pe ¢

- Industria y Comer¢io-
SUPERINTENDENCIA

PCT

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

03~ 092 ] |

s TITULO_ 1y

m_emm&mw

e —————

o CLASIFICACION INTERNACIONAL_COTD 405/iL; Adl K- 3I/sc

" son.:cmmM She,

mnanmémhML_
onec sk, €atadoy Unidoy de Americat .

n APODERADO____Cot\es 2. OlaeTe -
2 BOGOTA, D. c__Qémb {9, 9003




PETITORIO

Industria -x Comercio
SUPERINTENDENCIA
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ENTRADA EN FASE NACIONAL

E SOLICITUD DE :
X Patonte de invencién Patente de Modelo de Utilidad

[ 1 cCapitulol. [ x ] Capltuloll

@ Nombre: PFIZER PRODUCTS INC.

SOUCITANTE IDENTIFICACION

1) Direccién: Eastern Poitn Road, Estado de Connecticut, Estados Unidos
‘ de America. C.C. I:I NIT :I
Nacionalidad o Domicilio:

Luger de Consttucidn:  Cannecticut; Estados Unidos de Amériea. |CE. [ | o [ ]

Teléfono: Faxz Cual
E-Mall Ndmero
|
_@ Nombre: CARLOS R OLARTE IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | Direcci6n: World Trade Center Tome C, Calle 100No. BA-SS Pisa 10.  |[C.C. [ X ]  NIT (]
O APODERADO CE [:l Otro I:l

Teléfono: 6386200 Fax: 6386201 Cual
E-Mail: filings@olarteraisbeck.com Nomero 79.782.747Bta TP 74.295
@ Nombre: BANAVARA LAKSHMAN MYLARI

'QIENTOR {ES) Direccidn: Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de América:
(r2)

Naclonalidad o Domicillo: ESTADOUNIDENSE

“(5) PcT(83)

Solictud Intemacional No.  PCT/IB02/00320 Fecha Enero 31,2002
Publicacién Intemacional No. WO 027079198 Fecha Octubre 10, 2002
@ Tituio (34)  INHIBIDORES DE ALDOSA REDUCTASA DEL GRUPO DE LAS PIRIDAZINONAS

(@) ciseificacion intemacional (51) 6071406 ZI;z * A G /SOl .

(®) Prioddad {33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namaro de Soldlitud
us Marzo 30, 2001 60/280.051
aufx]| wno
E Comprobanie de pago No. 55268 Focha 08-08-03

Instruccionas para el diligencliamianto del presente formulario, ver reverso de asta pégine J




! ® ANEXOS . )
m Comprobanie de pago de la tasa de presentacién de la solicitud 0000 e
E Documento que acredita ln exdstencla y rapm_amnclbn Iegal cuando e solicitante sea persona juridica
m Podares, 8l fuere el caso
[[X7] Documento de ceeidn el inventor al soiicitante o a su ceusante
] pectaraciones
[X] copie de ia solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

[X7] Tracuccian de la solicitud Intemacional el castellanc. (Resumen, descripcién, relvindicacionee, dibujos)

[(X] Cople de! examen preliminer Intemaclonal efectuada por Ia Autoridad intemacional de Examen praliminar (IPEA)
D Traduccién del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser ol caso, documento que acredits la licencia 0 eutorimacién de ueo de conocimientos tradiclonales de las comunidades
indigenas
[] Do sor e caso, certificado de depssito del matarial biokgico

Arte final 12 x 12

De ser ol cago, Informacién sobre otras soliciiudea de patenta o titulos cbtenidos en el exdranjero por 6l mismo titular o su
causanta, relacionadas parcial o totalmante con la invancidn de esta solicitud
oA ] e ser el caso, moditcaciones sfeciuadan a a solictud intemacional,

M IOImu: BUSQUEDA INTERNACIONAL

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 )

\ /

(32 Solitto la concesién de la patents,  *

NOMBRE: _CARLOS R.OLARTE

FIRMA:

C.  TAT2.747de Bt T.P. 74295

Instrucciones para la presentacidn de los anexos, ver reverso de esta pagina J
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucion
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilinglie inglés- espafiol otorgado en Nuava York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de la
Compafifa Pfizer Products Inc., con seds en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por o1 Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sallo Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia ¢ Irlanda del Norte

Este documento Piblico
2. ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADOD
5. En Londras 6. E1 17 de julio de 2003

ARG ONCE DE ESTE
g CONBTAR QU CBTA
COIMCIDE COf EL
HE TEWIDG A LA VB

exteriores y de 1a mancomunidad

8. No. G210435

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

Si o) docomento se asa en sk pafs que no es parte de 1a cosvenciéa de 1a Haya del 5 de octubre 1981, dabe
presentarse ea seccidn consular de la miside que representa el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia \jarchiyo para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. ‘l: ﬁ ‘ (;’
Marien Nei -
MARLEN NEIRA CASTRO _
Iraducicr a Intémraie Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Ragolucién No 2117 del 7 Oct 1987



OLARTERAISBECK

OLARTE RAIBBECK & FRIERI, LTDA.

LEGAL &

000/(8

SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BASS Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TeELEPHONE: +57-1 6386200
FAX: +57-1 8386201

www.olartaratsbeck.com
Power of Attorney Poder
The undemigned, El suscrito,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 uUsA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any clnss for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuitics, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extmjudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma: Mi

por medio del presente otorga a Carlos R.

Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramiter, obiener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utllidad y Disefios Industriales de la
campailia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto log faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier sutorided administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
Io encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespucstas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir, Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafila, otorgar poderes a
quiencs vayan s representer a la compaiia judici
y extrajudicislmente, responder en juicio a todas
lag reclamaciones o demandas que por motive d,

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciuded,Pais: New York, USA

——
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES
WORLD TRADE CENTER— TORRE C

CaALLE 100 No. BA55 Piso 10

BoGOTA, CoLOMEIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
Fax +57-1 63886201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14,2003
The undemsigned Notary Public certifies: el Notario Priblico suscrito certifica:
1. That M, A Lol 1. Que
J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in mayor de edad y domiciliado
Ny YR, ST NewYork
signed the foregoing document. suscribié el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que cl otorgante ha suscrito el referido
. document as Vice President documento en su cardcter de
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que
baving its principa! place of business located in con sede principal ubicada en

Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in exigtence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the sutharity to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

. EXECUTION7
Certified Verified and fient;
In The Town O ‘

This /o /

legal vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga el poder se encuenira dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que cl otorgante tienc la representacién para
suscribir el poder, y que ésta s legitima.

5. El fundemento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue ls exhibigign
de los (del) siguicnte{s) documento(s)

2



APOSTULE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye do § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Coumntry: United Kingdom of Grest Britsin snd Nesthern Ireland
PFays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irande du Nord
This public document / Le présent scte public
Has been signed by K Greearwood

& ok signé par
Acting in the cepecity of Notary Public
agissant en qualité de
Bears the scalistamp of  The Sald Notary Pablle
est revitu du sceau/timbre de
Certified/Attegtt
ut London/i Londres 6. thefle 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affhirs /

per bo Seerétaire d*Etat Principal de Sa Majesté sux Affaires Etrangires et du Convmonwealth.

Numbex/sous No G210435
Stamyx 10. Signsre: R Bawden

For thy Sucretary of Sintn * Pane I Sccriiaive f'East

If this document is (o be used in & country which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be prezented to the consular section of the mission represeming that country.




