacer reaccionar con un agente de fluoracion adecuado tal como ftrifluoruro de
dietilaminoazufre (DAST) en un disolvente adecuado tal como DCM para proporcionar el intermedio fluorado 17. El
intermedio 17 se puede acoplar después a acidos bordnicos o ésteres de acidos bordnicos (R+-B(OR)2) en
condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar, usando un catalizador de paladio tal como PdCly(dppf), para
sintetizar los compuestos 18 donde R; representa diversos grupos arilo y heteroarilo. Como alternativa, el alcohol
intermedio 15 se puede hacer reaccionar con un agente de oxidacién adecuado tal como clorocromato de piridinio
(PCC) para proporcionar el intermedio de cetona 19 que se puede condensar con reactivos organometalicos
adecuados tales como reactivos de Grignard representados por RsMgX en un disolvente adecuado tal como THF,
para proporcionar el intermedio de alcohol terciario 20. El intermedio 20 se puede acoplar después a acidos
borénicos o ésteres de acidos borénicos (R1-B(OR)2) en condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar, usando
un catalizador de paladio tal como Pd(dppf)Clz, para sintetizar los compuestos 21 donde R representa diversos
grupos arilo y heteroarilo.

Esquema 3
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B(OR).
fevad- ~ I ev
)\/\r omsT g ¢\ PdChidpp) o A Nﬁg
NH  pcwm, -78 “oom, 78°C Re™ X NH dloxano 105 °C
6
16
PCC | DCM
R;-B(OR),
AN =N O N OH K3PO4 ac., = N OH
/Q/ / RaMgX Y r.  PdCly(dppf) —Rs
CIm N’ BT { —— g N
THF 1
Rs NH Rs NH dioxano, 105 °C Rs NH
R6 RG Re

20

El esquema 4 ilustra una sintesis general de imidazo[1,2-b]piridazinas de la estructura general 24 y 25. La reaccion
de 4 con 4-bromo-3-oxobutanoato de etilo en un disolvente adecuado tal como tolueno a temperatura elevadas
proporciona la imidazo[1,2-b]piridazina 22. La reduccion de 22 para proporcionar el alcohol 23 se puede conseguir
usando un agente de reduccién adecuado tal como borohidruro sédico en un disolvente adecuado tal como metanol
a temperatura ambiente. La reaccion del alcohol 23 con un exceso del aldehido o una cetona [Rs-C(O)-Rg] en
presencia de un catalizador acido tal como acido trifluoroacético (TFA) en un disolvente adecuado tal como metanol
a temperaturas elevadas proporciona los productos ciclados 24. Cuando R es un grupo cloro, los compuestos 24
resultantes se pueden hacer reaccionar después con diferentes acidos borénicos o ésteres de acidos borénicos (R+'-
B(OR),) en condiciones de acoplamiento de Suzuki estandar, usando un catalizador de paladio tal como PdClx(dppf),
para sintetizar los compuestos 25, donde R¢' representa diversos grupos arilo y heteroarilo.

Esquema 4
O O
Br\)J\/U\
| - NH2 /(\Qj NaBH4 p/\)_)
R NN tolueno, A SN MeOH >y-N
4 22 23
0]
cuando Ry = Cl
RSJJ\RG /{YN 1= f\FN
R,'—B(OR) Y
S / 1 2 X, N
TFA RSN RN
MeOH. A o PdCl(dppf) " RO
04 Re Rs KsPO,, dioxano, A 25 6 N5

El esquema 5 ilustra una sintesis general de imidazo[1,2-b]piridazinas de la estructura general 32 y 35. El
tratamiento de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de metilo (26) con dicloruro de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-
1-ida de litio y magnesio da como resultado magnesiacion regioselectiva (Clososki, G. C. et al., Angew. Chem. Int.
Ed., 46:7681 (2007)). El posterior acoplamiento in situ con aldehido o cetona [Rs-C(O)-Rs] puede proporcionar el
compuesto 27. El grupo éster en 27 se puede reducir para dar el aldehido 28 usando condiciones tales como hidruro
de diisobutilaluminio en diclorometano. El aldehido 28 puede reaccionar con un iluro que se puede generar tratando
bromuro de metiltrifenilfosfonio con una base tal como bis(trimetilsilillamida de potasio (KHMDS) en un disolvente tal
como THF para proporcionar el alqueno 29. La dihidroxilacion de 29 se puede conseguir usando condiciones tales
como tetradxido de osmio y N-metilmorfolin-N-6xido en disolventes tales como acetona y agua. El tratamiento del
diol 30 resultante con un acido tal como acido p-toluenosulfénico en un disolvente tal como tolueno, a temperatura
elevada, puede proporcionar el compuesto triciclico 31. El compuesto resultante 31 puede reaccionar con distintos
acidos boronicos o ésteres de acido boroénicos (R1-B(OR)2) en condiciones de acoplamiento de Suzuki, usando un
catalizador de paladio tal como PdCly(dppf), para sintetizar los compuestos 32, donde R, representa diversos grupos
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arilo y heteroarilo. También se puede oxidar el alcohol 31 a la cetona 33 en condiciones tales como peryodinano de
Dess-Martin en diclorometano. El tratamiento de 33 con un reactivo de Grignard (RsMgCl) o un reactivo de
organolitio (RLi) proporciona el alcohol terciario 34, que se puede convertir en el compuesto 35 en condiciones de
acoplamiento de Suzuki similares a la sintesis de 32.

5
Esquema 5
7(va A N=N_ PMe ppaL
f\r/N OMe l\lllgC|*|-iC| /C\Nr/ CHZCI2 /(\’/
N ’Nﬁo 5 cl” N7 o) SN
Cl N 26 )L Rs OH -78 oC
R "R 27 Re 28
A N=N
PhsPMeBr /(\V/ p 0sO,, NMO TsOH, tolueno
SN >N
KHMDS, THF c R acetona, agua 90 °C
5
30 Re
RsMgCl
p/ oM p/ o RsLi p/
x> N X N X N
RG Rs 33 R6 RS RS R5
—B(OR), R1—B(OR),
PACl(dppf PdCly(dppf)
KsPO,, dﬁf)le:lc)), A KsPO,, dioxano, A
f\FN oH f\FN Com
X N / X, N /
Ry N7 R 'N
0 (@]
32 RgRs 35 RgRg
10  Abreviaturas
AcOH acido acético
ac. acuoso
BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris-(dimetilamino)-fosfonio
DAST trifluoruro de dietilaminoazufre
DCM diclorometano
DIBAL-H hidruro de diisobutilaluminio
DIEA N, N-diisopropiletilamina
DMAP N, N-dimetilaminopiridina
DMF dimetilformamida
DMSO sulféxido de dimetilo
EtOAc acetato de etilo
Et.O éter dietilico
h hora u horas
HPLC Cromatografia Liquida de Alta Presion
CL/EM cromatografia liquida-espectroscopia de masas
MeOH metanol
min minuto o minutos
mmol milimol o milimoles
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NBS N-bromosuccinimida

NMO N-metilmorfolin-N-6xido

RMN espectroscopia por resonancia magnética nuclear
PCC clorocromato de piridinio

PdClz(dppf) [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I1);
Pd(PhsP)4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio

PPTs para-toluenosulfonato de piridinio
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TBDPSC1 cloruro de terc-butildifenilsililo
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Ejemplos

Los ejemplos siguientes ilustran las realizaciones particulares y preferidas de la presente invencion. Las abreviaturas
y simbolos quimicos, asi como las abreviaturas y simbolos cientificos, tienen sus significados usuales y habituales a
menos que se indique de otro modo. Las abreviaturas adicionales empleadas en los ejemplos y en cualquier otro
lugar en la presente solicitud se han definido anteriormente. Los intermedios comunes son generalmente Utiles para
la preparacion de mas de un ejemplo y se identifican secuencialmente (por ejemplo, Intermedio 1, Intermedio 2, etc.)
y se abrevian como Int. 1, Int. 2, etc. Los compuestos de los ejemplos se identifican por el ejemplo y etapa en los
que se prepararon (por ejemplo, "1-A" representa el ejemplo 1, etapa A) o con el ejemplo solamente cuando el
compuesto es el compuesto del titulo del ejemplo (por ejemplo, "1" representa el compuesto del titulo del ejemplo 1).
En algunos casos, se describen preparaciones alternativas de intermedios o ejemplos. Frecuentemente, los
quimicos expertos en la técnica de sintesis pueden concebir preparaciones alternativas que pueden basarse
deseablemente en una o mas consideraciones tales como tiempo de reaccién mas corto, materiales de partida
menos costosos, facilidad de operacioén, susceptibilidad a catalisis, evitacién de reactivos toxicos, accesibilidad a
instrumentacion especializada y nimero disminuido de etapas lineales, etc. El propdsito de describir preparaciones
alternativas es para posibilitar mas la preparacion de los ejemplos de esta invencion. En algunos casos, algunos
grupos funcionales en los ejemplos y reivindicacion indicados se pueden sustituir con reemplazos bioisostéricos
conocidos en la técnica, por ejemplo, el reemplazo de un grupo acido carboxilico con un resto tetrazol o fosfato.

Condiciones de HPLC

Condicién A: Columna: YMC COMBISCREEN® ODS-A 4,6 x 50 mm (4 min.); Gradiente lineal del disolvente B
del 0 al 100 % durante 4 min con una parada de 1 min al 100 % de B; visualizaciéon de UV a 220 nm; Disolvente
A = MeOH al 10 %, H20 al 90 %, H3PO4 al 0,2 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H20 al 10 %, H3PO4 al 0,2 %;
Caudal: 4 ml/min.

Condicién B: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95
de acetonitrilo:agua con acetato amonico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato aménico
10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos de
B al 100 %; Caudal: 1,11 ml/min.

Condicion C: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95
acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Temperatura:
50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos de B al 100 %; Caudal:
1,11 ml/min.

Condicién D: Columna: XBridge Phenyl, 4,6 x 150 mm, 3,5 y; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con TFA al
0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: B al 10-100 % durante 25 minutos,
después una parada de 5 minutos de B al 100 %; Caudal: 1 ml/min.

Condicion E: Columna: ZORBAX® CN, 4,6 x 150 mm, 5 y; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
amonico 10 mM; Fase maovil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato amonico 10 mM; Gradiente: B al 10-100 %
durante 25 minutos, después una parada de 5 minutos de B al 100 %; Caudal: 1 ml/min.

Condicién F: Columna: SunFire C18, 4,6 x 150 mm, 3,5 p; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con TFA al
0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: B al 10-100 % durante 25 minutos,
después una parada de 5 minutos de B al 100 %; Caudal: 1 ml/min.

Condicidon G: Columna: Ascentis Express C18 (4,6 x 50) mm, 2,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato amonico 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo: agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
45 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 4 minutos; Caudal: 4,00 ml/min.

Condicién H: Columna: Ascentis Express C18 (2,1 x 50) mm, 2,7 uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato amoénico 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato aménico 10 mM; Gradiente: B al 0-
100 % durante 3,4 minutos; Caudal: 1,11 ml/min.

Condicién |I: Waters Acquity UPLC BEH C18 (2,1 x 50) mm, particulas de 1,7 pm; Fase movil A: 5:95
acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Temperatura:
50 °C; Gradiente: B al 2-98 % durante 1 minutos, después una parada de 0,5 minutos de B al 98 %; Caudal:
0,80 ml/min.

