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ES 2293208 T3

DESCRIPCION

Derivados de tienopiridazinona como moduladores de enfermedades autoinmunes.

La presente invencién se refiere a tienopiridazinonas, procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas
que los contienen y su uso en terapia. La invencion se refiere también a su uso en la modulacién de enfermedades
autoinmunes.

Las células T juegan un papel importante en la respuesta inmunitaria. Sin embargo, en las enfermedades autoin-
munes las células T se activan inadecuadamente contra tejidos particulares y proliferan, causando v.g. la inflamacién
asociada con la artritis reumatoide. La inhibicién de la proliferacion de las células T es beneficiosa en la modulacién de
las enfermedades autoinmunes. La presente invencidn se refiere a compuestos que son beneficiosos en la modulacién
de enfermedades autoinmunes.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (I):

(1)

en la cual:

R! es alquilo C,_g, alquenilo C,_4, alquilo C,_s-cicloalquilo C;_¢ o cicloalquilo C5_¢ que esté sustituido opcional-
mente con alquilo C,_g, estando cada uno de estos R! anteriores sustituido opcionalmente con uno o mds atomos
de halégeno:

R? es alquilo C,_g;

R? es un grupo CO-G o SO,-G donde G es un anillo de 5 6 6 miembros que contiene un 4tomo de nitrégeno y un
segundo heterodtomo seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al nitrégeno, y sustituido opcionalmente con
hasta 3 grupos seleccionados de hidroxilo y alquilo C,_y;

Q es CR°R® donde R’ es hidrégeno, alquilo C,_4 o fldor y R® es hidrégeno, OH o fldor, o R® y R® forman juntos
un grupo =0, con la salvedad de que R® no puede ser fliior cuando R® es OH;

R* es un sistema de anillos aromdticos de 5 a 10 miembros mono- o biciclico, que contiene 0 a 4 heteroidtomos
seleccionados independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, estando el sistema de anillos sustituido op-
cionalmente con hasta 4 grupos seleccionados con independencia entre halégeno, alquilo C,_,, (poli)halo-alquilo
C\_4, alcoxi C,_4, (poli)halo-alcoxi C,_4, alquilsulfonilo C,_4, (poli)halo-alquilsulfonilo C,_4, oxo, tioxo, ciano,
hidroximetilo, metiltio, -NR’R?, -CO-NR’R?, -SO,.NR’R8, 0 un sistema de anillos aromaticos de 5 a 6 miembros
en el cual hasta 3 4tomos de anillo pueden ser heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre
y nitrégeno, y que puede estar sustituido a su vez con hasta 4 grupos seleccionados de halégeno, alquilo C,_4, (po-
li)halo- alquﬂo C,_4, alcoxi C,_y4, (poli)halo-alcoxi C_y, alqullsulfomlo Cl _4, (poli)halo-alquilsulfonilo C,_4, oxo,
tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio, -NR’R®, -CO-NR’R?, -SO,-NR’R

R’ y R?® son independientemente hidrégeno, alquilo C,_4; 0 R” y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn
unidos pueden formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,

y las sales y solvatos del mismo farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, R' es alquilo C,_¢ o cicloalquilo C;_¢. Por ejemplo, R' se selecciona de etilo, isobutilo, isopropilo
o ciclopropilo. Mds preferiblemente, R es isobutilo isopropilo o ciclopropilo.

Convenientemente, R? es alquilo C,_3, tal como metilo o etilo. Preferiblemente R? es metilo.
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Convenientemente, G en el grupo R* es un anillo de 5 miembros que contiene un dtomo de oxigeno, tal como un
anillo isoxazolidinilo. Preferiblemente, el anillo G estd sustituido con un solo sustituyente hidroxi. Un sustituyente
hidroxilo no puede estar unido a un dtomo de carbono del anillo que estd enlazado a un heterodtomo del anillo. El
grupo G estd enlazado preferiblemente al grupo CO o SO, a través de su dtomo de nitrégeno del anillo. Ejemplos
particulares del grupo G son 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilo o 4-hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-ilo.

Preferiblemente, R® es un grupo CO-G como se ha definido arriba en el cual el anillo G estd enlazado por un 4tomo
de nitrégeno. Mis preferiblemente, R® es un grupo CO-G donde G es un anillo de 5 miembros como se ha descrito
arriba.

Muy preferiblemente, R* es 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilcarbonilo o 4-hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-il-carbonilo.
Convenientemente, Q es CR°R® donde R’ es hidrégeno, alquilo C,_¢ y R es hidrégeno. Preferiblemente Q es CH,.

Ejemplos de sistemas de anillos arométicos de 5 a 10 miembros mono- o bi-ciclicos para R* incluyen tienilo, fura-
nilo, pirrolilo, pirrolopiridino, imidazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo, triazinilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo y quinolilo.

Donde R* es un sistema de anillos aromaticos biciclico, un ejemplo particular es pirrolopiridino.

Preferiblemente, R* es un anillo aromético de 5 miembros que contiene dos heterodtomos sustituidos opcional-
mente como se ha definido arriba. Un ejemplo particular de R* es un anillo de pirazol opcionalmente sustituido.
Preferiblemente R* es un anillo de pirazol sustituido.

Sustituyentes adecuados son los arriba enumerados, pero en particular se seleccionan de alquilo C,_g4, 0 halo-alquilo
C,_¢ 0 un sistema de anillos aromdticos de 5 a 6 miembros en el cual hasta 3 4tomos del anillo pueden ser heterodtomos
seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno.

Por ejemplo, R* es convenientemente un grupo de sub-férmula (i)

donde R y R!! se seleccionan independientemente de H, alquilo C,_g, 0 halo-alquilo C,_g, y R'? se selecciona de
H, alquilo C,_g, o halo-alquilo C,_¢ 0 un sistema de anillos aromaticos de 5 a 6 miembros en el cual hasta 3 dtomos
de anillo pueden ser heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno.

EnR'" y R!" se seleccionan de H o alquilo C,_3, tal como metilo. en particular, tanto R'° como R!' son alquilo C,_3,
tal como metilo.

Convenientemente, R'? se selecciona de H, alquilo C,_; (tal como metilo) o un sistema de anillos arométicos de
5 a 6 miembros en el cual hasta 3 d4tomos de anillo pueden ser heterodtomos seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre y nitrégeno. donde R'? es un sistema de anillos arométicos de 5 a 6 miembros, ejemplos particulares de
tales sistemas son piridilo (tal como 2-piridilo), pirimidinilo (tal como 2-pirimidinilo) o tiazolilo (tal como 2-tiazolilo).

Preferiblemente, R'? es H.

En una realizacién de la invencién, R* es un anillo de pirazol, sustituido con alquilo tal como alquilo C,_g, 0
halo-alquilo C,_4 tal como sustituyentes trifluorometilo, y/o sustituido también con un grupo 2-pirimidinilo o 2-piri-
dilo.

Donde R” y R® forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros, ejemplos de anillos adecuados incluyen
morfolina, piperidina, piperazina y pirrolidina.
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Compuestos preferidos de férmula (I) incluyen:

2-[(3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil -5-metil-7-(1-metil-etil)-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil ) tie-
no[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-({3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]Jcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]pi-
ridazin-4(5H)-ona,

7-Ciclopropil-2[(3,5-dimetil- | H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil] carbonil]-5-metil -tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- | H-pirazol-4-il)metil |- 5-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil] carbonil ] - tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil- 1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-metil-2-isoxazolidinil] carbonil - 5-metil-7-(1-metil -etil ) tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metil -
propil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil- 1H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-metil -tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]Jcarbonil ]-5-me-
til-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

3-[[(4S)-4-hidroxiisoxazolidinil]carbonil-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-il-metil)-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

3-[[(4S)-4-Hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-[(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)metil]-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1H-pirazol-4-il]-metil-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]-carbonil]-5-metil -
tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il]-metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil | carbo-
nil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

7-Etil-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-il]-carbonil } -5-metil-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il-metil)tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1H-pirazol-4-il)-metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]-carbonil - 5-
metil-7-(1-metiletil)-tieno(2,3-d]-piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)- 1H-pirazol-4-il)-metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]-carbonil ]-5-
metil-7-(1-metiletil)-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-tiazolil)- 1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbonil-5-metil -
7-(1-metiletil)-tieno[2,3(2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los grupos alquilo, sea solos o como parte de otro grupo, pueden ser de cadena lineal o ramificados. A no ser que
se especifique otra cosa, los mismos comprenderdn generalmente de 1 a 6 y convenientemente de 1 a 4 dtomos de
carbono.

Ejemplos de grupos (poli)halo-alquilo C,_, incluyen grupos halo-alquilo C;_4 tales como cloro- o fluorometilo,
asi como grupos dihalo-alquilo C,_, tales como difluoro- o diclorometilo y grupos trihalo-alquilo C,_, tales como
trifluorometilo.

Se comprenderd que un compuesto de la férmula I o una sal del mismo puede exhibir el fendmeno de tautomeria
y que los dibujos incluidos en esta memoria descriptiva representan solamente una de las formas tautomeras posibles.
Debe entenderse que la invencién abarca cualquier forma tautémera.
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Ciertos compuestos de férmula (I) son capaces de existir en formas esteroisémeras. Se comprendera que la inven-
cién abarca todos los isdmeros geométricos y opticos de los compuestos de férmula (I) y mezclas de los mismos con
inclusion de racematos. Estos forman también un aspecto de la presente invencion.

Las sales para uso en composiciones farmacéuticas seran sales farmacéuticamente aceptables, pero otras sales pue-
den ser ttiles en la produccién de los compuestos de formula I y sus sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables de la invencion pueden incluir, por ejemplo, sales de adicion de 4cido de los compuestos
de férmula I como se define anteriormente en esta memoria, que son suficientemente basicos para formar dichas sales.
Tales sales de adicion de dcido incluyen por ejemplo sales con dcidos inorgdnicos u orgdnicos que proporcionan anio-
nes farmacéuticamente aceptables tales como las formadas con haluros de hidrégeno (especialmente acido clorhidrico
o bromhidrico, de los cuales es particularmente preferido el dcido clorhidrico) o con dcido sulfurico o fosférico, o
con acido trifluoroacético, citrico o maleico. Sales adecuadas incluyen hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos, sulfa-
tos, hidrogenosulfatos, alquilsulfonatos, arilsulfonatos, acetatos, benzoatos, citratos, maleatos, fumaratos, succinatos,
lactatos y tartratos. Adicionalmente, donde los compuestos de férmula I son suficientemente acidos, se pueden formar
sales farmacéuticamente aceptables con una base inorgdnica u orgdnica que proporcione un catiéon farmacéuticamente
aceptable. Dichas sales con bases inorgdnicas u organicas incluyen por ejemplo una sal de metal alcalino, tal como
una sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo tal como una sal de calcio o magnesio, una sal de amo-
nio o por ejemplo una sal con metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)
amina.