Condicién J: Columna: XBridge Phenyl, 3,0 x 150 mm, 3,5 y; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con TFA al
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0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: B al 10-100 % durante 12 minutos,
después una parada de 3 minutos de B al 100 %; Caudal: 1 ml/min.

Condicién K: Columna: PHENOMENEX® Kinetex, C18 (2,1 x 50) mm, 2,6 y; Fase movil A: 10:90
acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Fase mévil B: 90:10 acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Gradiente: B al 0-
100 % durante 1,5 minutos, después una parada de 0,5 minutos de B al 100 %; Caudal: 1 ml/min.

Condicién L: Columna: SunFire C18, 3,0 x 150 mm, 3,5 y; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con TFA al
0,05 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con TFA al 0,05 %; Gradiente: B al 10-100 % durante 12 minutos,
después una parada de 3 minutos de B al 100 %; Caudal: 1 ml/min.

Condicién M: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: agua;
Fase movil B: acetonitrilo; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 2-98 % durante 1 minuto, después una parada de
0,75 minutos de B al 98 %; Caudal: 0,8 ml/min.

Condiciéon N: Columna: YMC Pro C18 S5 ODS 4,6 x 50 mm; Gradiente lineal del disolvente B del 0 al 100 %
durante 4 min con una parada de 1 min al 100 % de B; visualizacion de UV a 220 nm; Disolvente A = MeOH al 10
%, H20 al 90 %, H3PO4 al 0,2 %; Disolvente B = MeOH al 90 %, H20 al 10 %, H3PO4 al 0,2 %; Caudal: 4 ml/min.
Condicién O: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: acetonitrilo:agua
5:95 con acido trifluoroacético al 0,1 %; Fase mévil B: acetonitrilo:agua 95:5 con acido trifluoroacético al 0,1 %;
Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos de B al
100 %; Caudal: 1,0 ml/min.

Ejemplo 1

(+/-)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina

A =N
Y
SR
NH
HaC\O = F
O
Fo
Intermedio 1A: 2-(3-oxobutil)isoindolin-1,3-diona
0]
HsC N
'
© O (1A)

A una suspension de isoindolin-1,3-diona (5,00 g, 34,0 mmol) y but-3-en-2-ona (2,38 g, 34 mmol) en acetato de etilo
(40 ml) se le anadi6 etoxido sédico (0,116 g, 1,699 mmol) en etanol (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y se calenté a 80 °C en un bafio de aceite durante una noche.
La mezcla de reaccién se concentré a sequedad, se recogiéo en DCM (300 ml) y se lavé con NaOH acuoso 1 N (50
ml x 6). Los extractos organicos se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron para proporcionar 2-(3-
oxobutil)isoindolin-1,3-diona (2,15 g, 9,90 mmol, 29 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color castafio.
LC/MS (M+H): 218,2; Tiempo de retencion de la LC: 1,857 min (HPLC analitica método N); RMN H (400 MHz,
CDCls): & ppm 7,85 (dd, J=5,4, 3,0 Hz, 2H), 7,77-7,70 (m, 2H), 4,07-3,89 (m, 2H), 2,98-2,77 (m, 2H), 2,19 (s, 3H).

Intermedio 1B: 2-(4-bromo-3-oxobutil)isoindolin-1,3-diona

(@)
Br N
_/>_/_
o o (1B)

A una suspension fria de 2-(3-oxobutil)isoindolin-1,3-diona (2,12 g, 9,76 mmol) en MeOH (25 ml) a 0 °C se le afiadi
bromo (1,006 ml, 19,52 mmol). Se dejo que la mezcla de reaccion se calentara lentamente a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé inicialmente con H>.SO4 ac. 10 M (15 ml). Una vez que el
intermedio de metil éter dejo de ser visible mediante LCMS, la mezcla de reaccién se diluyé con mas agua (20 ml).
El solido se recogid, se lavdo con agua y se secO al aire sobre el filtro para proporcionar 2-(4-bromo-3-
oxobutil)isoindolin-1,3-diona (2,13 g, 7,19 mmol, 73,7 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanco.
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LC/MS (M+H débil): 295,9; Tiempo de retencion de la LC: 2,148 min (HPLC analitica método N); RMN H (400 MHz,
CDCl3): & ppm 7,86 (dd, J=5,5, 3,1 Hz, 2H), 7,73 (dd, J=5,5, 3,1 Hz, 2H), 4,02 (t, J=7,2 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 3,13 (t,
J=7,2 Hz, 2H).

Intermedio 1C: 2-(2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etil)isoindolin-1,3-diona

0]
Y,
\N,N o)

Una suspension de 2-(4-bromo-3-oxobutil)isoindolin-1,3-diona (1,0 g, 3,38 mmol) y 6-cloropiridazin-3-amina (0,437 g,
0,43 mmol) en etanol (5 ml) en un vial de reaccion se calenté a 75 °C detras de un escudo de explosion. Después de
3 h, la mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y el sélido se recogié por filtracion, se lavo con etanol
para proporcionar un sélido de color blanco, que se suspendié con NaHCO3; acuoso durante 1 h. El sélido se recogid
y se lavo con agua y se seco al vacio para proporcionar 2-(2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etil)isoindolin-1,3-
diona (0,962 g, 2,94 mmol, 87 % de rendimiento). Tiempo de retencion de la LC 2,55 min. (HPLC analitica método
A). LC/MS (M+H): 327.

Cl (10)

Intermedio 1D: 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1-amina

AN NH;
NS ,N\/)_/7

CI” N (1D)

A una suspension de 2-(2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etil)isoindolin-1,3-diona (960 mg, 2,94 mmol) en etanol
(10 ml) se le afadié hidrato de hidrazina (735 mg, 14,7 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h tiempo durante el cual la soluciéon se tornd transparente inicialmente, seguido de la formacion de un
precipitado de color blanco. La suspension resultante se filtro y la torta de filtro se lavd con mas etanol. El filirado que
contenia el producto se concentrd para proporcionar un aceite de color castafio claro, que se tritur6 con DCM y se
filtré otra vez lavando la torta de filtro con mas DCM. El filtrado se concentré para proporcionar un sélido de color
casi blanco en forma de producto puro como 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1-amina (356 mg,
1,810 mmol, 62 % de rendimiento). Tiempo de retencion de LC 0,39 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H):
197.

Intermedio 1E: (+/-)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina

AN
s N/
Cl N

NH
F

o~
F (1E)

A una solucion de  2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1-amina (100 mg, 0,509 mmol), 2-
(difluorometoxi)benzaldehido (105 mg, 0,610 mmol) y sulfato sddico anhidro (361 mg, 2,54 mmol) en acetonitrilo (1,0
ml) se le afiadio PPTs (958 mg, 3,81 mmol). La mezcla resultante se desoxigend burbujeando nitrégeno a través de
la mezcla durante ~ 5 min. y después se calent6 a 80 °C en un recipiente durante ~16 h. La mezcla de reaccién se
enfrid y se concentrd a presion reducida, proporcionando un aceite transparente, que se repartio entre EtOAc (60 ml)
y NaHCO3; acuoso saturado (20 ml). Las capas se separaron y la porcién acuosa se extrajo con EtOAc (40 ml) y los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar el producto en bruto en forma de un aceite de color castafo. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (cartucho de gel de silice de 4 g) usando inicialmente
mezclas de EtOAc/hexano seguidas de un gradiente lineal de DCM/MeOH, proporcioné un aceite incoloro como (+/-
)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido-[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (78 mg, 0,22 mmol, 44 %
de rendimiento). RMN H (400 MHz, cloroformo-d); 8 7,84 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,36-7,29 (m, 2H), 7,25-7,20 (m, 1H),
7,07 (td, J= 7,5, 1,1 Hz, 1H), 6,99-6,94 (m, 1H), 6,82 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 5,85 (s, 1H), 3,30-2,94 (m, 4H). Tiempo
de retencioén de la LC: 1,73 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 351.
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Ejemplo 1

Se cargo un recipiente de reaccion con (+/-)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (15 mg, 0,043 mmol), acido (6-metoxipiridin-3-il)borénico (8,50 mg,
0,056 mmol), fosfato potasico tribasico acuoso 2 M (0,064 ml, 0,128 mmol) y dioxano (0,3 ml). La mezcla resultante
se desoxigend burbujeando nitrégeno a través de la mezcla durante ~ 5 min. Después, se afnadié PdCl,(dppf)
(1,565 mg, 2,138 umol), se tapo el recipiente y la mezcla se calenté a 90 °C durante 45 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré al vacio y el material en bruto se purificé mediante LC/MS
preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A:
5:95 acetonitrilo:agua con acido ftrifluoroacético al 0,1 %; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acido
trifluoroacético al 0,1 %; Gradiente: B al 10-50 % durante 19 minutos, después una parada de 5 minutos de B al
100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion por centrifugacion.

El material se purificod adicionalmente mediante CL/EM preparativa con las condiciones siguientes: Columna:
XBridge C18, 30 x 150 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 10-60 % durante 20 minutos,
después una parada de 2 minutos de B al 100 %; Caudal: 40 mil/min. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se secaron por evaporacion centrifuga para proporcionar 6,8g (38 %) de (+/-)-9-g2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]-imidazo[1,2-b]piridazina. RMN de 'H
(500 MHz, DMSO-ds): 6 8,50 (s, 1H), 8,09 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J= 8,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 9,4 Hz, 1H), 7,44-
7,33 (m, 1H), 7,32-7,23 (m, 1H), 7,14-7,06 (m, 1H), 6,90 (d, J= 7,4 Hz, 1H), 6,86 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 5,71 (s, 1H), 3,87
(s, 3H), 3,47 (s a, 1H), 3,21-3,00 (m, 2H), 2,98-2,76 (m, 2H). Tiempo de retencién de la LC: 1,12 min (HPLC analitica
método A). LC/MS (M+H): 424.

Ejemplo 2
(+/-)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il )fenil)propan-2-ol

=N
> N /
N

HaC NH
HO F
CHgj 0
F @

El ejemplo 2 se prepar6 de acuerdo con el método general descrito para el ejemplo 1 en la ultima etapa, usando (+/-
)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-imidazo[1,2-b]piridazina para producir (+/-)-2-(4-
(9-(2-(difluoro-metoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (18 mg,
0,040 mmol, 77 % de rendimiento). LC/MS (M+H): 451; Tiempo de retencion de la LC: 1,00 min (E). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,58 (m, 1H), 7,49 (d, J=
8,6 Hz, 2H), 7,43 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,36 (t, J= 73,2 Hz, 1H), 7,28-7,21 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 6,41 (s, 1H), 3,73-3,51
(m, 2H), 3,29 (dt, J= 17,0, 5,9 Hz, 1H), 3,16 (dt, J= 17,0, 5,9 Hz, 1H), 1,41 (s, 6H).

Ejemplo 3

(+/-)-2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il )pirimidin-2-il)propan-
2-ol

H3C%)l\ _ NH
CH3 O"<
F 3

El ejemplo 3 se prepar6 de acuerdo con el método general descrito para el ejemplo 1 en la ultima etapa, usando (+/-
)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]-imidazo[1,2-b]piridazina para producir (+/-)-2-(5-
(9-(2-(difluoro-metoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol

413 mg, 0,029 mmol, 56 % de rendimiento). LC/MS (M+H): 453; Tiempo de retencion de la LC: 1,29 min (E); RMN de
H (500 MHz, DMSO-ds): 6 8,96 (s, 2H), 8,16 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,41-7,19 (m, 3H), 7,16-7,01
(m, 1H), 6,90 (d, J=6,9 Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 3,19-2,98 (m, 2H), 2,97-2,79 (m, 2H), 1,90 (s, 1H), 1,47 (s, 6H).
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Ejemplos 4y 5

(+/-)-cis y trans-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol

Z =N OH
> N /
N

HO NH . HO
HsC HsC
*7 CHy o~ % CHs

F @

Intermedio 4A: 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo

CI—(—>:N

N
N—=N___
\)\COZCHzCHe,

A una suspension de 6-cloropiridazin-3-amina (10,00 g, 77 mmol) en etanol (30 ml) a 0 °C se le afadié 3-bromo-2-
oxopropanoato de etilo (20,07 g, 93 mmol) en etanol (5 ml) mediante una pipeta. Después de que se completara la
adicioén, el bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 15 min, después se calenté a 80 °C durante 30 min. para dar una solucién transparente. Después de
calentar durante 2 h, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y el precipitado sélido resultante se recogio y se
lavé con etanol frio para proporcionar un solido de color beis. El sélido se suspendié en NaHCO3 acuoso saturado y
se agitdé durante 30 min. antes de recoger el solido por filtracion al vacio. La torta de filiro se aclaré con agua, se
seco sobre el filtro y se seco otra vez al vacio para proporcionar un sélido de color castafio como 6-cloroimidazo[1,2-
b]piridazin-2-carboxilato de etilo (8,8 g, 39,0 mmol, 51 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, cloroformo-ds): & 8,46
(s, 1H), 8,13 (d, J=9,5Hz, 1H), 7,23 (d, J=9,5 Hz, 1H), 4,49 (c, J=7,2 Hz, 2H), 1,46 (t, J=7,1 Hz, 3H). Tiempo de
retencion de LC 2,29 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 226/228 (~3:1).

(4A)

Intermedio 4B: 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carbaldehido

o— =
N-N__L_

A una soluciéon transparente de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (2,95g, 13,07 mmol) en
diclorometano (40 ml) a -78 °C en atmdsfera de nitrégeno se le afiadié una solucién 1 M de DIBAL-H en tolueno
(19,61 ml, 19,61 mmol) gota a gota durante ~20 min. La mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 2 h.
La reaccion se interrumpié mediante una adicién lenta gota a gota de 10 ml de etanol seguido de agitacion
continuada a -78 °C durante 45 min. El bafio de refrigeracion se reemplazé con un bafio de hielo a 0 °C y la mezcla
se agité durante una 1 h mas, seguido de dilucién con 150 ml de EtOAc. La mezcla se vertié después en NaHCO3
acuoso saturado frio (60 ml) con agitacion a 0 °C, seguido de calentamiento a temperatura ambiente. Se afhadié
CELITE® (10 g) y la mezcla se filtro a través del CELITE® vy la torta de filiro se aclaré vigorosamente con varias
porciones de EtOAc templado. El filtrado resultante se secd sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd para
proporcionar un solido de color castafio como 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carbaldehido (2,16 g, 11,9 mmol,
91 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, cloroformo-ds): & 10,22-10,10 (m, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,01 (dd, J=9,6,
0,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J=9,5 Hz, 1H). Tiempo de retencién de LC 1,11 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H):
182.

CHO (4B)

Intermedio 4C: (+/-)-1-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-2-nitroetan-1-ol

NO,
OH (4C)

A una suspension de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carbaldehido (2,85 g, 15,7 mmol) en nitrometano (25 ml) se le
afadié TEA (3,72 ml, 26,7 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura
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ambiente durante 3 h y después se concentré para proporcionar un solido de color castafio como (+/-)-1-(6-
cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-2-nitroetanol (3,80 g, 15,66 mmol, 100 % de rendimiento). RMN H (400 MHz,
cloroformo-ds): & 8,01 (s, 1H), 7,86 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,12 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,67 (dd, J=8,5, 3,1 Hz, 1H), 4,96-4,90
(m, 1H), 4,86-4,78 (m, 1H). Tiempo de retencién de LC 1,11 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 243.

Intermedio 4D: (+/-)-2-(1-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-nitroetil)-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina

CI—@N

N-N___
NO,
OTBDPS  (4D)

A una solucion de (+/-)-1-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-2-nitroetanol (3,70 g, 15,25 mmol) e imidazol (2,08 g,
30,5 mmol) en DCM (30 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 TBDPS-CI (4,70 ml, 18,30 mmol), seguido de
DMAP (0,093 g, 0,763 mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante ~ 16 h. La
mezcla se concentré para eliminar el DCM, se diluyé con EtOAc (300 ml), se lavé con agua y salmuera y se seco
sobre sulfato sédico anhidro. Los disolventes se evaporaron a presion reducida, el residuo se trituré con éter y el
solido se recogio por filtracion, se aclard con éter para proporcionar un soélido de color castafio como (+/-)-2-(1-((terc-
butildifenilsilil)oxi)-2-nitroetil)-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (4,50 g, 9,36 mmol, 61 % de rendimiento). RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-ds): & 7,79 (dd, J=9,5, 0,6 Hz, 1H), 7,69-7,64 (m, 2H), 7,52 (s, 1H), 7,51-7,44 (m, 3H), 7,43-
7,38 (m, 2H), 7,35-7,29 (m, 1H), 7,25-7,18 (m, 2H), 7,05 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,64 (dd, J=7,4, 4,0 Hz, 1H), 4,99 (dd,
J=12,3, 7,5 Hz, 1H), 4,72-4,53 (m, 1H), 1,05 (s, 9H). Tiempo de retencién de LC 4,21 min (HPLC analitica método
A). LC/MS (M+H): 481.

Intermedio 4E: (+/-)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1-amina

CI—@N

N-N__
NH,
OTBDPS  (4E)

A una suspension de (+/-)-2-(1-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-nitroetil)-6-cloroimidazo[1,2-b]piridazina (1,68 g,
3,49 mmol) en una mezcla de acido acético (2,00 ml, 34,9 mmol), acetato de etilo (12 ml), THF (2,000 ml) y agua
(12,00 ml) a temperatura ambiente se le afiadio hierro (polvo, <10 p) (1,950 g, 34,9 mmol). La mezcla resultante se
dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 15 min., después se calentdé a 70 °C. Después de 45 min, la
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtr6 a través de CELITE®, se lavo con EtOAc (120 ml) y el filtrado
resultante se enfrié con un bafo de hielo y se traté con NaHCO3 solido (20 equiv., 4,10 g). Después, se afadieron 50
ml de salmuera y las fases se separaron y la porciéon organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se
concentro para proporcionar una mezcla de color castafio oscuro. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice usando un cartucho de gel de silice de 4 g y eluyendo inicialmente con un gradiente lineal de
Hex/EtOAc, cambiando después a DCM/MeOH para eluir el producto. La concentracion de las fracciones que
contenian el producto dio inicialmente una espuma que se solidificé después al vacio para proporcionar un sélido
como (+/-)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-(6-cloroimidazo[1,2-b] piridazin-2-il)etan-1-amina (1,29 g, 2,86 mmol, 82 % de
rendimiento). Tiempo de retencion de LC 3,55 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 451.

Intermedios 4F y 5F: (+/-)-cis vy trans-6-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazina

ﬁN OTBDPS f\FN OTBDPS
Ve /
NH NH

s, oy

A una suspension de (+/-)-2-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1-amina (1,29 g,
2,86 mmol), 2-(difluorometoxi)benzaldehido (1,477 g, 8,58 mmol) y sulfato sédico anhidro (2,03 g, 14,3 mmol) en
acetonitrilo (6 ml) se le afadié PPTs (5,39 g, 21,4 mmol) y la mezcla resultante se desoxigenoé burbujeando nitrégeno
a través de la mezcla durante ~ 5 min, después la mezcla resultante se calentd a 80 °C durante ~16 h. La mezcla de
reaccion se enfrid y se concentrod a presion reducida proporcionando un soélido de color castafio como la mezcla del
producto en bruto. Este material se repartié entre EtOAc (120 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (20 ml), se separé y la

(4F) (5F)
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porcidon acuosa se extrajo con EtOAc (40 ml) y el extracto organico combinado se lavd con salmuera, se sec6 con
sulfato sodico, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite de color castafio como el
producto en bruto. Este material se purificd por cromatografia ultrarrapida usando un cartucho de gel de silice de 4 g
y un gradiente lineal de mezclas de Hex/EtOAc para proporcionar una mezcla diastereomérica ~ 1:2 de (+/-)-cis y
trans-6-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazina (1,12 g, 1,851 mmol, 64,7 % de rendimiento), respectivamente. Tiempo de retencién de la LC 3,56 y
3,72 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 605.

Los diasteredmeros puros se podrian resolver por cromatografia SFC usando las condiciones siguientes: Columna
preparativa: 4-etilpiridina (5%25 cm, 5 pym, # 16664); presion BPR: 10 MPa (100 bar); Temperatura: 40 °C; Caudal:
250 ml/min; Fase movil: CO2/MeOH con NH4OH al 0,1 % (90/10); Longitud de onda del detector: 220 nm; Programa
de separacion: inyeccion apilada; Inyeccion: 0,5 ml con tiempo del ciclo: 2,5 min; Preparacion de la muestra: 1,05 g/
20 ml de MeOH, 52,5 mg/ml; Rendimiento: 630 mg/h.

Intermedio 4F: RMN 'H (400 MHz, metanol-ds): & 8,06 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,88 (dd, J=7.9, 1,6 Hz, 2H), 7,81 (dd,
J=7,9, 1,6 Hz, 2H), 7,57-7,39 (m, 6H), 7,31 (d, J=7,5 Hz, 2H), 7,25 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 7,12 (d,
J=7,5Hz, 1H), 7,11-6,70 (m, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,09 (t, J=3,5 Hz, 1H), 3,07 (dd, J=13,8, 4,3 Hz, 1H), 2,93 (dd, J=13,7,
3,3 Hz, 1H), 1,14 (s, 9H). Tiempo de retencion de LC 3,72 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 605.

Intermedio 5F: RMN 'H (400 MHz, metanol-ds4) & 8,02 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,86-7,76 (m, 4H), 7,50-7,31 (m, 7H), 7,29-
7,20 (m, 2H), 7,01 (td, J=7,5, 1,1 Hz, 1H), 7,16-6,73 (m, 1H), 6,55 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 5,81-5,72 (m, 1H), 5,09 (t,
J=3,2 Hz, 1H), 3,07-2,95 (m, 2H), 1,16-1,08 (m, 9H). Tiempo de retencién de LC 3,56 min (HPLC analitica método
A). LC/MS (M+H): 605.