Las sales preferidas incluyen una sal de adicién de 4cido tal como un hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato, acetato,
fumarato, maleato, tartrato, citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato, o una sal de metal alcalino tal
como una sal de sodio o potasio.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un proceso para la preparaciéon de un compuesto de férmula (I)
que comprende:

(a) para compuestos de férmula (I) donde R® es COG:

reaccioén de un compuesto de férmula (II):

(n

en la cual R!, R?, R* y Q son como se define en la férmula (I) o son derivados protegidos de los mismos, con un
compuesto de férmula (III):

G-H (I1I)

en donde G es como se define en la férmula (I) en presencia de un agente de acoplamiento, o

(b) para compuestos de férmula (I) donde R? es SO,-G:
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hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV):

o ©
o N v
R\ \

kY

av)

en la cual R!, R?, R* y Q son como se define en la férmula (II) y L y L’ son grupos ldbiles con un compuesto de
férmula (III) como se define arriba,

y opcionalmente después del proceso (a) o (b), en cualquier orden
. eliminar cualesquiera grupos protectores
. formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Cuando el compuesto de férmula (IIT) es un dtomo de nitrégeno unido al grupo H, un compuesto preferido de
férmula (II) tiene hidroxi como el grupo 1abil L, por lo que la reaccién puede efectuarse utilizando acoplamiento
amidico. La reaccién de los compuestos (II) y (III) se lleva a cabo convenientemente en presencia de un agente de
acoplamiento tal como clorofosfato de dietilo y N-hidroxibenzotriazol y una base tal como una amina orgénica, por
ejemplo trietilamina. La reaccidn se lleva a cabo en un disolvente adecuado tal como diclorometano o acetonitrilo
a una temperatura de aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 35°C, con preferencia a aproximadamente 15°C
hasta aproximadamente 25°C.

Grupos labiles adecuados L y L’ incluyen grupos halo tales como fluoro, cloro o bromo o, en el caso del compuesto
de férmula (IV), puede tratarse de un grupo anhidrido tal como un anhidrido de dcido sulfénico o anhidrido acético.

Los compuestos de férmula (II) se pueden preparar por reaccion de un compuesto de féormula (V):

M)

en la cual R', R?, R* y Q son como se define en la férmula (I), y R" es un grupo halo tal como bromo o yodo, y
preferiblemente bromo, con un reactivo de Grignard adecuado seguido por tratamiento con diéxido de carbono. La
reaccion se lleva a cabo preferiblemente utilizando un reactivo de Grignard con impedimento estérico tal como cloruro
de isopropil-magnesio en un disolvente tal como THF a temperatura reducida, por ejemplo aproximadamente 0°C
hasta aproximadamente 25°C, con preferencia a aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 5°C, llevdndose a cabo
la extincién con didxido de carbono a una temperatura comprendida entre aproximadamente 0°C y aproximadamente
25°C.
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Los compuestos de férmula (V) donde Q es CHR? se pueden preparar por reacciéon de un compuesto de férmula
(VI):

0] R13

(VD)

en la cual R', R?, R* y Q son se define en la férmula (II), y R"® es como se define en relacién con la férmula (V),
con un acido fuerte tal como acido trifluoroacético en presencia de una fuente de hidruro tal como trietilsilano. La
reaccion se lleva a cabo opcionalmente en presencia de un halocarbono como disolvente tal como diclorometano a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 35°C, con preferencia a aproximadamente 15°C hasta
aproximadamente 25°C.

Los compuestos de férmula (VI) se pueden preparar por reacciéon de un compuesto de férmula (VII):

13

en la cual R' y R? son como se define en la formula (I1) y R'® es como se define en relacién con la férmula (V), con
un alquilamiduro de litio tal como diisopropilamiduro de litio en un disolvente aprético tal como THF. La reaccién
se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre aproximadamente -10°C y aproximadamente 25°C, con prefe-
rencia a aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 5°C, seguido por tratamiento con un compuesto de férmula
(VII):

R*-CO-R’ (VIID)

donde R* y R’ son como se define en la férmula (I) o son derivados protegidos de la misma, a una temperatura
comprendida entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 50°C, con preferencia a aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 30°C.
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Los compuestos de férmula (VII) se pueden preparar por tratamiento de un compuesto de férmula (IX):

0O
RA.
R
N\ s
R1
©9

enlacual R' y R? son como se define en la formula (IT) con un agente de halogenacién tal como bromo, en un disolvente
inerte tal como 4cido acético acuoso a una temperatura comprendida entre aproximadamente 20°C y aproximadamente
100°C, con preferencia a aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 100°C.

Los compuestos de férmula (IX) se pueden preparar por reaccién de un compuesto de férmula (X):

O

en la cual R' es como se define en la férmula (IT) con un compuesto de férmula (XI):

R? — NHNH, (XD

en la cual R? es como se define en la férmula (IT). La reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente polar tal como
etanol a una temperatura de aproximadamente 20°C a aproximadamente 125°C, con preferencia a aproximadamente
50°C hasta aproximadamente 100°C.

Los compuestos de férmula (X) se pueden preparar por tratamiento de dcido tiofeno-3-carboxilico con una base,
preferiblemente un alquilamiduro de litio tal como diisopropilamiduro de litio. La reaccién se lleva a cabo en un
disolvente aprético tal como THF a una temperatura de aproximadamente -78°C hasta aproximadamente 25°C, con
preferencia a aproximadamente -50°C hasta aproximadamente 10°C. El anién se trata con un compuesto de férmula
(XID):

R! - C(O)L” (XII)

en la cual R' es como se define en la féormula (II) y L”” es un grupo 14bil tal como O,N-dimetil-hidroxilamino, a
una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C, con preferencia a aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 30°C.

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar a partir de compuestos de férmula (V) por tratamiento con un
reactivo de Grignard como se define arriba y extincién con didxido de azufre a una temperatura de aproximadamente-
50°C a aproximadamente 100°C, seguido por oxidacién del compuesto intermedio resultante y cloracién, por ejemplo
con pentacloruro de fésforo.
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Los compuestos de férmula (V) en la cual Q es CF,, es decir un compuesto de férmula (XIII):

(@) R13
Rz\N | A F

en la cual R', R? y R* son como se define en la férmula (IT) y R es como se define en relacién con la férmula (V),
se pueden preparar a partir de un compuesto de férmula (XIV):

o 3
R> 0
\”n | N

en la cual R, R? y R* son como se define en la férmula (I) y R'® es como se define en relacién con la férmula (V),
por tratamiento con un agente de fluoracién tal como trifluoruro de dietilamino-azufre en un disolvente inerte tal como
diclorometano a una temperatura de aproximadamente -30°C a aproximadamente 50°C.

Los compuestos de férmula (XIV) se preparan a partir de compuestos de férmula (VI) como se define arriba donde
R’ es hidrégeno utilizando un oxidante tal como perrutenato de tetrapropilamonio en presencia de N-metil-morfolina-
N-6xido en un disolvente tal como diclorometano a una temperatura de aproximadamente -20°C a aproximadamente
50°C.

Los materiales de partida que se han definido arriba estdn disponibles comercialmente o se pueden preparar utili-
zando quimica de rutina conocida en la técnica.

Alternativa o adicionalmente, los compuestos de férmula (I) se pueden convertir en compuestos de férmula (I)
diferentes utilizando métodos quimicos convencionales. Por ejemplo, los compuestos de férmula (I) donde R* es un
grupo de la sub-férmula (i) anterior, en donde R'? es hidrégeno, se pueden convertir en compuestos de férmula (i)
donde R'? es distinto de hidrogeno por reaccién con un compuesto de férmula (XV):

Rlz’ . (XV)

donde R'? es un grupo R'? distinto de hidrégeno, y L es un grupo 14bil tal como halo, y en particular bromo.
Dicha reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente orgdnico tal como acetonitrilo o dioxano, en caso necesario,
la reaccién puede llevarse a cabo en presencia de una base tal como un carbonato de metal alcalino, por ejemplo
carbonato de potasio, y en presencia de un catalizador tal como una sal de cobre como yoduro de cobre. Asimismo, en
caso necesario, la reaccién puede efectuarse en una atmosfera inerte tal como nitrégeno.
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Otras reacciones, en particular para la conversiéon de un grupo R* o R* en grupos de este tipo diferentes serian
evidentes para un quimico experto.

Los compuestos de la invencidn son utiles debido a que poseen actividad farmacoldgica en animales humanos y
no humanos. Los mismos estdn indicados como productos farmacéuticos para uso en el tratamiento (profilactico) de
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proliferativas e hiperproliferativas y enfermedades mediadas inmunol6gi-
camente con inclusién del rechazo de 6rganos o tejidos trasplantados y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA).

Ejemplos de estas afecciones son:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades de las vias aéreas que incluyen enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD); asma tal como asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca y causada por el polvo,
particularmente asma crénica o inveterada (por ejemplo asma tardia e hiper-sensibilidad de las vias aé-
reas); bronquitis; rinitis aguda, alérgica, atréfica y rinitis crénica con inclusion de rinitis caseosa, rinitis
hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis medicamentosa; rinitis membranosa con inclusién de ri-
nitis cruposa, fibrinosa y rinitis pseudomembranosa, y rinitis escrofulosa; rinitis estacional, con inclusién
de rinitis nerviosa (fiebre del heno) y rinitis vasomotora; sarcoidosis; pulmén de granjero y enfermedades
afines, pulmon fibroideo y neumonia intersticial idiopatica;

(2) (huesosy articulaciones) artritis reumatoide, espondiloartropatias seronegativas (con inclusién de espondi-
litis anquilosante, artritis psoridsica y enfermedad de Reiter), enfermedad de Behget, sindrome de Sjogren
y esclerosis sistémica;

(3) (piel) psoriasis, dermatitis atpica, dermatitis de contacto y otras dermatitis eccematosas, dermatitis se-
borreica, liquen plano, pénfigo, pénfigo buloso, epidermdlisis bulosa, urticaria, angiodermas, vasculitis,
eritemas, eosinofilias cutdneas, uveitis, alopecia areata o conjuntivitis primaveral;

(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enferme-
dad de Crohn, colitis ulcerosa, alergias relacionadas con los alimentos que tienen efectos lejos del intestino
(por ejemplo migrafia, rinitis y eccema);

(5) (otros tejidos y enfermedades sistémicas) esclerosis miltiple, ateroesclerosis, Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA), lupus eritematoso; lupus sistémico, eritematoso [sic], tiroiditis de Hashimoto,
miastenia grave, diabetes tipo I, sindrome nefrético, fascitis por eosinofilia, sindrome de hiper IgE, lepra
lepromatosa, sindrome de Sezary y purpura trombocitopénica idiopatica;

(6) (rechazo de aloinjertos) agudo y crénico después de, por ejemplo, trasplante de rifién, corazén, higado,
pulmén, médula Osea, piel y cornea; y enfermedad de rechazo inverso; y

(7) cancer.

De acuerdo con ello, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se define anteriormente en esta memoria para uso en terapia.

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se define anteriormente en esta memoria en la fabricacién de un medicamento para uso en
terapia.

En el contexto de la presente memoria descriptiva, el término “terapia” incluye también “profilaxis”, a no ser
que se hagan indicaciones especificas en sentido contrario. Los términos “terapéutico” y “terapéuticamente” deben
interpretarse de acuerdo con ello.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento de personas que han sufrido un episodio
previo de, o que se considera por cualquier otra razén que se hallan en riesgo incrementado de padecer la enfermedad
o afeccion en cuestion. Las personas que se encuentran en riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccidn particular
incluyen generalmente aquéllas que tienen una historia familiar de la enfermedad o afeccidén, o aquéllas que han
sido identificadas por ensayos genéticos o exploracién como particularmente propensas a desarrollar la enfermedad o
afeccion.