Intermedio 4G: (+/-)-cis-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol

AN\ =N ‘\OH
N

Cl
~—NH
(-
F
F (4G)
A una solucién de (+/-)-cis-6-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-cloro-9-(2-(difluoro-metoxi)fenil)-6,7,8,9-

tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (269 mg, 0,445 mmol) en DCM (2 ml) a temperatura ambiente en
atmosfera de nitrégeno se le afiadié TBAF (1,0 en THF) (0,667 ml, 0,667 mmol) seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante ~ 15 h. Después, la mezcla se concentré y se recogiéo en EtOAc (50 ml), se lavd con agua y
salmuera, se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentré para proporcionar el producto en bruto que
se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un cartucho de gel de silice de 4 g y un gradiente lineal de
DCM/MeOH. Las fracciones que contenian el producto principal se concentraron para proporcionar un soélido de
color blanco como (+/-)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido-[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-6-
ol (156 mg, 0,425 mmol, 96 % de rendimiento). RMN H (400 MHz, cloroformo-ds): & 7,88 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,38-
7,32 (m, 2H), 7,25-7,20 (m, 1H), 7,15-7,09 (m, 1H), 7,09-7,05 (m, 1H), 6,99 (d, J=9,5 Hz, 1H), 6,95-6,53 (m, 1H),
5,79 (s, 1H), 4,99 (s a, 1H), 3,36-3,26 (m, 2H). Tiempo de retencion de LC 1,48 min (HPLC analitica método A).
LC/MS (M+H): 367.

Ejemplo 4

Un recipiente de reaccion se cargo con (+/-)-cis-6-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-cloro-9-(2-(difluoro-metoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazina (10 mg, 0,027 mmol), acido (4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)borénico
(6,38 mg, 0,035 mmol), solucion acuosa 2 M de fosfato potasico tribasico (0,041 ml, 0,082 mmol) y dioxano (0,3 ml).
La mezcla resultante se desoxigen6 burbujeando nitrégeno a través de la mezcla durante ~ 5 min, después se
afadié PdCly(dppf) (0,998 mg, 1,363 umol), el recipiente se tap6 y la mezcla se calenté a 105 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se enfrio, se diluyd con MeOH, se filtr6 a través de un filtro Millipore (0,45 pm) y se purificd
adicionalmente mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 10-50 % durante 20 minutos, después una parada
de 5 minutos de B al 100 %; Caudal: 20 ml/min para proporcionar después de concentrar fracciones que contenian el
producto (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol. RMN de H (500 MHz, DMSO-dg): 6 8,09 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,69
(d, J=9,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,46 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,41-7,34 (m, 1H), 7,34-7,29 (m, 1H), 7,22 (s a,
1H), 7,14-7,06 (m, 1H), 7,02 (d, J=7,5 Hz, 1H), 5,61 (s, 1H), 4,71 (s a, 1H), 3,18-3,04 (m, 1H), 2,99 (dd, J=14,2,
4,8 Hz, 1H), 1,39 (s, 6H). Tiempo de retencion de la LC 1,41 min (método E). LC/MS (M+H): 467.
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Ejemplo 5

El ejemplo 5 se prepar6 a partir de trans-6-((terc-butildifenilsilil)oxi)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina de acuerdo con el método general descrito en el ejemplo 4. RMN H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8,13 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,70 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,49 (d, J=8,0 Hz, 2H),
7,38-7,32 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 1H), 7,43-7,09 (m, 1H), 7,06 (t, J=7,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J=7,4 Hz, 1H), 5,70 (s, 2H),
5,37 (d, J=6,1 Hz, 1H), 5,14 (s, 1H), 4,74 (s a, 1H), 3,13 (d, J=11,4 Hz, 1H), 2,85 (d, J=9,1 Hz, 1H), 1,41 (s, 6H).
Tiempo de retencion de la LC 1,44 min (método E). LC/MS (M+H): 467.

Ejemplos 6y 7

Cis-(6R,9R)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol y

cis-(6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol

=N OH A =N OH
X, -N Y \ ~ _N Y
A :
HO < NH HO NH
HC \ F H3C F
3 (- o~

CHs o~ ¥ CH,
F© F

El cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol racémico se resolvié en sus enantiémeros usando cromatografia SFC en las condiciones siguientes:
Instrumento: Berger Prep SFC MGII; Columna: Chiral AD 25 x 3 cm ID, 5 ym; Caudal: 85,0 ml/min; Fase movil:
85/15 CO,/MeOH con dietilamina al 0,1 %; Longitud de onda del detector: 220 nm; Preparacion de muestra y
volumen de inyeccién: 2000 ul de 9,1 mg disueltos en 2,5 ml de MeOH.

Ejemplo 8

(+/-)-cis-2-(4-((6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-
il)fenil)propan-2-ol

Z =N F
\N’N Y
HO NH
HsC F
CHs o)
F®

Intermedio 8A: (+/-)-cis-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-
b]piridazina

F(8A)

A una solucién de (+/-)-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol
(231 mg, 0,63 mmol, preparado de acuerdo con el método general para el intermedio 4G) en DCM (5 ml) a -78 °C se
le afiadié DAST (0,42 ml, 3,15 mmol) mediante una jeringa. La mezcla resultante se dejé en agitacion durante 2 h a -
78 °C. La reaccion se interrumpio mediante la adicion lenta de carbonato sédico acuoso al 20 % (p/p, 10 ml) a esta
temperatura y se agité durante 30 min. seguido de calentamiento a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
extrajo con DCM (15 ml x 3) y los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron para proporcionar un aceite en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice
usando un cartucho de gel de silice de 4 g y un gradiente lineal de Hex/EtOAc. Las fracciones que contenian el
producto principal se combinaron y se concentraron para proporcionar un solido de color blanco (69 mg, 8,14 ymol,
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26 % de rendimiento) como (+/-)-cis-2-(4-((6S,9S)-9- (2 (difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]-imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol. RMN H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,98 (d,
J=9,5 Hz, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,09 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,01 (td, J=7,4, 1,3 Hz, 1H), 6,96-6,55 (m, 1H),
6,42 (dd, J=7,6, 1,5 Hz, 1H), 5,93 (d, J=3,8 Hz, 1H), 5,75-5,53 (m, 1H), 3,43 (td, J=14,9, 2,1 Hz, 1H), 3,28-3,08 (m,
1H). Tiempo de retencién de LC 1,49 min (HPLC analitica método A). LC/MS (M+H): 369.

Ejemplo 8

El ejemplo 8 se prepar6 a partir de (+/-)-cis-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2- b]plrldazma y acido (4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)borénico usando el método tal
como se describe para el ejemplo 4. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,21 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J=9,7 Hz, 1H),
7,69 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,45-7,10 (m, 3H), 7,01 (t, J=7,3 Hz, 1H), 6,55 (d, J=7,5 Hz, 1H), 5,83
(d, J=3,8 Hz, 1H), 5,75-5,55 (m, 1H), 3,35-3,00 (m, 2H), 1,40 (s, 6H). Tiempo de retencién de la LC 1,50 min (método
E). LC/MS (M+H): 469.

Los ejemplos siguientes de la tabla 1 se prepararon de manera similar al ejemplo 8.

Tabla 1
2 N=N
NS ,N /

F

O—<

F

N'I;dee Isémero R Tr (min) [Método] | m/z [M+H]"
9 (+/-)-trans 1,32 [E] 469
CH3

N 2
10 (+/-)-cis Hoﬁ)l\ ~ 1,32 [E] 471

N
H;C
¥ CHs
. N™™ *
11 (+/-)-cis | 1,65 [E] 442
HiC« =
O
12 cis-(1S,4S) Hop/ 1,56 [E] 469
H;C
%% CHs
13 cis-(1R,4R) Hoﬁ 1,50 [E] 469
H;C

CHs;

Los ejemplos siguientes de la tabla 2 se prepararon de manera similar a los ejemplos 4 y 5. Los enantiomeros,
donde se observaron, se resolvieron usando las condiciones de los ejemplos 6y 7.

Tabla 2
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x> N /
R "N
NH
Ry
N'e° jde Isémero R' R? Tr (min) [Método] | m/z [M+H]*
% Y
14 trans-(6R,9S) HO>‘/©/ @—o% 1,30 [E] 467
HsC F
3~ CHs, E
% Y
15 trans-(6S,9R) HOX©/ @—o% 1,31 [E] 467
HsC F
¥ CH, E
. N
16 cis-(6R,9S) N| N @—o 1,37 [E] 440
HaCO™ N7 )—F
F
% .
N™ X
~ 1:2 mezcla |/j/
17 S HO>‘)\N/ @—%—F 1,1011,13 [E] 469
H,C
*~ CH, =
U,
~ 1:2 mezcla
18 diast. G%—F 1,28 [E] 522
L7 F
H5CO
_ 0
19 | T Tameza (N 0 112/1,14 [E] 522
iast. >—F
O F
a& M,
~ 1:2 mezcla H
20 Siast. N @—%_F 0,88/0,90 [E] 492
) F
% N
BN
21 ~ 122 mezcla o) 0 0,89/0,92 [E] 493
diast. VN = >—F OO
) F
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(continuacion)

> N /
R N

NH
R
N'e° jde Isémero R' R? Tr (min) [Método] | m/z [M+H]*
Vn,
pr
N / s
_ YN
22 | " 1Zmezca N 0 0,73/0,77 [E] 553
iast.
» .
N F
HOZCJ
‘zi T,
23 (+/-)-trans HOYO/ QOCH3 1,08 [O] 449
HsC
3~ CHs, E
" -
24 (+/-)-trans HO 1,07 [O] 429
H ch/©/ {;§—CHZCH3
¥ CH,
LS ne
25 +/-)-Cis HO 1,21 [0] 429
wres | o AT
3 CHs
3 e,
~ 1:2 mezcla
26 diast HOY©/ @OCFB 1,07/1,09 [O] 485
HsC
3 CHs
Y,
HsC CHs3 %
27 (+/-)-cis \Q 0 1,98 [E] 481
0 )—F
F
% Y,
28 (+/-)-trans HOX©/ C'GO 1,12 [O] 502
HsC )—F
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(continuacion)

X N
N

{g
NH

Ri
Ry
N'e° jde Isémero R R? Tr (min) [Método] | m/z [M+H]*
5 M
29 (+/-)-Cis TR . /©/ @—o 1,35 [E] 497
F
L, I
HsCO %, i
3
- CH
30 (+/-)-cis HaC \|/3\ j@/ @—o 1,31 [E] 527
0
F
L, I
. Y,
31 (+/-)-cis /©/ @—o 1,64 [E] 453
HzCH,CO >—F
F
. e
32 (+/-)-cis )C\H3/©/ @—o 1,84 [E] 467
H,C” 0 F>_ F
.,
HsC %
33 (+/-)-cis 1 /©/ 0 1,94 [E] 467
0 F>_ F
“n,
HsCO .Y
34 (+/-)-cis \L /©/ 0 1,65 [E] 483
0 )—F
F
'7?1 T
35 (+/-)-cis H3oon©/ @—o 1,84 [E] 481
F
CHs F>_
571 M
36 (+/-)-cis 3/@ @—o% 1,62 [E] 465
F
F
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(continuacion)

=N OH
N/
1 SN
NH
R
N'e° jde Isémero R' R? Tr (min) [Método] | m/z [M+H]*
% o
37 (+/-)-cis o/©/ @—o 2,10 [E] 545
L, .
OCHg F
‘zLL T
38 (+/-)-trans HOY©/ <;§—CH3 1,19 [O] 433
HsC
3~ CHs E
ﬁ’v. T,
39 (+/-)-cis HOY©/ {j—ca 1,23 [0] 487
H
 CHy :
.
%
40 (+/-)-cis ,H\ /©/ 0 1,31 [E] 502
s o
n,
%
41 (+/-)-cis HaCo /©/ 0 1,29 [E] 487
7\ >_F
F
% M
42 (+/-)-cis HsC /©/ 0 2,01 [E] 495
3 F
ii T,
43 (+/-)-cis HO>‘/©/ Qcm 1,51 [E] 494
H
 Ch :
ﬁ,L T,
44 (+/-)-trans HOY©/ <;§—CF3 1,18 [E] 488
HsC
F

@]
T
&
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(continuacion)

=N

OH

\,N/
NH

Ry
N'e° jde Isémero R R? Tr (min) [Método] | m/z [M+H]*
% Yo,
45 (+/-)-cis (\N/©/ @—o% 1,42 [E] 495
F
O\) F
.,
2
46 (+/-)-cis HoN /©/ 0 1,23 [E] 488
2 \/,S\\ >—F
0o F
o™ Y s
47 (+/-)-cis K/N o>_ 1,71 [E] 557
F
O Cl =
i‘a T
48 (+/-)-cis H,N \(Q/ o>_ 1,51 [E] 487
F
O <l =
CH 2 /"
3
49 (+/-)-cis @o 1,18 [E] 496
HO >_|:
CHs F
CH 2 i
3
50 (+/-)-cis @ 0 1,63 [E] 482
HO —F
CH, =
.,
N™~X *
51 (+/-)-trans | 0 1,04/1,24 [E] 440
HicO™ 7 —F
F
n,
%
52 (+/-)-trans HO o /©/ 0 1,45/1,30 [E] 498
HiC CH, F>_ F
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(continuacion)

x> N /
R "N
NH
Ry
N'; jde Isémero R R? Tr (min) [Método] | m/z [M+H]*
% o
53 +/-)-trans 1,30 [O 430
(+-) HHg HiG CH, [O]
3~ CH;,
“sz o
54 (+/-)-cis HO m@o 1,12 [0] 502
HaC )>—F
CHs F
* e
55 (+/-)-trans HO 1,33 [O] 504
3~ CH,
% -
56 +/-)-t 1,29 [O 466
(+/°)-trans HHg m@—oom 1]
3~ CH,

Ejemplo 57

Rac-(6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil )-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
5 Db]piridazin-6-ol

OH
/N }
74
—— IN /
N (0]
OCHF,
HsC
HO
CHs (57)

Intermedio 57A: 6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)-metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de metilo
10

(57A)

Una solucion transparente, de color castafio claro, de 6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de etilo (6,5 g,
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28,8 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) se enfrié a -78 °C en un bafio de acetona/hielo seco, para formar una
suspension de color castafio claro. Se afiadié gota a gota una solucion en tetrahidrofurano 1 M/tolueno de dicloruro
de 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-ida de litio y magnesio (36,0 ml, 36,0 mmol) para general una solucion transparente,
de color castafio claro. Después de agitar a -78 °C durante 3 h, se afadi® una solucion de 2-
(difluorometoxi)benzaldehido (5,21 g, 30,2 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla resultante se agit6 a -78 °C
durante 5 h. La reaccion se interrumpié con metanol (10 ml) y la mezcla se calentdé a temperatura ambiente. El
precipitado de color pardo se filtro y se lavé con tetrahidrofurano (10 ml). El filtrado se concentré. El residuo se diluyd
con acetato de etilo (200 ml), se lavé con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtro y
se concentrd a presion reducida. La cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20-60 % en
hexanos, dio 6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de metilo (2,40 g,
22 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 284,1; Tiempo de retencién de la HPLC: 0,81 min (HPLC analitica método C);
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,96 (d, J=9,7 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=7,7, 1,5 Hz, 1H), 7,37-7,26 (m, 1H), 7,25-7,13 (m,
2H), 7,09 (dd, J=8,0, 1,0 Hz, 1H), 6,90 (d, J=11,7 Hz, 1H), 6,74-6,17 (m, 1H), 5,78 (d, J=11,7 Hz, 1H), 4,03 (s, 3H).

Intermedio 57B: 6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carbaldehido

OCHF2 (57p)

Se afiadié gota a gota una solucién en diclorometano 1,0 M de hidruro de diisobutilaluminio (7,04 ml, 7,04 mmol) a
una mezcla en agitacion de 6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carboxilato de
metilo (900 mg, 2,35 mmol) en diclorometano (30 ml) a -78 °C. Después de agitar durante 2 h mas a esa
temperatura, la reaccion se interrumpié con sulfato soédico decahidrato (10 g). La mezcla se calent6é a temperatura
ambiente y se filtrd. La torta de filiro se lavd con diclorometano (30 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida.
La cromatografia en gel de silice, eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano, dio 6-cloro-3-((2-
(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-carbaldehido (410 mg, 49 % de rendimiento). CL/EM
(M+1): 354,0; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,78 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
5 10,17 (s, 1H), 8,31 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J=9,7 Hz, 1H), 7,41-7,24 (m, 2H), 7,17-
6,95 (m, 2H), 6,81 (d, J=6,5 Hz, 1H), 6,66 (s a, 1H).

Intermedio 57C: (6-cloro-2-vinilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)(2-(difluorometoxi)fenil)metanol

(57C)

Se afiadi6 gota a gota una solucién en tolueno 0,5 M de KHMDS (6,03 ml, 3,01 mmol) a una mezcla en agitacion de
bromuro de metiltrifenilfosfonio (994 mg, 2,78 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 30 minutos, se afiadié una solucion de 6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-
b]piridazin-2-carbaldehido (410 mg, 1,16 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml). Después de agitar durante 1 h, la mezcla
se inactivé con cloruro de amonio saturado (10 ml), se diluyé con acetato de etilo (200 ml), se lavd con agua (20 ml)
y salmuera (20 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a presion reducida. La cromatografia en
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20-70 % en hexanos, dio (6-cloro-2-vinilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)(2-
(difluorometoxi)fenil)metanol (265 mg, 65 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 352,0; Tiempo de retencion de la HPLC:
0,81 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,98-7,83 (m, 2H), 7,40-7,14 (m, 3H), 7,08 (d,
J=7,8 Hz, 1H), 6,88-6,73 (m, 2H), 6,71-6,26 (m, 1H), 6,10 (dd, J=17,4, 1,7 Hz, 1H), 5,29 (dd, J=11,1, 1,8 Hz, 1H).

Intermedio 57D: 1-(6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1,2-diol
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(57D)

Se afiadié una solucién al 2,5 % de 2-propanol de tetraéxido de osmio (0,139 ml, 0,011 mmol) y NMO (195 mg,
1,66 mmol) a una mezcla de (6-cloro-2-vinilimidazo[1,2-b]piridazin-3-il)(2-(difluorometoxi)fenil)metanol (195 mg,
0,554 mmol) en acetona (6 ml) y agua (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 15 h, la reaccion se
interrumpid con cloruro de amonio saturado (2 ml), se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd a presion reducida. La cromatografia en gel
de silice, eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano, dio 1-(6-cloro-3-((2-
(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1,2-diol (97 mg, 45 % de rendimiento). CL/EM
(M+1): 386,1; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,67 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &
8,05-7,96 (m, 1H), 7,92-7,71 (m, 1H), 7,41-7,23 (m, 3H), 7,22-6,98 (m, 1H), 6,86-6,35 (m, 2H), 4,94 (dd, J=7,5,
4,6 Hz, 1H), 3,83-3,65 (m, 2H). Intermedios 57E-trans y 57E-cis: Trans-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,9-dihidro-
7H-pirano[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol y cis-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,9-dihidro-7H-
pirano[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol

OCHF
(57E-trans) 2

(57E-cis)

Una mezcla de 1-(6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1,2-diol (90 mg,
0,233 mmol) y acido p-toluenosulfénico (4,44 mg, 0,023 mmol) en tolueno (2 ml) se calenté a 90 °C durante 3 h. La
mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (60 ml), se lavd con bicarbonato sédico
saturado (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secé (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a presion
reducida. La cromatografia de fluidos supercriticos (columna de 4-etilpiridina, 35 °C, CO2/MeOH (90/10)) dio cis-2-
cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (20 mg, 23 % de
rendimiento). CL/EM (M+1): 368,0; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,78 min (HPLC analitica método C); RMN 'H
(400 MHz, CD30D)6 8,04 (d J=9,5 Hz, 1H), 7,44 (td, J=7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,33-7,24 (m, 3H), 7,23-7,16 (m, 1H), 7,16-
6,72 (m, 1H), 6,40 (s, 1H), 4,92-4,88 (m, 1H), 4,24-4,00 (m, 2H). También se obtuvo frans-2-cloro-9-(2-
(dlfluorometOX|)fen|I) -6,9- d|h|dro 7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (30 mg, 35 % de rendimiento): CL/EM
(M+1): 368,0; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,76 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &
8,08 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,51-7,38 (m, 1H), 7,33-7,26 (m, 2H), 7,14 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,11-6,67 (m, 2H), 6,51 (s, 1H),
4,94 (t, J=3,9 Hz, 1H), 4,12 (dd, J=12,2, 3,5 Hz, 1H), 3,86 (dd, J=12,2, 4,2 Hz, 1H).

Ejemplo 57

Una mezcla de frans-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol
(6 mg, 0,016 mmol), acido (4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)borénico (3,52 mg, 0,020 mmol), aducto de PdClx(dppf)-
CHCI; (2,66 mg, 3,26 umol) y fosfato potasico acuoso 2,0 M (0,016 ml, 0,033 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,8
ml) se desgasificd con nitrégeno en un recipiente cerrado herméticamente y se calenté a 90 °C durante 2 h. La
mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes:
Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 25-100 %
durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos de B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para dar rac-(6S,9S)-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol

(2,6 mg, 34 % de rendimiento). CLIEM (M+1): 468,1; HPLC TR=1,48 min (HPLC analitica método A). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J=9,7 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,55-7,42 (m, 3H),
7,42-7,20 (m, 2H), 7,20-7,10 (m, 1H), 6,93 (d, J= 7,3 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 4,87 (d, J= 4,6 Hz, 1H), 4,11-3,98 (m, 1H),
3,73 (dd, J= 11,9, 5,2 Hz, 1H), 1,41 (s, 6H).

Ejemplo 58

Cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-
ol
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HO 0

HsC CHj OCHF, (58)

El ejemplo 58 se prepard de acuerdo con el procedimiento general descrito para la preparacion del intermedio 57F.
Se tratd cis-2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (6 mg,
0,016 mmol) con acido (4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)boronico (3,52 mg, 0,020 mmol) para proporcionar cis-9-(2-
(difluorometoxi) fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol
(1,8mg, 24 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 468,1; HPLC TR=1,46 min (HPLC analitica método A). RMN 'H
(500 MHz, DMSO-dg) 6 8,15 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,52-7,41 (m, 3H),
7,41-7,22 (m, 3H), 7,22-7,14 (m, 1H), 6,34 (s, 1H), 5,70 (d, J=6,1 Hz, 1H), 4,74 (s a, 1H), 4,04 (s a, 2H), 1,42 (s, 6H).