Para los usos terapéuticos arriba mencionados la dosis administrada variard, por supuesto, con el compuesto em-
pleado, el modo de administracidn, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. Sin embargo, en general, para efec-
tuar la inmunosupresion, la dosis diaria del compuesto de férmula (I) estard comprendida en el intervalo de 0,1 mg/kg,
preferiblemente de 0,3 mg/kg, més preferiblemente de 0,5 mg/kg y todavia mds preferiblemente desde 1 mg/kg hasta
30 mg/kg inclusive. Para el tratamiento de enfermedades de las vias aéreas, la dosis diaria del compuesto de férmula
(D) estara comprendida tipicamente en el intervalo de 0,001 mg/kg a 30 mg/kg.
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Los compuestos de féormula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse en si mismos, pero
generalmente se administrardn en la forma de una composicién farmacéutica en la cual el compuesto/sal/solvato de
férmula (I) (ingrediente activo) estd en asociacién con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble. Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprenderd preferiblemente desde 0,05
a 99% p (por ciento en peso), con mayor preferencia menos de 80% p, v.g. desde 0,10 a 70% p, y con mayor prefe-
rencia ain menos de 50% p, de ingrediente activo, estando basados todos los porcentajes en peso en la composicién
total.

Asfi pues, la presente invencién proporciona también una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define anteriormente en esta memoria, en
asociacién con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién proporciona adicionalmente un proceso para la preparacion de una composicién farmacéutica de
la invencién que comprende mezclar un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mis-
mo como se define anteriormente en esta memoria, con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La composicién farmacéutica de la invencién puede administrarse por via tépica (v.g. al pulmén y/o las vias
aéreas o la piel) en forma de soluciones, suspensiones, aerosoles con heptafluoroalcanos y formulaciones de polvo
seco; o sistémicamente, v.g. por administracion oral en forma de tabletas, capsulas, jarabes, polvos o granulos, o por
administracién parenteral en forma de soluciones o suspensiones, o por administracién subcutdnea o administracion
rectal en forma de supositorios o por via transdérmica.

La capacidad de los compuestos que pueden inhibir la proliferacion de las células mononucleares de la sangre
periférica estimulada por PMA/ionomicina puede evaluarse, por ejemplo utilizando el procedimiento expuesto a con-
tinuacion:

La invencién se ilustrard a continuacién en los ejemplos que siguen, en los cuales, a no ser que se indique otra
cosa:

(1) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacién rotativa a vacio y los procedimientos de tratamiento
se llevaron a cabo después de la eliminacién de los sélidos residuales tales como agentes de secado por
filtracion;

(i1) las operaciones se llevaron a cabo a la temperatura ambiente, es decir en el intervalo de 18-25°C y en
atmosfera de un gas inerte tal como argén o nitrégeno;

(iii) los rendimientos se dan Unicamente para ilustraciéon y no son necesariamente el maximo alcanzable;

(iv) las estructuras de los productos finales de la férmula (I) se confirmaron por resonancia magnética nuclear
(generalmente del protén) (NMR) y técnicas espectrales de masas; los valores del desplazamiento qui-
mico en la resonancia magnética del protén se midieron en la escala delta y las multiplicidades de los
picos se indican como sigue: s, singulete; d, doblete; t, triplete; m, multiplote; br, ancho, g, cuartete; quin,
quintete;

(v) los compuestos intermedios no se caracterizaron por regla general completamente, y la pureza se evalud
por cromatografia en capa delgada (TLC), cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), espectrometria
de masas (MS), andlisis infrarrojo (IR) o NMR.

Abreviaturas

Dimetilformamida DMF

Tetrahidrofurano THF

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

11
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Ejemplo 1

2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil |-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil Jcarbonil-5-metil-7-( I -metiletil )- tieno[ 2,3-
d[piridazin-4(5H)ona

OH

a) Acido 2-(2-metil-1-oxopropil)-3-tiofenocarboxilico

A una solucién de dcido tiofeno-3-carboxilico (26,65 g) en THF (300 ml) se afiadié diisopropilamiduro de litio 2M
(229 ml) gota a gota a 0-5°C con agitacién bajo nitrégeno, y la mixtura resultante se agité durante 15 min. Se afadi6
gota a gota una solucién de N-metoxi-N,2-dimetilpropanamida (30 g) en THF (150 ml) durante un periodo de una
hora. Cuando se hubo completado la adicion, la mixtura de reaccion se dejé calentar a la temperatura ambiente y se
agit6 durante 2 h. Se verti6 en agua, se separaron las capas y la fase acuosa se lavé con éter. La fase acuosa se acidificé
con dcido clorhidrico concentrado y se extrajo con acetato de etilo, se secaron los extractos orgdnicos sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida para dar el compuesto del sub-titulo como un sélido
(38,91 g).

6'Hpuso 1,10 (6H, d), 3,30 (1H, m), 7,37 (1H, d), 7,85 (1H, d)

b) 5-Metil-7-(1-metiletil)-tieno[2,3-d piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una solucién del producto de la parte a) (38,91 g) y metilhidrazina (11,48 ml) en etanol (200
ml) que se calent6 a reflujo durante 2 h y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd, por cromatografia en
columna sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/isohexano (1:4) seguido por acetato de etilo/isohexano (1:1) para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido (33,09 g).

MS(ESI) 209 [M+H]*
§'Hepas 1,39 (6H, d), 3,13 (1H, septete), 3,85 (3H, s), 7,59 (1H, d), 7,75 (1H, d).

¢) 2-Bromo-5-metil-7-(1-metiletil)-tieno[2,3-d piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una solucién del producto de la parte b) (33,09 g) en 4cido acético (100 ml) y agua (100 ml)
que se tratd con bromo (8,16 ml) gota a gota durante un periodo de 5 min con agitacién bajo nitrégeno. La mixtura
se calent6 a 70°C durante 6 h, se enfrié luego, se diluyé con solucién de sulfito de sodio y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/isohexano
(1:19) seguido por acetato de etilo/isohexano (1:4) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (13,0 g).

MS(ESI) 287 y 289 [M+H]*

6"Hepes 1,35 (6H, d), 3,01 (1H, septete), 3,82 (3H, s), 7,71 (1H, s).

d) I-Difenilmetil-3,5-dimetil-(1-H)-pirazol-4-carboxaldehido

A una solucién caliente de 1-(difenilmetil)-3,5-dimetil-(1H)-pirazol (25,0 g) en DMF (22 ml) se afiadi6 cloruro
de fosforilo (8,87 ml) gota a gota con agitacion bajo nitrégeno y la mixtura resultante se calent6 a 100°C durante 3
horas. Se enfri6 luego, se diluy6é con agua y diclorometano y se basificé con hidréxido de sodio al 50% enfriando
con una mezcla de agua y hielo. Se extrajo luego con diclorometano, se lavaron los extractos orgdnicos con agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice eluyendo con acetato de etilo/isohexano (1:19) seguido por acetato de etilo para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido (12,61 g).
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§'Howso 2,49 (3H, s), 3,58 (3H, s), 6,91 (1H, ), 7,19-7,22 (4H, m), 7,39-7,38 (6H, m), 9,89 (1H, s).

e) 3-Bromo-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il |hidroximetil ]-5-metil-7-( 1-metiletil)-tieno-[2,3-d |pi-
ridazin-4(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte ¢) (13,0 g) en THF (100 ml) se afiadi6 diisopropilamiduro de litio 2M (24,9
ml) gota a gota a 0-5°C con agitacién bajo nitrégeno, y la mixtura resultante se agité durante 20 min. Se afiadié gota
a gota una solucién del producto de la parte d) (14,4 g) en THF (50 ml), se dejo calentar la mixtura a la temperatura
ambiente y se agité durante 3 h. Se verti6é en solucién de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo, se
lavaron los extractos orgdnicos con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron
a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetato de eti-
10/150 hexano (1:4) seguido por acetato de etilo/isohexano (1:2) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido
(17,42 g).

MS(ESI) 577 y 579 [M+H]*

§'Hpmso 1,30 (6H, d), 2,00 (3H, s), 2,27 (3H, s), 3,13 (1H, septete), 3,65 3H, s), 5,88 (1H, d), 6,51 (1H, d), 6,75
(1H, s), 7,10-7,12 (2H, m), 7,17-7,20 (2H, m), 7,25-7,35 (6H, m).

f) 3-Bromo-2-[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-ilmetil |-5-metil-7-( 1 -metiletil)-tieno[2,3-d [piridazin-4
(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte e) (17,42 g) en diclorometano (36 ml) y dcido trifluoroacético (72 ml) se
afiadio trietilsilano (36 ml) y la mixtura se calenté a 40°C con agitacién bajo nitrégeno durante 48 horas. El disolvente
se elimind a presion reducida, se disolvid el residuo en acetato de etilo, se lavé sucesivamente con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtr y se evapor6 a presion reducida. El
residuo sélido se titulé con isohexano, se recogi6 por filtracién y se secd, para dar el compuesto del subtitulo (16,19

9).
MS(ESI) 561 y 563 [M+H]*

6'Hpuso 1,23 (6H, d), 2,04 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,98 (1H, septete), 3,66 (3H, s), 3,97 (2H, s), 6,79 (1H, s), 7,16-
7,18 (4H, m), 7,27-7,36 (6H, m).

@) Acido 2-[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil ]-4,5-dihidro-5-metil-7-( 1-metiletil)-4-oxo-tieno-[2, 3-
d]piridazina-3-carboxilico

A una solucién del producto de la parte f) (16,19 g) en THF anhidro (200 ml) se afiadié solucién 2M de cloruro
de isopropilmagnesio (15,87 ml) gota a gota a 0-5°C con agitacion bajo nitrégeno, y la mixtura resultante se agité a
0°C durante 30 min. Se escindi6 luego la misma con una corriente de diéxido de carbono durante 2 h, dejando que la
mixtura se calentara a la temperatura ambiente. Se concentrd a presion reducida y se diluy6 con 4cido clorhidrico 1
M. Se extrajo con acetato de etilo, se lavaron los extractos organicos con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (15,18 g).

MS(ESI) 527 [M+H]*

§'Hpmso 1,26 (6H, d), 2,03 3H, s), 2,17 3H, s), 3,07 (1H, septete), 3,82 (3H, s), 4,40 (2H, s), 6,82 (1H, s), 7,15-
7,20 (4H, m), 7,28-7,38 (6H, m), 16,24 (1H, s, br).

h) Acido 2-[3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil ]-4,5-dihidro-5-metil-7-( 1-metiletil )-4-oxo-tieno-[ 2,3-d [piridazina-3-
carboxilico

A una solucién del producto de la parte g) (15,18 g) en etanol (100 ml) y dcido férmico (50 ml), bajo nitrégeno, se
afiadi6 una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre alimina y la mixtura se agit6 a la temperatura ambiente durante
18 h. El catalizador se eliminé por filtracién, se afladié catalizador fresco al filtrado bajo nitrégeno y la mixtura se
agit6 durante 24 h. Se filtr6 y se eliminé el disolvente a presion reducida para dar el compuesto del sub-titulo como un
solido (8,23 g).

MS(ESI) 361 [M+H]*

§"Homso 1,24 (6H, d), 2,08 (6H, s), 3,10 (1H, pent), 3,81 (3H, s), 4,36 (2H, s).
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1) 2-[3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-ilmetil]-3-[[(4S)-4- hidroxi-2-isoxazolidinil [carbonil |- 5 - metil- 7-( 1 - metiletil) -
tieno-[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

A una suspension del producto de la parte h) (7,13 g), hidrocloruro de (S)-4-isoxazolidinol (2,73 g), y 1-hidroxi-
benzotriazol (3,33 g) en acetonitrilo (250 ml) se afiadid trietilamina (12,12 ml) seguida por clorofosfato de dietilo (3,16
ml) y la mixtura se agitd a la temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 18 h. Se concentré a presion reducida, se
diluy6 con solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/metanol (49:1) seguido
por acetato de etilo/metanol (19:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido (2,1 g).

MS(APCI) 432 [M+H]*

6'Hpmso 1,23-1,26 (6H, m), 2,07-2,11 (6H, m), 2,98-3,04 (1H, m), 3,48-4,16 (9H, m), 4,67-4,79 (1H, m), 5,51-
5,55 (1H, m), 12,16 (1H, s, br).
Ejemplo 2

2-[(3,5-Dimetil- l H-pirazol-4-il)metil |- 3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil [carbonil |- 5-metil-7-(2-metilpropil)-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

a) 2-Bromo-5-metil-7-(2-metilpropil)tieno[2,3-d |piridazin-4-(5H)-ona

Se preparé a partir de 5-metil-7-(2-metilpropil)-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (WO 9929695) siguiendo el pro-
cedimiento del Ejemplo 1, parte c) para dar el compuesto del sub-titulo como un sélido.

MS(ESI) 301 y 303 [M+H]*

6'Hepeis 0,98 (6H, d), 2,19 (1H, septete), 2,59 (2H, d), 3,82 (3H, s), 7,69 (1H, s).

b) 3-Bromo-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Jhidroximetil ]-5-metil-7-(2-metilpropil)tieno[2,3-d |-
piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 parte e) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

6'Hpyso 0,94-0,96 (6H, m), 1,99 (3H, s), 2,11 (1H, septete), 2,26 (3H, s), 2,61-2,68 (2H, m), 3,66 (3H, s), 5,88
(1H, d), 6,53 (1H, d), 6,91 (1H, s), 7,10-7,20 (4H, m), 7,25-7,38 (6H, m).

¢) 3-Bromo-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Jmetil-5-metil-7-(2-metilpropil )tieno[ 2, 3-d |piridazin-
4-(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 parte f) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 575 y 577 [M+H]*

§'Homso 0,88 (6H, d), 1,99 (3H, s), 1,99-2,04 (1H, m), 2,15 (3H, s), 3,66 (3H, s), 3,97 (2H, s), 6,80 (1H, s), 7,15-
7,37 (6H, m).
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d) Acido 2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il Jmetil-4,5-dihidro-5-metil-7-(2-metilpropil)-4-oxotieno
[2,3-d]piridazina-3-carboxilico

Se prepar6 a partir del producto de la parte c) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 parte g) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 541 [M+H]*

e) Acido 2-[(3, 5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil |-4,5-dihidro-5-metil-7-(2-metilpropil )-4-oxotieno[ 2,3-d Jpiridazina-
3-carboxilico

Se preparé a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 parte h) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 375 [M+H]*

6'Hpuso 0,89 (6H, d), 2,07-2,13 (7H, m), 2,62 (2H, d), 3,81 (3H, s), 4,34 (2H, s).

f) 2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil ]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazilidinil Jcarbonil |- 5-metil-7-(2-metil-propil)
tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1 parte i) para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS(APCI) 446 [M+H]*

6'Hpuso 0,89-0,91 (6H, m), 2,04-2,12 (7H, m), 2,55-2,58 (2H, m), 3,48-4,16 (9H, m), 4,63-4,80 (1H, m), 5,52 (1H,
s, br).
Ejemplo 3

2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil |- 7-etil-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil |carbonil |- 5-metil-tieno[ 2,3-d |- piri-
dazin-4(5H)ona

OH

a) N-Metoxi-N-metilpropanamida

A una solucién de cloruro de propanoilo (15 ml) en DCM (250 ml) bajo nitrégeno se afiadieron N, O-dimetilhi-
droxilamina (17 g) y trietilamina (72 ml) a 0°C con agitacion. La mixtura resultante se dejo calentar a la temperatura
ambiente durante 5 h y se filtré luego, se evapord el filtrado a presién reducida y se triturd luego con dietil-éter. El
filtrado resultante se evapor6 a presion reducida para dar el compuesto del subtitulo como un aceite (17,7 g).

6'Hepes 1,14 (3H, 1), 2,43 (2H, q), 3,08 (3H, s), 3,67 (3H, s).

b) Acido 2-(1-oxopropil)-3-tiofenocarboxilico

Se prepar6 a partir de 4cido tiofeno-3-carboxilico y el producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 1, parte a) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido.

6 "Hepeiz 1,91 (3H, t), 3,18 (2H, q), 7,64 (1H, d), 7,98 (1H, d).
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¢) 5-Metil-7-etil-tieno[ 2,3-d piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte b) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

§'Hepas 1,38 (3H, 1), 2,86 (2H, q), 3,85 (3H, 5), 7,60 (1H, d), 7,75 (1H, d).

d) 2-Bromo-7-etil-5-metil-tieno[ 2,3-d [piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una solucién del producto de la parte ¢) (4,8 g) en DCM (50 ml) que se trat6 con acido
metanosulfénico (0,8 ml) y 1,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina (3,5 g). La mixtura se agit6 bajo nitrégeno, en la
oscuridad, durante 20 h. Se afadieron dcido metanosulfénico (0,8 ml) y 1,3-dibromo-5,5-dimetil-hidantoina (3,5 g)
adicionales y la mixtura se agité durante 20 h més. La mixtura se diluyé con DCM vy se lavé sucesivamente con
solucién de tiosulfato de sodio (x2) y a continuacién con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtr6 y se evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con
isohexano/acetato de etilo (9:1) seguido por isohexano/acetato de etilo (8:2) para dar el compuesto del subtitulo como
un sélido (3 g).

6'Hepe 1,35 BH, ), 2,77 (2H, q), 3,82 (3H, s), 7,70 (1H, s).
e) 3-Bromo-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Jhidroximetil |- 7-etil-5-metil-tieno[2,3-d |piridazin-4
(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte e) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 563 y 565 [M+H]*

6'Hepeis 1,35 (3H, t), 2,15 (3H, s), 2,23 (3H, s), 2,81 (2H, q), 3,80 (3H, s), 6,04 (1H, s), 6,56 (1H, s), 7,08-7,17
(4H, m), 7,26-7,35 (6H, m).

f) 3-Bromo-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Jmetil |- 7-etil-5-metil-tieno[ 2,3-d [piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte f) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 547 y 549 [M+H]*

6'Hepens 1,28 (3H, 1), 2,10 (3H, s), 2,18 (3H, s), 2,74 (2H, q), 3,80 (3H, s), 3,93 (2H, s), 6,91 (1H, s), 7,15 (4H, m),
7,33 (6H, m).

g) Acido 2-[[ I-(difenilmetil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il Jmetil |- 7-etil-4,5-dihidro-5-metil-4-oxo-tieno[ 2,3-d ]-piri-
dazina-3-carboxilico

Se preparé a partir del producto de la parte f) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte g) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 513 [M+H]*

6'Hepeis 1,34 (3H, 1), 2,07 (3H, 5), 2,15 (3H, 5), 2,79 (2H, q), 3,93 (3H, 5), 4,55 (2H, 5), 6,64 (1H, 5), 7,17 (4H, m),
7,32 (6H, m).

h) Acido 2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il Jmetil |- 7-etil-4,5-dihidro-5-metil-4-oxo-tieno[ 2, 3-d [piridazina-3-carbo-
xilico

Se prepard a partir del producto de la parte g) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte h) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 347 [M+H]*
§'Hpmso 1,22 (3H, 1), 2,08 (6H, s), 2,79 (2H, q), 3,81 (3H, s), 4,32 (2H, s).
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1) 2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil |- 7-etil-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil [carbonil |- 5-metil-tieno[ 2, 3-
d[piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte h) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte i) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 418 [M+H]*

6'Hpumso 1,23 (3H, m), 2,05 (3H, m), 2,13 (3H, m), 2,74 (2H, m), 3,33 (3H, s), 3,51-4,16 (6H, m), 4,61-4,82 (1H,
m), 5,55 (1H, m).
Ejemplo 4

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil - 3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil Jcarbonil |-5-metil-tieno[ 2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona

a) N-Metoxi-N-metil-ciclopropanocarboxamida

Se prepar6 a partir de cloruro de ciclopropanocarbonilo siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, parte a) para
dar el compuesto del subtitulo como un aceite.

6'Hepes 0,81 (2H, m), 0,99 (2H, m), 2,14 (1H, m), 3,21 (3H, s), 3,67 (3H, s).

b) Acido 2-(ciclopropilcarbonil)-3-tiofenocarboxilico

Se preparé a partir de acido tiofeno-3-carboxilico y el producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 1, parte a) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido.

6 'Hepes 1,31 (2H, m), 1,48 (2H, m), 2,59 (1H, m), 7,70 (1H, d), 7,98 (1H, d).

¢) 7-Ciclopropil-5-metil-tieno[2,3-d [piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte b) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 207 [M+H]*
§'Hepes 1,02 (2H, m), 1,08 (2H, m), 2,02 (1H, m), 3,78 (3H, s), 7,59 (1H, d), 7,75 (1H, d).

d) 2-Bromo-7-ciclopropil-5-metil-tieno[ 2,3-d piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una solucidn agitada rdpidamente del producto de la parte c) (9,0 g) en solucién saturada de
bicarbonato de sodio (150 ml), tratada con 6,7 ml de bromo. Después de 25 min, se afiadié gota a gota solucién de
metabisulfito de sodio y, con agitacion y tratamiento por ultrasonidos, se formé un sélido. El sélido resultante se filtrd,
se lavé con agua, se secé en una estufa de vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con
iso-hexano/acetato de etilo (9:1) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (8,0 g).