Ejemplo 59

9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3':4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol

=N OH
s N / CH3
N
HO 0
HsC CHj OCHF,

(59)
Intermedio 59A: 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol

=N OH
s N
Cl N
(0]

OCHF, (594)

Una mezcla de 1-(6-cloro-3-((2-(difluorometoxi)fenil)(hidroxi)metil)imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etan-1,2-diol (90 mg,
0,233 mmol) y acido p-toluenosulfénico (4,44 mg, 0,023 mmol) en tolueno (2 ml) se calenté a 90 °C durante 3 h. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo (60 ml), se lavd con bicarbonato sédico
saturado (10 ml), agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd a presion
reducida. La cromatografia en gel de silice, eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano, dio 2-cloro-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (60 mg, 70 % de rendimiento). CL/EM
(M+1): 368,0; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,78 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &
8,04 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,44 (td, J=7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,33-7,24 (m, 3H), 7,23-7,16 (m, 1H), 7,16-6,72 (m, 1H), 6,40 (s,
1H), 4,92-4,88 (m, 1H), 4,24-4,00 (m, 2H).

Intermedio 59B: 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6(9H)-ona

A N=N 0

\,N/
Cl N
(0]

OCHF, (59B)

Se afadié peryodinano de Dess-Martin (69,2 mg, 0,163 mmol) a una mezcla de 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-

7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (40 mg, 0,109 mmol) en diclorometano (2 ml) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, la reaccion se interrumpié con bicarbonato sédico saturado (1
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ml). La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (10 ml) y salmuera (10 ml), se secd (sulfato
de magnesio), se filtrd y se concentrd a presion reducida. La cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 20-80 % en hexanos, dio 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6(9H)-
ona (30 mg, 75 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 366,0; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,83 min (HPLC analitica
método C); RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,06-7,95 (m, 1H), 7,49-7,34 (m, 1H), 7,26-7,19 (m, 1H), 7,24-7,07 (m, 2H),
7,01 (dd, J=7,7, 1,5 Hz, 1H), 6,85-6,39 (m, 2H), 4,49-4,26 (m, 2H).

Intermedio 59C: 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol

=N OH
~ _N / CHs
N”

0]

Cl

OCHF, (590)

Se afiadié una solucion en éter 3,0 M de bromuro de metilmagnesio (0,027 ml, 0,082 mmol) a una mezcla de 2-cloro-
9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ona (10 mg, 0,027 mmol) en
tetrahidrofurano (1 ml) a 0 °C. Después de agitar a esa temperatura durante 30 minutos, la reaccién se interrumpié
con bicarbonato sédico saturado (1 ml). La mezcla se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a presion reducida. La cromatografia en gel
de silice, eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano, dio 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-
7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol en forma de una mezcla 3:2 de dos diasteredmeros (6 mg, 58 % de
rendimiento). CL/EM (M+1): 382,0; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,80 min (HPLC analitica método C); RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) & 8,20-7,93 (m, 1H), 7,57-7,37 (m, 1H), 7,41-7,23 (m, 2H), 7,16 (dd, J=7,6, 6,5 Hz, 1H), 7,05-6,65
(m, 2H), 6,54-6,38 (m, 1H), 4,06-3,73 (m, 2H), 1,67 (d, J=15,5 Hz, 3H).

Ejemplo 59

El ejemplo 59 se prepard de acuerdo con el procedimiento general descrito para la preparacion del ejemplo 57. Se
tratdé  2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (6 mg,
0,016 mmol) con acido (4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)borénico (3,39 mg, 0,019 mmol) para proporcionar 9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-
ol en forma de una mezcla 3:2 de dos dlastereomeros (4,6 mg, 49 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 482,1; TR de la
HPLC = 0,74 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,46-8,22 (m, 1H), 8,20-8,01 (m, 1H),
7,76-7,64 (m, 2H), 7,64-7,46 (m, 3H), 7,46-7,32 (m, 2H), 7,32-7,14 (m, 2H), 7,12-6,68 (m, 1H), 6,53 (d, J=12,1 Hz,
1H), 4,24-3,86 (m, 2H), 1,86-1,65 (m, 3H), 1,55 (d, J=2,6 Hz, 6H).

Ejemplo 60

9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol

=N OH —
SN / N N
HO o
H3C CHg3 OCHF,

(60)

Intermedio 60A: 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol

(60A)

Se afiadié una solucion en hexanos 1,0 M de n-butillitio (0,051 ml, 0,082 mmol) a una mezcla de 4-yodopiridina
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(16,7 mg, 0,082 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) a -78 °C. Después de agitar a -78 °C durante 10 minutos, a la
mezcla resultante se le afadi® wuna solucion de 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-
pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-6-ona (10 mg, 0,027 mmol) en tetrahidrofurano (0,5 ml). La mezcla resultante
se agité a -78 °C durante 30 minutos, se inactivd con metanol (0,5 ml), se calentdé a temperatura ambiente y se
concentr6. La cromatografia en gel de silice, eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano, dio 2-cloro-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol en forma de una
mezcla 4:1 de dos diasteredmeros (6 mg, 49 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 445,1; Tiempo de retencién de la
HPLC: 0,67 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CD3s0D) & 8,61-8,50 (m, 2H), 8,04 (d, J=9,5 Hz, 1H),
7,69-7,64 (m, 2H), 7,56-7,44 (m, 1H), 7,39-7,29 (m, 2H), 7,21 (td, J=7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,12-7,04 (m, 1H), 7,00-6,67
(m, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,11-4,05 (m, 1H), 4,03-3,89 (m, 1H).

Intermedio 60B: 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil )-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-
pirano[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol
7 N OH
N N
N
OH
HsC CHgs OCHF,

(60B)

Siguiendo condiciones similares a las descritas para la preparacion del ejemplo 57, se traté 2-cloro-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-(piridin-4-il)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (6 mg, 0,013 mmol) con
acido (4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)borénico (2,91 mg, 0,016 mmol) para proporcionar 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-
(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol en forma de una
mezcla 4:1 de dos diasteredmeros (3,6 mg, 37 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 545,3; TR de la HPLC = 0,69 min
(HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,83 (d, J=54 Hz, 2H), 8,55-8,20 (m, 2H), 8,11-7,98 (m,
1H), 7,91-7,79 (m, 1H), 7,73-7,48 (m, 5H), 7,42-7,21 (m, 3H), 6,91-6,55 (m, 2H), 4,44-4,12 (m, 2H), 1,60-1,47 (m,
6H).

Ejemplo 61

Cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-il)pirimidin-5-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3:4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol

HO |l o

HsC CHj OCHF, 61)

El ejemplo 61 se prepard de acuerdo con el procedimiento general para la preparacion del ejemplo 57: Se trato cis-2-
cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (8 mg, 0,022 mmol) con 2-
(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (6,90 mg, 0,026 mmol) para proporcionar cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-il) pirimidin-5-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (1,0 mg, 10 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 470,1; HPLC TR=1,18 min (HPLC analitica método A).
RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (s a, 2H), 8,39-8,22 (m, 1H), 7,94-7,81 (m, 1H), 7,55-6,98 (m, 6H), 6,36 (s a,
1H), 4,88-4,69 (m, 1H), 4,11-3,96 (m, 2H), 1,49 (s a, 6H).

Ejemplo 62

2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3’:4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol
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H,C
HO
CH; (62)

Intermedio 62A: 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)acetato de etilo

Za
o \N,N\/)’>—OCHZCH3

o (62A)

Una mezcla de 6-cloropiridazin-3-amina (1,01 g, 7,80 mmol) y 4-bromo-3-oxobutanoato de etilo (2,12 g, 10,1 mmol)
en etanol (10 ml) se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se
basificé con hidréxido sédico acuoso 1,0 N (8 ml), se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd a presion reducida. La cromatografia en gel
de silice, eluyendo con de cero a 60% de acetato de etilo en hexanos, dio el 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-
il)acetato de etilo deseado (805 mg, 43 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 240,0; Tiempo de retencion de la HPLC:
0,69 min (HPLC analitica método C); RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,10 (d, J=0,6 Hz, 1H), 7,97 (dd, J=9,5, 0,6 Hz,
1H), 7,30 (d, J=9,4 Hz, 1H), 4,21 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,90 (s, 2H), 1,31-1,23 (m, 3H).

Intermedio 62B: 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etanol
j@o
X, N \/)—\_

Se afiadio borohidruro sodico (339 mg, 8,97 mmol) a una mezcla de 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)acetato de
etilo (430 mg, 1,794 mmol) en etanol (5 ml) a 0 °C. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla
se inactivo con cloruro de amonio saturado (5 ml), se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentré a presion reducida. La cromatografia en gel
de silice, eluyendo con metanol al 0-10 % en diclorometano, dio el 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etanol
deseado (130 mg, 37 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 198,1; Tiempo de retencion de la HPLC: 0,45 min (HPLC
analitico método C). La RMN indicé que contenia ~30 % de impurezas. El material impuro se convirtié en la etapa
siguiente sin mas purificacion.

Cl (62B)

Intermedio 62C: 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina

OCHF, (620)

Una mezcla de 2-(6-cloroimidazo[1,2-b]piridazin-2-il)etanol (105 mg, 0,531 mmol), 2-(difluorometoxi)benzaldehido
(137 mg, 0,797 mmol), p-toluenosulfonato de piridinio (1001 mg, 3,98 mmol) y sulfato sédico (377 mg, 2,66 mmol) en
acetonitrilo (2 ml) se calenté a 80 °C en un recipiente cerrado herméticamente durante 15 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml), se seco (sulfato de magnesio), se filtré y se concentrd a presion reducida. La cromatografia en gel
de silice, eluyendo con metanol al 0-5 % en diclorometano, dio la 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-
pirano[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazina deseada (48 mg, 26 % de rendimiento). CL/EM (M+1): 351,9; Tiempo de
retencion de la HPLC: 0,83 min (HPLC analitico método C). RMN H (400 MHz, CD30D) & 7,99 (d, J=9,4 Hz, 1H),
7,43 (ddd, J=8,2, 7,4, 1,8 Hz, 1H), 7,35-7,11 (m, 3H), 7,13-6,60 (m, 2H), 6,42 (s, 1H), 4,22 (dt, J=11,6, 5,1 Hz, 1H),
4,04 (ddd, J=11,8, 7,4, 4,4 Hz, 1H), 3,18-3,07 (m, 1H), 3,05-2,91 (m, 1H).

Ejemplo 62

Una mezcla de 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (10 mg,
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0,028 mmol), acido (4-(2-hidroxipropan-2-il) fenil)borénico (6,14 mg, 0,034 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl,
(4,64 mg, 5,69 umol) y fosfato potasico acuoso 2,0 M (0,028 ml, 0,057 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,8 ml) se
desgasifico con nitrégeno en un recipiente cerrado herméticamente y se calenté a 90 °C durante 2 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se purifico mediante LC/MS preparativa con las condiciones siguientes: Columna:
Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 25-100 % durante 20
minutos, después una parada de 5 minutos de B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga para dar 2-(4-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (11,8 mg, 90 % de
rendimiento). CL/EM (M+1): 452,0; TR de la HPLC = 1,60 min (HPLC analitica método B). RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 8,11 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,62 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,55-7,41 (m, 3H), 7,41-7,22 (m,
2H), 7,22-7,06 (m, 2H), 6,40 (s, 1H), 4,18 (d, J=11,1 Hz, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,11 (d, J=16,6 Hz, 1H), 3,01-2,81 (m,
1H), 1,42 (s, 6H).