6'Hepes 1,04 (4H, m), 1,84 (1H, m), 3,77 (3H, s), 7,69 (1H, s).
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e)  3-Bromo-7-ciclopropil-2-[[1-(difenilmetil)-3,5 - dimetil -  H-pirazol-4-il] hidroximetil |- 5 -metil - tieno [ 2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte e) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 575 y 577 [M+H]*

6'Hepes 1,05 (4H, m), 1,92 (1H, m), 2,17 (3H, s), 2,24 (3H, s), 3,75 (3H, s), 6,06 (1H, s), 6,57 (1H, s), 7,15 (4H,
m), 7,32 (6H, m).

f) 3-Bromo-7-ciclopropil-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Jmetil ]-5-metil-tieno[2,3-d [piridazin-4
(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte f) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 559y 561 [M+H]*

§'Hepas 0,98 (4H, m), 1,83 (1H, m), 2,13 (3H, s), 2,19 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,94 (3H, s), 6,61 (1H, s), 7,16 (4H,
m), 7,31 (6H, m).

g) Acido 7-ciclopropil-2-[[ I-(difenilmetil)-3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il Jmetil ]-4,5-dihidro-5-metil-oxo-tieno[ 2, 3-
d[piridazina-3-carboxilico

Se preparé a partir del producto de la parte f) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte g) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 525 [M+H]*

0'Hepes 1,06 (4H, m), 1,87 (1H, m), 2,05 (3H, s), 2,19 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,56 (2H, s), 6,63 (1H, s), 7,18 (4H,
m), 7,35 (6H, m).

h) Acido 7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-metil]-4,5-dihidro-5-metil-4-oxo-tieno[ 2, 3-d Jpiridazina-3-
carboxilico

Se preparé a partir del producto de la parte g) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte h) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 359 [M+H]*

6'Hpmso 0,95 (4H, m), 2,18 (6H, s), 2,20 (1H, m), 3,77 (3H, s), 4,39 (2H, s).

1) 7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil ]-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil Jcarbonil |- 5-metil-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una solucién de la parte h) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte i) para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS(ESI) 430 [M+H]*

6'Hpuso 0,92 (4H, m), 2,03 (3H, m), 2,14 (3H, m), 3,32 (3H, s), 3,50-4,14 (6H, m), 4,56-4,79 (1H, m), 5,54 (1H,
m).
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Ejemplo 5

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |- 5-etil-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil | carbonil |- tieno-[ 2, 3-
d]piridazin-4(5H)-ona

10

15

20

a) 7-Ciclopropil-5-etil-tieno[ 2,3-dpiridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una suspensién del producto del Ejemplo 4, parte b) (12,0 g) en etanol (150 ml) que se
trat6 con trietilamina (19 ml) y oxalato de etilhidrazina (9,9 g). La mixtura se calent6 a reflujo durante 6 h, se dejé
enfriar luego y se evaporé a presion reducida. El aceite resultante se reparti6 entre solucién 1N de hidréxido de sodio
y diclorometano. Se separ6 la capa orgdnica, se lavé con solucién 1N de hidréxido de sodio, salmuera y luego agua, se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida para dar el compuesto del subtitulo
como un aceite (10,8 g).

MS(ESI) 221 [M+H]*

6 'Hepes 1,02 (2H, m), 1,11 (2H, m), 1,38 (3H, t), 2,02 (1H, m), 4,24 (2H, q), 7,58 (1H, d), 7,75 (1H, d).

b) 2-Bromo-7-ciclopropil-5-etil-tieno[ 2,3-d Jpiridazin-4(5H)-ona

Se prepard a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, parte d) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 299 y 301 [M+H]*

6'Hepeis 1,04 (4H, m), 1,37 (3H, t), 1,84 (1H, m), 4,20 (2H, q), 7,70 (1H, s).

¢) 3-Bromo-7-ciclopropil-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-di-metil- 1 H-pirazol-4-il Jhidroximetil |- 5-etil-tieno[2,3-d ] -piri-
dazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte e) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 895y 591 [M+H]*

6'Hepeis 1,01 (2H, m), 1,05 (2H, m), 1,37 (3H, t), 1,92 (1H, m), 2,18 (3H, s), 2,24 (3H, s), 4,19 (2H, m), 6,06 (1H,
s), 6,57 (1H, s), 7,09 (2H, m), 7,12 (2H, m), 7,31 (6H, m).

d) 3-Bromo-7-ciclopropil-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-di-metil- 1 H-pirazol-4-il Jmetil |- 5-etil-tieno[2,3-d |piridazin-4
(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte c) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte f) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 573 y 575 [M+H]*

§'Hepas 0,97-1,05 (4H, m), 1,35 (3H, 0), 1,82 (1H, m), 2,12 3H, s), 2,17 3H, s), 3,94 (2H, s), 4,19 (2H, q), 6,61
(1H, s), 7,16 (4H, m), 7,35 (6H, m).
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e) Acido 7-ciclopropil-2-[[1-(difenilmetil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il Jmetil]-5-etil-4,5-dihidro-4-oxo-tieno-[2, 3-
d]piridazina-3-carboxilico

Se prepar6 a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte g) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 539 [M+H]*

§'"Hepas 1,04 (4H, m), 1,39 (3H, 1), 1,88 (1H, m), 2,06 (3H, s), 2,15 (3H, s), 4,28 (2H, q), 4,56 (2H, s), 6,65 (1H,
s), 7,17 (4H, m), 7,34 (6H, m).

f) Acido 7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-metil ]-5-etil-4, 5-dihidro-4-oxo-tieno[ 2,3-d Jpiridazina-3-
carboxilico

Se preparé a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte h) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 373 [M+H]*

g) 7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil |-5-etil-3-[((4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil )carbonil |-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir de una solucién del producto de la parte f) (260 mg) en diclorometano (4 ml) y se trat6 con
hidrocloruro de (S)-4-isoxazolidinol (105 mg), PyBrOP (285 mg) y trietilamina (0,23 ml) y se agit6 a la temperatura
ambiente durante 3 dias. La mixtura de reaccién se purificé directamente por cromatografia en columna sobre silice,
eluyendo con diclorometano/metanol 98:2 seguido por diclorometano/metanol 96:4 y luego HPLC preparativa de fase
inversa utilizando acetonitrilo/amoniaco acuoso para dar el compuesto del titulo como un sélido (80 mg).

MS(ESI) 444 [M+H]*

6'Hpmso 0,93 (4H, m), 1,37-1,43 (3H, m), 1,97-2,16 (7H, m), 3,58-3,94 (9H, m), 5,39-5,60 (1H, m), 12,17 (1H,
bs).
Ejemplo 6

2-[(3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |- 3-[ [ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil carbonil-5-metil-7-( 1 -metil-etil)
tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

a) 2-[[(2S)-2-Metiloxiranil Jmetoxi]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona

Una mixtura de N-hidroxiftalimida (5,3 g), 3-nitrobencenosulfonato de [(2S)-2-metiloxiranil-2-il]-metilo (5,9 g) y
trietilamina (10,6 ml) en diclorometano (15 ml) se agité bajo nitrégeno a la temperatura ambiente durante 24 horas.
La mixtura de reaccion se vertié en una columna de silice y se eluy6 con diclorometano para dar el compuesto del
subtitulo como un sélido incoloro (3,1 g).

MS(APCI) 234 [M+H]*

§'Hepe 1,63 (3H, ), 2,69 (1H, d), 2,76 (1H, d), 4,17 (1H, d), 4,21 (1H, d), 7,73-7,78 (2H, m), 7,82-7,87 (2H, m).
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b) 2-[[(2R)-3-Cloro-2-hidroxi-2-metilpropil Joxi]-1 H-iso-indol-1,3(2H)-diona

El producto de la parte a) (3,0 g) se traté con dcido clorhidrico concentrado (12 ml) y se agit6 a la temperatura
ambiente durante 2 horas. La mixtura se reparti6 entre agua y diclorometano, se secaron los componentes orgénicos y
se purificaron por cromatografia (EtOAc) para dar el compuesto del subtitulo como un sélido incoloro (3,3 g).

6'Hpmso 1,29 (3H, s), 3,67 (1H, d), 3,76 (1H, d), 4,09 (1H, d), 4,15 (1H, d), 7,86 (4H, s), 5,24 (1H, s).

¢) Ester metilico del dcido 2-[[ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil |-benzoico

Se prepar6 a partir de una solucién del producto de la parte b) (3,3 g) en metanol (25 ml) que se trat6 con trietila-
mina (3,4 ml) y se calentd bajo nitrégeno a reflujo durante una hora. La mixtura se concentré a sequedad y se purificd
por cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente de diclorometano hasta 5% metanol en diclorometano. La
pureza quiral del producto se mejord por recristalizacion dos veces en acetonitrilo para dar el compuesto del subtitulo
como un sélido incoloro (1,92 g).

(HPLC: 9010THIP.M), columna Chiracel AD de 50 mm, ee > 99%.

6'Hepes 1,52 (3H, ), 3,59 (1H, d), 3,81 (1H, d), 3,88 (1H, d), 4,04 (1H, s), 4,34 (1H, d), 3,92 (3H, s), 7,45 (1H,
d), 7,49 (1H, v), 7,62 (1H, t), 8,00 (1H, d).

d) Hidrocloruro de (4S)-4-metil-4-isoxazolidinol

Se prepard a partir de una solucion del producto de la parte c) (4,9 g) en 4cido clorhidrico 2N (30 ml) que se calent6
bajo nitrégeno a reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, se separd el precipitado por filtracion y las aguas madres
se concentraron a sequedad a vacio. El residuo se triturd con acetonitrilo para dar el compuesto del subtitulo como un
sélido blanco (1,79 g).

6'Hpmso 1,42 (3H, s), 3,29 (1H, d), 3,41 (1H, dd), 3,87 (1H, d), 4,05 (1H, dd).

e) 2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil ]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil-5-metil-7-( 1 -meti-
letil)tieno[ 2,3-dpiridazin-4(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte d) (85 mg), el producto del Ejemplo 1 parte h) (201 mg) y PyBroP (285
mg) en DCM (5 ml) se afiadié trietilamina (0,23 ml) y la mixtura se agité a la temperatura ambiente bajo nitrégeno
durante 18 h. Se concentré a vacio y el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con
acetato de etilo/metanol (50:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido (129 mg).

MS(APCI) 446 [M+H]*

6'Hpuso 1,18-1,44 (9H, m), 2,08 (6H, d), 2,98-3,10 (2H, m), 3,57-4,00 (8H, m), 5,40 (0,66H, s), 5,76 (0,33H, s),
12,15 (1H, s, br).
Ejemplo 7

2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil |-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil [carbonil |- 5-metil-7-(2-metil-pro-
pil)-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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a) 2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil [carbonil |-5-metil-7-(2-me-
tilpropil)-tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)ona

Se preparo a partir del producto del Ejemplo 2 parte e) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, parte e) para dar
el compuesto del titulo como un sélido.

MS(APCI) 460 [M+H]*

6"Hpmso 0,90 (6H, d), 1,27-1,44 (3H, m), 2,04-2,12 (7H, m), 2,55-2,59 (2H, m), 3,57-3,93 (9H, m), 5,40 (0,66H,
s), 5,59 (0,33H, s), 12,16 (1H, s).
Ejemplo 8

2-[(3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |- 7-etil-3-[ [ (4S)-4- hidroxi-4-metil - 2-isoxazolidinil | carbonil | - 5 - metil - tieno-
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

=

4
N-
H

a) Acido 2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-4, 5-dihidro-5-metil-4-oxo-tieno[ 2, 3-d |piridazina-3-carboxi-
lico

Se preparé a partir del producto del Ejemplo 3, parte g) (1,0 g) en 4cido trifluoroacético (10 ml) a reflujo durante
20 horas. La mezcla resultante se evapord a presion reducida, seguido por destilacién azeotrépica con diclorometano
(x3). El residuo se trituré con agua y luego con éter, y el sélido se recogid y se sec6 para dar el compuesto del subtitulo
como un sélido (580 mg).

MS(ESI) 347 [M+H]*

6'Hpuso 1,22 (3H, t), 2,01 (6H, s), 2,80 (2H, q), 3,83 (3H, s), 4,39 (2H, s).

b) 2-[(3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |- 7-etil-3-[ [ (4-S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil |-5-metil-tie-
no[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, parte e) para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS(ESI) 432 [M+H]*

§'Hpmso 1,21 3H, m), 1,25-1,44 (3H, m), 2,07 (6H, bs), 2,75 (2H, m), 3,63-3,94 (9H, m), 5,39-5,60 (1H, m), 12,16
(1H, bs).
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Ejemplo 9

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil ]-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil [carbonil | - 5 -metil -
tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

a) 7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil [carbonil |- 5-
metil-tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto del Ejemplo 4, parte h) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, parte e) para
dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS(ESI) 444 [M+H]*

6'Hpmso 0,93 (4H, m), 1,37-1,43 (3H, m), 1,97-2,16 (7H, m), 3,58-3,94 (9H, m), 5,39-5,60 (1H, m), 12,17 (1H,
m).
Ejemplo 10

3[[(4S)-4-Hidroxiisoxazolidinil [carbonil ]-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-(1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-3-ilmetil )tieno-[ 2,3-
d[piridazin-4(5H)-ona

a) 3-Bromo-2-[hidroxi[I-(fenilsulfonil)-1H-pirolo[2,3-b]-piridin-3-ilJmetil]-5-metil-7-(2-metilpropil )-tieno[2,3-
d[piridazin-4(5H)-ona

A una solucién del producto del Ejemplo 2, parte a) (0,22 g) en THF anhidro (5 ml) se afiadié6 LDA 2,0M (0,44 ml)
a -78°C bajo nitrégeno, con agitacion. Después de 20 min, se afiadié una solucién de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina-3-carboxaldehido (0,23 g) en THF anhidro (5 ml), y la mixtura se agit6 a la temperatura ambiente durante
18 h. Se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre silice, eluyendo con i-hexano/acetato de etilo (1:1) para dar el compuesto del subtitulo (0,2 g).

MS(ESI) 587 y 589 [M+H]*
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b) 3-Bromo-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-[[ 1-(fenilsulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-3-il Jmetil |-tieno[2,3-d [piri-
dazin-4(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte a) (0,2 g) en DCM (0,5 ml) se afiadieron trietilsilano (0,5 ml) y 4cido
trifluoroacético (1,0ml) y la mixtura se agité a 40°C durante 24 h. Se concentré a vacio, se diluy6 con solucién de
hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con DCM. Los extractos orgdnicos se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromato-
grafia en columna sobre silice, eluyendo con isohexano/acetato de etilo (3:1) para dar el compuesto del subtitulo
0,17 2).

MS(ESI) 571 y 573 [M+H]*

§'Hepas 0,94 (6H, d), 2,12 (1H, septete), 2,52 (2H, d), 3,82 (3H, s), 4,30 (2H, s), 7,14-7,19 (1H, m), 7,47-7,61
(3H, m), 7,66 (1H, s), 7,76 (1H, dd), 8,20 (2H, d), 8,45 (1H, dd).

¢) Acido 4,5-dihidro-5-metil-7-(2-metilpropil)-4-oxo-2-[[ 1 -(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[ 2, 3-b Jpiridin-3-il metil ]-tie-
no[2,3-d]piridazina-3-carboxilico

A una solucién del producto de la parte b) (0,17 g) en THF anhidro (8 ml) se afiadi6 cloruro de isopropilmagnesio
2,0M (0,164 ml) a 0°C y la mixtura se agité durante 5 min. Se extinguié con una corriente de di6xido de carbono
durante 45 min. Se vertié en agua, se acidificé con acido clorhidrico diluido, y se extrajo con DCM. Los extractos
orgdnicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién
reducida para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (0,16 g).

MS(ESI) 537 [M+H]*

d) Acido 4,5-dihidro-5-metil-7-(2-metilpropil)-4-oxo-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tieno[2,3-d Jpirida-
zina-3-carboxilico

Una solucién del producto de la parte ¢) (0,16 g) en metanol (5 ml) se traté con hidréxido de potasio (50 mg) y se
calent6 a reflujo durante 1,5 h. Se concentr6 a vacio, se acidificé con 4cido clorhidrico diluido y se extrajo con DCM.
Los extractos orgénicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron
a presion reducida para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (0,10 g).

MS(ESI) 397 [M+H]*

e) 3-[[(4S)-4-Hidroxiisoxazolidin-2-il]carbonil ]-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-(1H)-pirrolo[2,3-b [piridin-3-ilme-
til)-tieno[2,3-d|piridazin-4-(5H)-ona

A una suspension agitada del producto de la parte d) (50 mg) en DCM (2 ml) bajo nitrégeno se afiadié hidrato de
1-hidroxibenzotriazol (39 mg), se afiadié EDCI (48 mg) después de 15 minutos y la mixtura se agité durante 1Hora.
Se afiadieron hidrocloruro de (S)-4-isoxazolidinol (32 mg) y trietilamina (53 ul) y la mixtura se agité durante una
noche. Se diluyé con agua y se extrajo con DCM. Los extractos orgdnicos se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/metanol (50:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
(19 mg).

MS(APCI) 468 [M+H]*
§'Hpmso 0,85-0,87 (6H, m), 1,99-2,05 (1H, septete), 2,50 (2H, m), 3,55-3,62 (1H, m), 3,66 3H, d), 3,73-3,78 (1H,

m), 3,95-3,98 (1H, m), 4,14-4,19 (1H, m), 4,30-4,39 (2H, m), 4,67 (0,4H, m), 4,81 (0,6H, m), 5,55 (1H, s, br), 7,00-
7,03 (1H, m), 7,45-7,49 (1H, m), 7,89-7,94 (1H, m), 8,20-8,21 (1H, m), 11,59 (1H, s).
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Ejemplo 11

3-[[(4S)-4-Hidroxi-2-isoxazolidinilcarbonil |-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-[(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)metil-tieno[ 2,3-
d]piridazin-4(5H)-ona

a) 3-Bromo-2-[hidroxi(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-metil]-5-metil-7-(2-metilpropil)-tieno[2,3-d piridazin-4-
(5H)-ona

Se prepard a partir del producto del Ejemplo 2 parte a) y 1,3,5-pirazol-4-carboxaldehido por el método del Ejemplo
10 parte a) para dar el compuesto del subtitulo.

MS(ESI) 439 y 441 [M+H]*

6'Hpuso 0,93-0,96 (6H, m), 2,01 (3H, s), 2,13 (1H, septete), 2,17 (3H, s), 2,59-2,69 (2H, m), 3,61 (3H, s), 3,66
(3H, s), 5,84 (1H, d), 6,43 (1H, d).

b) 3-Bromo-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil |-tieno[ 2,3-d [piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte a) por el método del Ejemplo 10 parte b) para dar el compuesto del
subtitulo.

MS(ESI) 423 y 425 [M+H]*

6'Hpuso 0,88 (6H, d), 2,01 (3H, s), 2,05 (1H, septete), 2,17 (3H, s), 2,50-2,54 (2H, m), 3,66 (3H, s), 3,67 (3H, s),
3,93 (3H, s).

¢) Acido 4,5-dihidro-5-metil-7-(2-metilpropil)-4-oxo-2-[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il )metil ]-tieno[ 2, 3-d |pirida-
zina-3-carboxilico

Se prepar6 a partir del producto de la parte b) por el método del Ejemplo 10 parte ¢) para dar el compuesto del
subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 389 [M+H]*

6'Hpuso 0,88 (6H, d), 2,00 (3H, s), 2,06 (1H, septete), 2,14 (3H, s), 2,56 (2H, d), 3,68 (3H, s), 3,82 (3H, s), 4,36
(2H, s), 16,20 (1H, s, br).

d) 3-[[(4S)-4-Hidroxi-2-isoxazolidinilJcarbonil |- 5-metil-7-(2-metilpropil)-2-[(1,3,5- trimetilpirazol-4-il )metil |-
tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte c) por el método del Ejemplo 10 parte e) para dar el compuesto del
titulo como un sélido.

MS(APCI) 460 [M+H]*
§"Homso 0,90 (6H, d), 2,00-2,14 (7H, m), 2,56 (2H, d), 3,48-4,16 (12H, m), 4,60-4,82 (1H, m), 5,50-5,60 (1H, m).
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Ejemplo 12

2-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil |- 7-etil-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil [carbonil | - 5 -metil -
tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

10

15

20

25

a) 2-Bromo-7-etil-5-metil-tieno[ 2,3-d piridazin-4-(5H)-ona

Se prepard a partir del producto del Ejemplo 3, parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, parte d) para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 273 y 275 [M+H]*

6"Hepez 1,35 (3H, t), 2,77 (2H, q), 3,82 (3H, s), 7,70 (1H, s).

b) 3-(1,3-Ditian-2-ilideno)-2,4-pentanodiona

A una solucién de 2,4-pentanodiona (10,5 ml) en dimetilformamida (200 ml) se afiadié carbonato de potasio (42,5
g) y luego disulfuro de carbono (9,3 ml). A la mixtura resultante se afiadi6 1,3-dibromopropano, gota a gota durante
40 min. La mixtura se agité a la temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 20 horas, se afiadi6 luego
una mezcla de hielo y agua (200 ml) y la suspension se agité durante una hora. Se recogi6 el sélido por filtracién, se
lavé con agua y se cristalizé luego en etanol para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (23,3 g)

MS(ESI) 217 [M+H]*

6'Hepeis 2,28 (2H, pentete), 2,34 (6H, s), 2,95 (4H, t).

¢) 3-(1,3-Ditian-2-il)-2,4-pentanodiona

A una suspensién enfriada con hielo del producto de la parte b) (23,3 g) en metanol seco se afiadieron virutas de
magnesio (9,0 g) poco a poco y la mixtura resultante se agit6 a la temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno
durante 18 h. La mixtura se evapord a presion reducida, se afiadié luego agua (500 ml) y la mixtura se acidificé a
pH 1 con 4cido clorhidrico concentrado, mientras se agitaba. La mixtura acuosa se extrajo con diclorometano (x2) y
los extractos orgdnicos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice; eluyendo con isohexano/acetato de etilo
(9:1) y se recristaliz6 luego en alcohol isopropilico para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (4,0 g).

6'Hepeis 2,03 (2H, m), 2,25 (6H, s), 2,78 (2H, m), 2,94 (2H, m), 4,32 (1H, d), 4,51 (1H, d).

d) 2-[4-(1,3-Ditian-2-il)-3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il]-piridina

Se prepar6 a partir de una solucién del producto de la parte c) (2,8 g) y 2-piridilhidrazina (1,55 g) en etanol (20
ml), se agitd a la temperatura ambiente durante 19 h y se calent6 luego a reflujo durante 1h. Después de evaporacion,
el residuo se purific por cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con isohexano/acetato de etilo (8:2) para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido (1,4 g).