Ejemplo 63

2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3’:4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol

/N
/
O
N\ OCHF,
H3C78\ N
HO
CH; (63)

Siguiendo un procedimiento similar al de la etapa D del ejemplo 11, se traté 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-
dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina  (12mg, 0,034 mmol) con  2-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (10,8 mg, 0,041 mmol) para proporcionar 2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-
7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (5,7 mg, 35 % de rendimiento).
CL/EM (M+1): 454,0; TR de la HPLC = 1,17 min (HPLC analitica método B). RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,00 (s,
2H), 8,28 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J=9,6 Hz, 1H), 7,57-7,41 (m, 1H), 7,37-6,96 (m, 4H), 6,41 (s, 1H), 4,18 (d,
J=11,3 Hz, 1H), 4,01 (m., 1H), 3,18-3,03 (m, 1H), 2,96 (d, J=16,3 Hz, 1H), 1,46 (s, 6H).

Ejemplo 64

9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazina

OCHF, (64)

Siguiendo un procedimiento similar al de la etapa D del ejemplo 11, se traté 2-cloro-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-
dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (12mg, 0,034 mmol) con 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (8,52 mg, 0,041 mmol) para proporcionar 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (9,2 mg, 65 % de rendimiento). CL/EM (M+1):
398,0; TR de la HPLC = 1,08 min (HPLC analitica método B). RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,13-7,96 (m, 2H),
7,61 (s, 1H), 7,49-7,39 (m, 2H), 7,34-7,24 (m, 2H), 7,20-7,02 (m, 2H), 6,35 (s, 1H), 4,15 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,48
(s, 3H), 3,09-3,01 (m, 1H), 2,88 (d, J=16,2 Hz, 1H).

ENSAYOS BIOLOGICOS

Las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la presente invencion pueden confirmarse mediante varios
ensayos bioldgicos. Los ensayos biologicos ilustrados, que siguen, se han llevado a cabo con compuestos de la
invencion.

Ensayo HEK-Blue inducido por TNF o CD40L

En placas de ensayo (Labcyte, n.° de cat. LP-0200) se sembraron compuestos de ensayo diluidos en serie en DMSO
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a concentraciones finales que varian de 0,004 uM a 25 uyM. Luego se afiadié a la placa de ensayo TNFa
(concentracion final de 0,5 ng/ml) o CD40L (concentracion final de 30 ng/ml) en tampdn de ensayo [DMEM, 4,5 g/l de
glucosa (Gibco, cat. 21063-029), FBS al 10 % (Sigma, F4135), Penicilina-estreptomicina al 1 % (Gibco, Cat. 15140-
122), Anti-Anti al 1 % (Gibco, Cat. 15240-112) y L-glutamina 2 mM (Gibco, cat. 25030-081)]. Después de una
preincubacion de 30 minutos a 37 °C y 5 % de COg, las células HEK-Blue-CD40L (InvivoGen, n.° cat. Cédigo hkb-
cd40) que contienen un gen indicador de fosfatasa alcalina secretada dirigida por NF-kB se sembraron en la placa
de ensayo a una densidad de 20.000 células por pocillo. A continuacion, esta placa se incubd durante 18 horas a 37
°C y 5 % de CO.. La expresion de fosfatasa alcalina secretada se midié usando QUANTI-Blue (InvivoGen, n.° cat.
Cddigo rep-gb1) de acuerdo con las especificaciones del fabricante y la placa de ensayo se ley6 en un PerkinElmer
Envision a 620 nm.

Los datos de inhibicion para el compuesto de ensayo para una gama de concentraciones se representaron
graficamente en forma de porcentaje de inhibicién del compuesto de ensayo (100 % = inhibicion maxima). Los
valores de Clsp se determinaron después de corregir segun el fondo [(lectura de muestra - media de control
bajo)/(media de control alto - media de control bajo)] donde el control bajo es DMSO sin estimulacion y el control alto
es DMSO con estimulacion. La Clsg se define como la concentracion del compuesto de ensayo que produce el 50 %
de la inhibicién y se cuantificd usando la ecuacion logistica de 4 parametros para ajustar los datos.

La Tabla 3 enumera los valores de Clsp medidos en el ensayo de HEK-Blue inducido por TNF para los Ejemplos 1 a
64 de la presente invencion. Los resultados en la Tabla 3 se documentan como: "A" representa un valor de Clsp de
menos de 1 pM, "B" representa un valor de Clsg en el intervalo de 1 uM a menos de 10 pM; y "C" representa un valor
de Clsp en el intervalo de 10 yM a 25 pM. Los compuestos de la presente invencion, tal como se ejemplifica en los
ejemplos 1 a 64, presentaron valores de Clsp medidos en el ensayo de HEK-Blue inducido por TNF de 25 uyM o
menos.

Tabla 3
Zj('_: Valor de la QI50 en el ensayo HEK- Zj(_: Valor de la QI50 en el ensayo HEK-
Ej. Blue inducido por TNF Ej. Blue inducido por TNF
1 A 33 A
2 A 34 B
3 B 35 B
4 A 36 B
5 B 37 B
6 A 38 B
7 B 39 A
8 A 40 B
9 B 41 B
10 B 42 A
11 C 43 B
12 A 44 A
13 A 45 B
14 B 46 B
15 B 47 B
16 B 48 C
17 B 49 B
18 C 50 B
19 B 51 C
20 C 52 B
21 B 53 B
22 B 54 B
23 B 55 B
24 A 56 B
25 B 57 B
26 A 58 A
27 B 59 B
28 B 60 B
29 B 61 C
30 B 62 A
31 B 63 A
32 B 64 B
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

Rg
RZ a /N
x> N Y,
R X W

e Rs ()

o un estereoisémero, un tautdémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en donde:

XesN;
W es:

(i) -(CR3R3)2:5-;
(if) -(CR3R3)«-Y-(CR3R3),-; 0
(iif) -Y-(CR3R3)2.3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3R3-;

cada Y es independientemente O, NRs 0 S(O)p;

xescero, 1,2,304;

y es cero, 1, 2, 3 0 4, con la condicion de que (x+y)sea 1, 2, 3 0 4;
R1 es H, Ria, haloalquilo C1.6, alquenilo Cy,6 sustituido con de cero a 6 Ria, alquinilo C,.s sustituido con de cero a
4 Ria, -(CRyRg)«(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 R1a), -(CRyRg)-(arilo sustituido con de
cero a 3 Ria), -(CRgRy)(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -(CRyRg)(heteroarilo
mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry3);

Rz es H, halo, -CN, -CF3, -OCF3, -NO,, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 R1a, -(CRgRg)[ORe, -(CRygRg)NRcR,
-(CRgRg):S(0O)pRb, -(CRy4Rg)i(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRg)(arilo
sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRy)(heterociclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -
(CRgRg):(heteroarilo monociclico sustituido con de cero a 3 R1a);

cada Rs es independientemente H, halo, -CN, -OH, -OCFs3, alquilo C1., haloalquilo C1., alquenilo Cy., alquinilo
Cas, -(CRy4Rg):C(O)Ry, -(CRgRg)C(O)ORp, -(CRyRg)IC(O)NRcR;, -(CRgRg)ORe, -(CRgRg)OC(O)Ry, -
(CRyRg)IOC(O)NR:R;, -(CRyRg)OC(O)ORy, -(CRygRg)NRcRc, -(CRgRg)NR,C(O)Ry, -(CRgRg)NR,C(O)ORy, -
(CRyRg)INRLC(O)NRcR¢, -(CRgRg)INRsS(O)sR4, -(CRgRg):S(O)sRb, -(CRgRg)S(O)sNR:R:, -(CRyRg)/(carbociclilo de
3-14 miembros sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRgRg)(arilo sustituido con de cero a 3 Ria), -
(CRgyRg):(heteraciclilo de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 Ria) 0 -(CRgRg)(heteroarilo mono o biciclico
sustituido con de cero a 3 Ria); 0 dos Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman C=0,
C=NORy, un grupo espirocarbociclilo o un grupo espiroheterociclilo;

cada R4 es independientemente H, alquilo C1. sustituido con de cero a 6 Ra, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ria, -C(O)Ry, -C(O)NRcR¢, -C(O)ORy, -S(0O)2Rs, -S(0)2NRcR¢, -S(0O)20Ry, -(CRy4Rg)(carbociclilo de 3-14
miembros sustituido con de cero a 3 Ri1a), -(CRyRg)«(arilo sustituido con de cero a 3 Ria), -(CRyRg):(heterociclilo
de 5-7 miembros sustituido con de cero a 3 R1a) 0 -(CRy4Rg)«(heteroarilo monociclico sustituido con de cero a 3
R1a); Rs es -(CRgRg)r(carbociclilo de 3-14 miembros sustituido con de cero a 3 R1a), -(CRyRg)«(arilo sustituido con
de cero a 3 R1a), -(CRgRg):(heterociclilo de 5-10 miembros sustituido con de cero a 3 R1a) 0 -(CRgRg):(heteroarilo
mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry3);

Rs es H, alquilo C1.s 0 haloalquilo C1.;

0 Rs y Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo espirocarbociclilo de 5 a 6
miembros o un anillo espiroheterociclilo, cada uno sustituido con de cero a 6 Rsg;

cada Rs, se selecciona independientemente entre H, halo, -CN, -OH, alquilo C1.3, fluoroalquilo C1.3 y alcoxi C1.3; 0
dos Rs, unidos a los atomos de carbono adyacentes del anillo espirocarbociclico o del anillo espiroheterociclico,
forman un anillo benzo junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, dicho benzo sustituido con de
cero a 4 Ry, o dos Rsa unidos al mismo atomo de carbono del anillo espirocarbociclico o del anillo
espiroheterociclico, forman =0;

Rs es H, halo, -CN, haloalquilo C1.s 0 alcoxi C1.3;

cada Ri5 es independientemente F, Cl, -CN, alquilo C+.s sustituido con de cero a 6 R,, cicloalquilo C3.6 sustituido
con de cero a 6 R,, alcoxi C1.6 sustituido con de cero a 6 Ra, haloalcoxi C1.3, heterocicloalquilo sustituido con de
cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 6 R,, heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 6 R,, -
OCHQg(arilo sustituido con de cero a 6 Rj), -C(O)Rp, -C(O)ORp, -C(O)NRR;, -OC(O)Rp, -OC(O)NR:R., -
OC(O)ORg, -NRcR¢, -NR,C(O)R4, -NR,C(O)ORg, -NRsS(O)pR4, -NR,C(O)NR:Rc, -NRxS(O)pNRcR¢, -S(O)sRb, -
S(O)pNRcR: 0 -C(O)NRu(CHz)1.3NRcR;