MS(ESI) 292 [M+H]*
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§'Hepe 1,92 (1H, 5), 2,16 (1H, m), 2,44 (3H, s), 2,74 (3H, s), 2,88 (2H, dt), 3,06 (2H, m), 5,26 (1H, s), 7,17 (1H,
m), 7,77 (2H, m), 8,42 (1H, m).

e) 3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-carboxaldehido

Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte d) en acetonitrilo (80 ml) y agua (10 ml) con adicién de
N-bromosuccinimida (1,22 g) a 0°C. La mixtura resultante se agité durante 1,5 h, se afiadié luego una nueva cantidad
de N-bromosuccinimida (0,5 g) y la mixtura se agité durante 1,5 horas mds. Se afiadié una nueva cantidad de N-
bromosuccinimida (0,2 g) y la mixtura se agit6 durante 45 minutos mds, antes de la extincién con solucién de sulfito
de sodio. La mixtura se extrajo con acetato de etilo y la solucién orgénica se lavé con agua y luego con salmuera, se
secé sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se evaporé a presion reducida para dar el compuesto del subtitulo
como un solido.

MS(ESI) 202 [M+H]*

6'Hpmso 2,43 (3H, s), 2,83 (3H, m), 7,46 (1H, m), 7,83 (1H, d), 8,04 (1H, td), 8,55 (1H, m), 10,10 (1H, s).

f) 3-Bromo-2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il [hidroximetil |- 7-etil-5-metil-tieno-[ 2, 3-d [piridazin-4
(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte a) (930 mg) en THF (10 ml) se afiadié diisopropilamiduro de litio recién
preparado (1,6 ml de n-butil-litio en hexanos y 0,62 ml de diisopropilamina en THF, 10 ml) gota a gota a -78°C con
agitacioén bajo nitrégeno, y la mixtura resultante se agité durante 20 min. Se afiadié gota a gota Una suspension del
producto de la parte e) (705 mg) en THF (10 ml), y la mixtura se dejd calentar a la temperatura ambiente y se agitd
durante 3 h. Se verti6 en solucién de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (x3), se secaron los extractos
orgdnicos sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se trituré con
éter para dar el compuesto del subtitulo como un sélido (800 mg).

MS(ESI) 474 y 476 [M+H]*

§'Howso 1,28 (3H, 1), 2,12 (3H, s), 2,63 (3H, s), 2,82 (2H, cuartete), 3,66 (3H, s), 5,98 (1H, m), 6,67 (1H, m), 7,33
(1H, m), 7,76 (1H, m), 7,95 (1H, m), 8,46 (1H, m).

g) 3-Bromo-2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil |- 7-etil-5-metil-tieno[ 2,3-d |piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte f) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte f) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 458 y 460 [M+H]*

§'Homso 1,19 (3H, 1), 2,17 (3H, s), 2,59 (3H, s), 2,73 (2H, cuartete), 3,67 (3H, s), 4,07 (2H, s), 7,35 (1H, m), 7,83
(1H, m), 7,96 (1H, m), 8,47 (1H, m).

h) Acido 2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil - 7-etil-4,5-dihidro-5-metil-4-oxo-tieno[ 2, 3-d | - piri-
dazina-3-carboxilico

A una solucién del producto de la parte g) (485 mg) en THF anhidro (20 ml) se afiadié solucién 2M de cloruro
de isopropil-magnesio (0,58 ml) gota a gota a 0-5°C con agitacién bajo nitrégeno, y la mixtura resultante se agitd
a 0°C durante 30 min. Se extinguié luego con una corriente de di6xido de carbono durante 2,5 h, dejando que la
mixtura se calentara a la temperatura ambiente. Se afiadi6 acido clorhidrico 2M y se reajust6 a pH 3 con solucién 1M
de hidréxido de sodio. La mixtura acuosa se extrajo con acetato de etilo, y los extractos orgdnicos se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presiona reducida. El residuo se trituré con éter para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido (175 mg).

MS(ESI) 424 [M+H]*

§'Hpmso 1,18 (3H, t), 2,15 (3H, s), 2,56 (3H, s), 2,82 (2H, cuartete), 3,83 (3H, s), 4,51 (2H, s), 7,35 (1H, m), 7,85
(1H, m), 7,94 (1H, m), 8,48 (1H, m).
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1) 2-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil - 7-etil-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil [carbonil |- 5 -
metil-tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte h) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, parte g) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 495 [M+H]*

6'Hpumso 1,22 (3H, t), 2,15 (3H, s), 2,57 (3H, s), 2,66 (2H, m), 3,30 (3H, m), 3,49-4,18 (6H, m), 4,56-4,81 (1H, m),
5,52 (1H, m), 7,32 (1H, dt), 7,81 (1H, d), 7,96 (1H, dt), 8,45 (1H, d).
Ejemplo 13

2-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil |- 7-etil-3-[ [ (4S )-4- hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil |- 5-
metil-tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)-ona

a) 2-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il ]-metil |- 7-etil-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbo-
nil]-5-metil-tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto del Ejemplo 12, parte h) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 6, parte e) para
dar el compuesto del titulo como un sélido.

MS(ESI) 509 [M+H]*

6'Hpumso 1,22 (3H, t), 1,33-1,44 (3H, m), 2,17 (3H, m), 2,57 (3H, s), 2,76 (2H, m), 3,56-4,10 (9H, m), 5,27-5,58
(1H, m), 7,35 (1H, m), 7,81 (1H, m), 7,94 (1H, m), 8,46 (1H, m).
Ejemplo 14

7-Etil-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-il Jcarbonil }-5-metil-2-( 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-3-ilmetil )tieno-[ 2, 3-
d[piridazin-4(5H)-ona
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a) 2-Bromo-7-etil-5-metil-tieno[2,3-d Jpiridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto del Ejemplo 3, parte c) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 4, parte d) para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 273/275 [M+H]*
§'Hepas 1,35 (3H, 1), 2,77 (2H, q), 3,82 (3H, 5), 7,70 (1H, s).

b) 3-Bromo-7-etil-2-{hidroxi[ I-(fenilsulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b |piridin-3-il Jmetil ]-5-metil-tieno[2,3-d |piridazin-
4(5H)ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10, parte a) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 559/561 [M+H]*

6'Hpmso 1,16 (3H, 1), 2,79 (2H, q), 3,65 (3H, s), 6,62 (1H, m), 7,06 (1H, m), 7,33 (1H, m), 7,62 (2H, m), 7,74 (1H,
m), 7,84 (1H, s), 8,02 (1H, dd), 8,10 (2H, m), 8,38 (1H, m).

¢) 3-Bromo-7-etil-5-metil-2-{[ 1-(fenilsulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-3-il Jmetil Jtieno[ 2, 3-d |piridazin-4(5H)-
ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10, parte b) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 543/545 [M+H]*

§'Hpmso 1,18 (3H, 1), 2,65 (2H, q), 3,64 3H, s), 4,42 (2H, 5), 7,35 (1H, m), 7,61 (2H, m), 7,71 (1H, m), 7,95 (1H,
s), 7,98 (1H, dd), 8,07 (2H, m), 8,39 (1H, m).

d) Acido 7-etil-5-metil-4-oxo-2-{[ 1-(fenilsulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b|piridin-3-il Jmetil ]-4,5-dihidrotieno[ 2,3-d |pi-
ridazina-3-carboxilico

Se prepar6 a partir del producto de la parte c) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 10, parte c) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 509 [M+H]*

6'Hpmso 1,25 (3H, m), 2,73 (2H, m), 3,71 (3H, s), 4,82 (2H, s), 7,26 (1H, m), 7,63 (3H, m), 7,74 (1H, m), 7,98
(1H, s), 8,04 (2H, m), 8,37 (1H, m).

e) Acido 7-etil-5-metil-4-oxo-2-(1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-3-ilmetil)-4,5-dihidrotieno[ 2, 3-d |piridazina-3-carboxi-
lico

Una solucién del producto de la parte d) (0,23 g) en metanol (10 ml) se traté con hidréxido de potasio (76 mg)
y se calent6 a reflujo durante 3 h. Se concentr6 a vacio, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (x2). La
capa acuosa se acidificé a pH 5 utilizando 4cido acético glacial y se extrajo con acetato de etilo (x3). Los extractos
orgdnicos reunidos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se evaporaron a presién reducida para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido (0,064 g).

MS(ESI) 369 [M+H]*

f) 7-Etil-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-il]-carbonil }-5-metil-2-(1 H)-pirrolo[2,3-b [piridin-3-ilmetil )-
tieno[2,3-d]-piridazin-4(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte e) (0,08 g) y 1-hidroxibenzotriazol (0,037 g) en dimetilformamida (2 ml)
se afiadi6 trietilamina (0,135 ml) seguida por clorofosfato de dietilo (0,035 ml) y la mixtura se agité a la tempera-
tura ambiente bajo nitrégeno durante 1,5 h. Se afadié hidrocloruro de (4S)-4-metil-4-isoxazolidinol (0,033 g) y la
mixtura se agité a la temperatura ambiente bajo nitrogeno durante 20 h. Se diluy6 con solucién saturada de bicarbo-
nato de sodio y se extrajo con DCM (x3). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se evaporaron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre silice, elu-
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yendo con DCM/metanol (98:2) seguido por DCM/metanol (96:4) para dar el compuesto del titulo como un sélido
(0,05 g).

MS(ESI) 454 [M+H]*

6"Hpmso 1,17 (3H, m), 1,32-1,46 (3H, m), 2,70 (2H, q), 3,65 (3H, m), 3,72-3,83 (4H, m), 4,36 (2H, m), 5,23-5,62
(1H, m), 7,02 (1H, m), 7,48 (1H, m), 7,92 (1H, m), 8,20 (1H, dd), 11,58 (1H, bs).
Ejemplo 15

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il )metil |-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil-5-metil-7-
(I-metiletil)tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)-ona

a) 3-Bromo-2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1H-pirazol-4-il Jhidroximetil ]-7-( 1 -metiletil)-5-metil-tieno[2,3-d piri-
dazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto del Ejemplo 1, parte c) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, parte f) para
dar el compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(APCI) 489 y 491 [M+H]*

6'Hepe 1,35 (6H, d), 2,35 (3H, s), 2,75 (1H, s), 2,87 (1H, bs), 3,07 (1H, m), 3,80 (3H, s), 6,21 (1H, s), 7,21 (1H,
m), 8,78 (2H, m).

b) 3-Bromo-2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil ]-7-(1-metiletil)-5-metil-tieno[ 2, 3-d [piridazin-4
(5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, parte f) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 472 y 474 [M+H]*

§'Hepes 1,28 (6H, d), 2,26 (3H, ), 2,62 (3H, s), 2,94 (1H, m), 3,81 (3H, s), 4,01 (2H, s), 7,19 (1H, m), 7,81 (1H,
m), 7,88 (1H, dd), 8,44 (1H, m).

c) Acido 2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il Jmetil - 7-etil-4,5-dihidro-5-metil-4-oxo-tieno[ 2,3-d ] -piri-
dazina-3-carboxilico

Se prepar6 a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12, parte h) para dar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS(ESI) 438 [M+H]*

§'Hepen 1,30 (6H, d), 2,23 (3H, s), 2,59 (3H, s), 3,05 (1H, m), 3,94 (3H, s), 4,64 (2H, s), 7,20 (1H, dd), 7,83 (1H,
td), 7,91 (1H, d), 8,45 (1H, dd), 16,82 (1H, s).
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d) 2-[(3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- 1 H-pirazol-4-il)metil |-3-[ [ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil-5-
metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3-d piridazin-4(5H)-ona

Se prepar6 a partir del producto de la parte c) siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, parte g) para dar el
compuesto del titulo como un sélido.