cada R, es independientemente halo, -CN, -OH, -NO,, -NH,, alquilo C43, fluoroalquilo Ci.3, alquenilo Cy.4,
alquinilo Cy.4, alcoxi Ci.3, fluoroalcoxi Cy3, -C(O)OH, -CH,C(O)OH, -C(O)(alquilo C4.3), -C(O)O(alquilo C1.4),
OC(O)(alquilo Ci.3), -NH(alquilo C43), -N(alquilo Ci.3)2, -C(O)NH(alquilo Ci3), -OC(O)NH(alquilo Ci.3),
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NHC(O)NH(alquilo C1.3), -C(=NH)(NH), carbociclilo Cs.7, arilo, heterociclilo de 5-7 miembros, heteroarilo mono o
biciclico, -O(arilo), -O(bencilo), -O(heterociclilo), -S(alquilo C43), -S(arilo), -S(heterociclilo), -S(O)(arilo), -
S(O)(heterociclilo), S(O).(arilo), -S(O)z(heterociclilo), -NHS(O)2(arilo), -NHS(O).(heterociclilo), -NHS(O).NH(arilo),
-NHS(O):NH(heterociclilo), -NH(aril)-NH(heterociclilo), -NHC(O)(arilo), -NHC(O)(alquilo Ci3), -
NHC(O)(heterociclilo), -OC(O)(arilo), -OC(O)(heterociclilo), -NHC(O)NH(arilo), -NHC(O)NH(heterociclilo), -
OC(0)O(alquilo C4.3), -OC(O)O(arilo), -OC(O)O(heterociclilo), -OC(O)NH(arilo), -OC(O)NH(heterociclilo), -
NHC(O)O(arilo), -NHC(O)O(heterociclilo), -NHC(O)O(alquilo Ci.3), -C(O)NH(arilo), -C(O)NH(heterociclilo), -
C(0)O(arilo), -C(O)O(heterociclilo), -N(alquil C+3)S(O)z(arilo), -N(alquil C1.3)S(O)z(heterociclilo), -N(alquil Ci.
3)S(0)2NH(arilo), -N(alquil C1.3)S(O)2NH(heterociclilo), -N(alquil C+.3)(arilo), -N(alquil C+.3)(heterociclilo), -N(alquil
C1.3)C(O)(arilo), -N(alquil C1.3)C(O)(heterociclilo), -N(alquil C1.3)C(O)NH(arilo), -(CH2)e-3C(O)NH(heterociclilo), -
OC(O)N(alquil C43)(arilo), -OC(O)N(alquil Ci.3)(heterociclilo), -N(alquil C1.3)C(O)O(arilo), -N(alquil Cs.
3)C(O)O(heterociclilo), -C(O)N(alquil C1.3)(arilo), -C(O)N(alquil C1.3)(heterociclilo), -NHS(O).N(alquil C1.3)(arilo), -
NHS(O)2N(alquil C+.3)(heterociclilo), -NHP(O):N(alquil C1.3)(arilo), -NHC(O)N(alquil C1.3)(arilo), -NHC(O)N(alquil
C1.3)(heterociclilo), -N(alquil C13)S(O)2N(alquil C4.3)(arilo), -N(alquil C1.3)S(O)2N(alquil C1.3)(heterociclilo), -N(alquil
C1.3)C(O)N(alquil C43)(arilo), -N(alquil C1.3)C(O)N(alquil C1.3)(heterociclilo) o -Si(alquilo C1.3)3;

cada R, es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 R, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 R, arilo sustituido con de cero a 3 Rr o heteroarilo mono
o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry

cada R; es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 Ry, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 3 Rs o heteroarilo mono
o biciclico sustituido con de cero a 3 R, o cuando se unen al mismo nitrégeno, dos R junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 4-8 miembros opcionalmente sustituido con Rg;
cada Ry es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 R, cicloalquilo Cs.7 sustituido con de
cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 Ry, arilo sustituido con de cero a 3 Rr 0 heteroarilo mono
o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry

cada R. es independientemente H, alquilo C1.s sustituido con de cero a 6 Ry, haloalquilo C1.3, cicloalquilo Cs.7
sustituido con de cero a 6 Ry, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 R, arilo sustituido con de cero a 3 R 0
heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 Ry,

cada R¢ es independientemente H, halo, -OH, -CN, alquilo Ci sustituido con de cero a 6 R, alcoxi Ci,
cicloalquilo Cs.7 sustituido con de cero a 6 R,, heterocicloalquilo sustituido con de cero a 6 R,, arilo sustituido con
de cero a 3 R, o heteroarilo mono o biciclico sustituido con de cero a 3 R;;

cada Ry es independientemente H, F, -OH, -CN, alquilo C+.3, -CF3 o fenilo; cada p es independientemente cero, 1
02,y

cada r es independientemente cero, 1, 2, 3 0 4.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en donde:
W es -(CR3R3)2-, -Y-CR3R3- o -CR3R3-Y—.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en donde:
W es -(CR3R3)3-, -Y-(CR3R3)2-, -CR3R3-Y—CR3R3- o -(CR3R3)2—Y-.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un estereoisdmero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en donde:
W es -(CR3R3)4-, -Y-(CR3R3)3-, -CR3R3-Y—(CR3R3)2-, -(CR3R3)2-Y-CR3R3—, -(CR3R3)3—Y- o -Y—(CR3R3)2-Y—.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en donde:

W es -(CR3R3)5-, -Y—(CR3R3)4-, -CR3R3-Y—(CR3R3)3-, -(CR3R3)2-Y—(CR3R3)2-, -(CR3R3)3-Y—CR3R3-, -(CR3R3)4-Y—, -Y-
(CR3R3)3-Y-, -CR3R3-Y-(CR3R3)2-Y- 0 -Y-(CR3R3)2-Y-CR3Rs-.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o un estereoisémero, un tautdmero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en el que cada R3 es independientemente H, F, -OH, -CHj3, -CF3 o piridinilo.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o un estereoisémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en donde:

W es -CH2CH-, -CH.CH;O-, -CH(OH)CHO-, -C(CH3)(OH)CH20-, -C(OH)(piridinil)CH20-, -CH.CH:NH-, -
CHFCH2NH- o -CH(OH)CH2NH-;

R1 es fenilo, piridinilo o pirimidinilo, cada uno sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre Cl, -CHs, -C(CH3).OH, -C(CH2CH3).OH, -C(CH3)(CH2CH3)OH, -CH(CH3)OCH2CHj3, -
OCHs, -OCH.CHs, -OCH2CH2CH3, -OCH(CHs);, -OCH2C(CHas)3, -OCH>CH(CHz);, -OCH.CH,OCHs;, -
OCH,C(CHz3)20H, -OCHz(metoxifenilo), -S(O)2CHs, -S(O)2NH2, -S(O)2NH(CH3), -C(O)NH,, -C(O)(morfolinilo), -
C(O)(metoxiazetidinilo), -C(O)NH(ciclopropilo), hidroxiciclopropilo, morfolinilo y carboximetil piperazinilo;

Ro es H;
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Rs es fenilo sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre F, Cl, -CHs, -CH>CHs,
-CF3, -OCH3, -OCHF2 y -OCF3;

Re es H o -CHs; y

Rs es H.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o un estereocisémero, um tautémero, una sal farmacéuticamente
aceptable o un solvato del mismo, en donde dicho compuesto es: (+/-)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-
i)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina 1); (+/-)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (2); (+/-)-2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (3); (+/-)-cis y trans-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (4 y

5); cis-(6R,9R)-9-(2-(difluorometoxi) fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (6); cis-(6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-
2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (7); (+/-)-cis-2-(4-((6S,9S)-9-(2-

(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol  (8); (+/-)-
trans-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3:4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-2-il )fenil)propan-
2-ol (9); (*/-)-cis-2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-
il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (10); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (11); cis-(1S,4S)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-fluoro-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (12); cis-(1R,4R)-2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-
6-fluoro-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol (13); trans-(6R,9S)-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (14);
trans-(6S,9R)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (15); cis-(6R,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (16); 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-
il)pirimidin-5-il)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol ~ (17);  (4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-2-il)fenil)(3-metoxiazetidin-1-il)metanona (18); (4-(9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-2-
il)fenil)(morfolino)metanona (19); N-ciclopropil-4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil }-6-hidroxi-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)benzamida  (20);  N-ciclopropil-5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-
hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)picolinamida (21); acido 2-(4-(5-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)piperazin-1-
il)acético (22); (+/-)-trans-9-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol  (23);  (+/-)-trans-9-(2-etilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-0l ~ (24);  (+/-)-cis-9-(2-etilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (25); 2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-9-(2-
(trifluorometoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (26); (+/-)-cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-isobutoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (27); (+/-)-trans-
9-(5-cloro-2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (28); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (29); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)-3-metoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (30); (+/-)-cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-etoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol  (31); (+/-)-cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-isopropoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol (32); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-propoxifenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (33); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-metoxietoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (34);
(+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(1-etoxietil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3:4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol
(35);  (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(1-hidroxiciclopropil)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (36); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-((2-metoxibencil Joxi)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b] piridazin-6-ol (37); (+/-)-trans-9-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (38); (+/-)-cis-9-(4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil)-2-
(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol (39); (+/-)-cis-4-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)-N-
metilbencenosulfonamida (40); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(metilsulfonil)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (41); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(neopentiloxi)fenil)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (42); (+/-)-cis-9-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-(4-(2-
hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol ~ (43);  (+/-)-trans-9-(4-fluoro-2-
metilfenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (44); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-morfolinofenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (45); (+/-)-cis-
4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-
il)bencenosulfonamida (46); (+/-)-cis-(2-cloro-4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4',3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)(morfolino)metanona (47); (+/-)-cis-2-cloro-4-(9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-6-hidroxi-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)benzamida (48); (+/-)-cis-9-
(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(3-hidroxipentan-3-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol
(49); (+/-)-cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxibutan-2-ilyfenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3':4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (50); (+/-)-trans-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(6-metoxipiridin-3-il)-6,7,8,9-
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tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol ~ (51);  (+/-)-trans-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxi-2-
metilpropoxi)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (52); (+/-)-trans-9-(2,5-dimetilfenil)-2-
(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (53); (+/-)-cis-9-(5-cloro-2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (54);
(+/-)-trans-9-(5-cloro-2-(trifluorometil)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (55); (+/-)-trans-9-(5-cloro-2-metoxifenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-
il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidropirido[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (56); rac-(6S,9S)-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-
(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (57); cis-9-(2-
(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[ 1,2-b]piridazin-6-ol  (58);
9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-metil-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3':4,5]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-ol (59); 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(4-(2-hidroxipropan-2-il)fenil)-6-(piridin-4-il)-6,9-dihidro-7H-
pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (60); cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-il)pirimidin-5-il)-
6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (61); cis-9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(2-(2-hidroxipropan-2-
il)pirimidin-5-il)-6,9-dihidro-7H-pirano[4’,3’:4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-6-ol (61); 2-(4-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-
dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)fenil)propan-2-ol  (62);  2-(5-(9-(2-(difluorometoxi)fenil)-7,9-
dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)pirimidin-2-il)propan-2-ol (63) o 9-(2-(difluorometoxi)fenil)-2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-7,9-dihidro-6H-pirano[4’,3":4,5]imidazo[1,2-b]piridazina (64).

9. Una composicién farmacéutica que comprende uno o mas compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 o un estereoisdémero, un tautémero, una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato de los
mismos y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para uso en terapia.

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8 para uso en terapia en el tratamiento de
una enfermedad inflamatoria o autoinmunitaria.

12. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde la enfermedad se selecciona entre
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, asma, enfermedad del injerto contra el hospedador, rechazo de aloinjertos,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad de Graves, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
nefritis por lupus, lupus cutaneo, psoriasis, sindromes periédicos asociados a criopirina, sindrome periédico asociado
al receptor del TNF, fiebre mediterranea familiar, enfermedad de Still de apariciéon en el adulto, artritis idiopatica
juvenil de inicio sistémico, esclerosis multiple, dolor neuropatico, gota y artritis gotosa.
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