MS(ESI) 523 [M+H]*

6'Hepeis 1,31 (6H, m), 1,51 (3H, s), 2,27 (3H, s), 2,62 (3H, s), 3,00 (1H, m), 3,44 (1H, d), 3,79 (3H, s), 3,81 (1H,
d), 3,97 (1H, d), 4,11 (2H, dd), 4,56 (1H, d), 6,13 (1H, s), 7,18 (1H, t), 7,82 (2H, m), 8,44 (1H, d).
Ejemplo 16

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)- 1 H-pirazol-4-il)metil |-3-[ [ (4S )-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil-5-metil-
7-(1-metiletil )tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)-ona

)

Se prepard a partir del producto del Ejemplo 6 (0,9 g) y 2-bromopirimidina (0,64 g) en acetonitrilo (3 ml) calentado
en un horno microondas a 130°C durante 15 minutos. Después de evaporacion, el residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre silice, diluyendo con acetato de etilo/metanol (20:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
(0,032 g).

MS(ESI) 524 [M+H]*

6'Hepes 1,31 (6H, 1), 1,52 (3H, ), 2,32 (3H, s), 2,66 (3H, s), 2,97 (1H, m), 3,40 (1H, d), 3,83 (1H, d), 3,98 (1H,
d), 4,13 (2H, dd), 4,56 (1H, d), 6,12 (1H, b), 7,19 (1H, t), 8,77 (2H, d).
Ejemplo 17

2-[(3,5-Dimetil- 1-(2-tiazolil)- 1 H-pirazol-4-il)metil ]-3-[[ (4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil carbonil - 5-metil- 7-
(1-metiletil)tieno[2,3-d[piridazin-4(5H)-ona

Se preparé a partir del producto del Ejemplo 6 (0,222 g), 2-bromotiazol (0,222 g), yoduro de cobre (I) (0,95
g) y trans-diaminociclohexano (0,06 ml) mezclados bajo nitrégeno. Se afiadieron carbonato de potasio (0,222 g) y
dioxano seco (2 ml) y la mixtura se calent6 a 110°C durante 3 dias. Después de evaporacion, el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetato de etilo/metanol (98:2) seguido por HPLC preparativa de
fase inversa utilizando acetonitrilo/amoniaco acuoso para dar el compuesto del titulo como un sélido (0,023 g).
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MS(ESI) 529 [M+H]*

§'Hepe 1,31 (6H, 1), 1,51 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,67 (3H, s), 3,00 (1H, m), 3,41 (1H, d), 3,79 (3H, s), 3,80 (1H,
d), 3,97 (1H, d), 4,09 (2H, dd), 4,55 (1H, d), 6,10 (1H, s), 7,06 (1H, d), 7,53 (1H, d).

Datos Farmacologicos
Inhibicion de la proliferacion de células mononucleares de sangre periférica estimulada por PMA/ionomicina

El ensayo para la proliferaciéon de PBMC estimulada por PMA/ionomicina se realiz6 en placas de microtitulacién
de 96 pocillos con fondo plano. Los compuestos se prepararon como soluciones stock 10 mM en dimetil-sulféxido.
Se prepar6 una dilucién de 50 veces de esto en RPMI y se prepararon diluciones en serie a partir de esta solucion. Se
afiadieron al pocillo 10 ul del stock diluido 50 veces, o diluciones del mismo, para dar concentraciones en el ensayo
que comenzaban a 9,5 uM y variaban en sentido decreciente. Se pusieron en cada pocillo 1 x 10° PBMC, preparados
a partir de sangre periférica humana de un solo donante, en medio RPMI 1640 complementado con suero humano
al 10%, glutamina 2 mM y penicilina/estreptomicina. Se afiadieron miristato-acetato de forbol (PMA) (0,5 ng/ml de
concentracion final) y ionomicina (concentracién final 500 ng/ml) a estas células en medio RPMI 1640 complementado
(como anteriormente) de tal modo que el volumen final del ensayo era 0,2 ml. Se incubaron las células a 37°C en una
atmésfera humidificada con 5% de diéxido de carbono durante 72 horas. Se afiadi6 *H-timidina (0,5 uCi) durante las
6 ultimas horas de la incubacién. Se determind luego el nivel de radiactividad incorporado por las células, siendo éste
una medida de la proliferacion.

Se encontré que los compuestos de los ejemplos exhibian un valor IAs, menor que 1 x 107° M en el ensayo anterior.

Los Ejemplos 3, 7 y 12 tenfan un valor PIAs, de 8,2, 7,6 y 8,8 respectivamente, en el ensayo anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

10 Rz\

15

2 (1)

en la cual:

25 R! es alquilo C,_g, alquenilo C,_¢ o cicloalquilo Cs_¢ que esta sustituido opcionalmente con alquilo C,_s, estando
cada uno de estos R' anteriores sustituido opcionalmente con uno o mds dtomos de halégeno:

R? es alquilo C,_g;

30 R? es un grupo CO-G o SO,-G donde G es un anillo de 5 6 6 miembros que contiene un §tomo de nitrégeno y un
segundo heterodtomo seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al nitrégeno, y sustituido opcionalmente con
hasta 3 grupos seleccionados de hidroxilo y alquilo C,_y;

Q es CR’R donde R? es hidrégeno, alquilo C,_4 o fldor y R® es hidrégeno, OH o fldor, o R® y R® forman juntos
35 un grupo =0, con la salvedad de que R’ no puede ser flior cuando R® es OH;

R* es un sistema de anillos aromédticos de 5 a 10 miembros mono- o biciclico, que contiene 0 a 4 heterodtomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, estando el sistema de anillos sustituido op-
cionalmente con hasta 4 grupos seleccionados con independencia entre halégeno, alquilo C,_4, (poli)halo-alquilo
40 Ci4, alcoxi C,_4, (poli)halo-alcoxi C,_4, alquilsulfonilo C,_4, (poli)halo-alquilsulfonilo C, 4, oxo, tioxo, ciano,
hidroximetilo, metiltio, -NR’R?, -CO-NR’R?, -SO,.NR’R?, 0 un sistema de anillos aromaticos de 5 a 6 miembros
en el cual hasta 3 dtomos de anillo pueden ser heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre
y nitrégeno, y que puede estar sustituido a su vez con hasta 4 grupos seleccionados de halégeno, alquilo C,_4,
(poli)-halo- alqu110 C,_4, alcoxi C,_y, (poli)halo-alcoxi C,_,, alquilsulfonilo Cl _4» (poli)halo-alquilsulfonilo C,_,,
45 0Xo0, tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio, -NR’R®, -CO-NR’R?, -SO,-NR’R®

R’ y R?® son independientemente hidrégeno, alquilo C,_4; 0 R” y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn
unidos pueden formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,

50 y las sales y solvatos del mismo farmacéuticamente aceptables.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R! es alquilo C,_¢ o cicloalquilo Cs_g.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el cual R? es metilo.

55
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el cual R? es un grupo CO-G.
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el cual Q es CH,.
60 6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el cual R* es un anillo aro-
matico de 5 miembros que contiene dos heterodtomos sustituido opcionalmente como se define en la reivindicacién
1.
65
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en el cual R* es un grupo de subférmula (i)

R10

en la cual R'" y R'! se seleccionan independientemente de H, alquilo C,_g, o halo-alquilo C,_s, y R'? se selecciona de
H, alquilo C,_4, 0 halo-alquilo C,_4 0 un sistema de anillos aromaticos de 5 a 6 miembros en el cual hasta 3 4tomos de
anillo pueden ser heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno, azufre y nitrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, en el cual R y R'' son metilo.

9. Un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado de:

2-[(3,5-dimetil- 1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil - 5-metil-7-(1-metil-etil)-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil|carbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil ) tie-
no[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-tieno[2,3-d] pi-
ridazin-4(5H)-ona,

7-Ciclopropil-2[(3,5-dimetil- | H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil | carbonil]-5-metil-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- | H-pirazol-4-il)metil]- 5-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil] carbonil] - tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]Jcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil )
tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil|carbonil]-5-metil - 7-(2-metil -
propil)-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil- 1H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinilJcarbonil ] -5-metil-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

7-Ciclopropil-2-[(3,5-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil |carbonil ]-5-me-
til-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

3-[[(4S)-4-hidroxiisoxazolidinil]carbonil-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-il-metil )tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

3-[[(4S)-4-Hidroxi-2-isoxazolidinil]carbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-[(1,3,5-trimetilpirazol-4-il)metil]-tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[[3,5-dimetil-1-(2-piridinil)- | H-pirazol-4-il]-metil-7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-2-isoxazolidinil]-carbonil]-5-metil -
tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[[3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- | H-pirazol-4-il]-metil]- 7-etil-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]carbo-
nil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

7-Etil-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-il]-carbonil } - 5-metil-2-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il-metil ) tieno
[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-piridinil)- |H-pirazol-4-il)-metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]-carbonil - 5-
metil-7-(1-metiletil)tieno(2,3-d]-piridazin-4(5H)-ona,
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2-[(3,5-Dimetil-1-(2-pirimidinil)- 1H-pirazol-4-il)-metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil]-carbonil]-5-
metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5SH)-ona,

2-[(3,5-Dimetil-1-(2-tiazolil)- 1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolidinil Jcarbonil - 5-metil-
7-(1-metiletil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para uso en terapia.

11. Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en asociacién con un vehiculo
farmacéutico.

12. Uso de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para uso destinado a la inmunosupresién
(v.g. en el tratamiento del rechazo de aloinjertos).

13. Uso de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacién de un medicamento para el uso en el tratamiento, o la

reduccion de riesgo de, una enfermedad de las vias aéreas (v.g. asma o COPD).

14. Un proceso para preparaciéon de un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, proceso que
comprende:

(a) para compuestos de férmula (I) donde R® es COG:

reaccion de un compuesto de férmula (II):

(I

en la cual R!, R, R* y Q son como se define en la férmula (I) o son derivados protegidos de los mismos, con
un compuesto de férmula (III):

G-H (I1I)

en donde G es como se define en la férmula (I) en presencia de un agente de acoplamiento, o

(b) para compuestos de férmula (I) donde R? es SO,-G:
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hacer reaccionar un compuesto de formula (IV):

o ©
o N v
RN\ A\

SRy

aw

en la cual R!, R, R* y Q son como se define en la férmula (II) y L y L son grupos ldbiles con un compuesto
de férmula (IIT) como se define arriba,

y opcionalmente después del proceso (a) o (b), en cualquier orden
. eliminar cualesquiera grupos protectores

. formar una sal farmacéuticamente aceptable.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende adicionalmente el paso de cambiar un grupo
de férmula R? o R* en el compuesto de férmula (I) a un grupo R* o R* diferente, respectivamente.
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