Traduccién oficial del Ingliés por Marlén Neira Castro, resolucién cﬂ\
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia
CESION A PFIZER PRODUCTS INC.
PC11859ARTR
co-1
Por una contraprestacion valiosa pagada a mi, por PFIZER PRODUCTS INC.,una
compafiia organizada bajo 1as leyes del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América, cuya direccién postal completa es: Eastern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, por el presente yo vendo y cedo a
1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., todos mis derechos, titulo e interés en y
referente a mi invencién para una mejora nueva y util en INHIBIDORES DE REDUCTASA
ALDOSIS PIRIDAZINONA (Pyridazinone Aldose Reductase Inhibitors) en cuanto a la
Reptiblica de Colombia, tan totalmente como se describe en la especificacion, y
por el presente yo autorizo y solicito al Comisionado de patentes de Colombia que
expida tal patente a 1a mencionada PFIZER PRODUCTS INC., de acuerdo con esta
cesién.
En testimonio de 10 anterior, firmamos en estas fechas:
Firma Lugar y fecha
Banavara Lakshman MYLARI- Waterford, CT, Estados Unidos, el 12 de Dic, 2001
Sello notarial:
certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham en Surrey, 14
enero, 2002 por el Notario Kenneth Greenwood-
Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relisve rojo.
APOSTILLA
(Convencion de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pafs :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Pablico ‘4

2, ha sido firmado por K. Greenwood <::-
MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor e Intérprete Oficiol
Inglés - Espatol - Inglés
Resolucidn No. 2117 del 7 Ocl 1987
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3. ejerce funciones de Notario Pidblico
Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO

5. En Londres

6. E1 16 de enero de 2002

7. Por el Secretario de Estade Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad.

8. No. GB79328

8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de M. Monaghan - Por Secretario de Estado

Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogotd 25

de julio-2003. Marlen Neira C

HQGMWQ C

MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor ¢ Imdrprete Oficial
Inglés - Expaiiol - Inglés
Resolucidn No. 2117 de| 7 Oct 1987



‘ . 105:
o - g fCPmARTR /|¢

. . co1 \ \
y ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC, a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., ell my (our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
usefill Improvement in PYRIDAZINONE ALDOSE REDUCTASE INHIBITORS so far as the Republic of
Colombia is concerned, as fully set forth and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and
request the Commissioner of Patents of Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC.

in accordance with this assignment.

. In witness whereof [ (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

w“o;?u .nd"\si'gn.c:’..‘:; USA_Dec. (3 ool Boonavers —Latg—-w« WkL‘-’\-

Certified Verified and Authenticated
In The Town Of Egham In Surrey

GREENWOOD
NOTARY PUBLIC
HORNE ENGALL AND FREEMAN

T6y3



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ircland
Poys: Roymume-Uni de Grande-DBretagne et d"Iriende du Nord
This public document / Le présent acte public

Hes been signed by K Greenwood
a &€ signé par
Acting in the capacity of Notary Publle
agissant cn qualité de
Bears the scal/samp of  The Sald Notary Poblic
st revétu du sceauAimbre de
Catified/Attesté
at London/i Londres 6. thelc 16 Jannary 2002

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth AfThir /
par le Secrétaire d"Pimt Principal de Sa Majesié aux Affaires Etrangéres et du Commonwesalth,

Number/sous No G979329

10. Signsture: M. Mo

Frwr e Sovvetewre of Sante / Prar In Sevviinden &' Fes
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{12) INTERNATIONAL AFPFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organization
Inlemstional Buresu

{43) International Publidation Date
10 October 2002 (10.10.2002)

/ pcT

i V4
00¢
/ \’P

IIIIIIIIIIIHIIIIIIIEIHIIIW"I

(10) Intemational Publication Number

WO 02/079198 Al

(51) Istermational Patent Classification”  CO7D 405/12,
403/12, 40912, 401712, 471/04, 495/04, 49104

{21} lnternations] Application Namber; PCT/IB 20

{22) Imternational Flling Date: 31 Jdnuary 2002 (31.01.2002)

English

Ay

(71) Applicant (for ol designated Staies except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Eastern Point Road, Groton,

CT 06340 (US).

(25) Flling Languege:
(26) Publication Language:

(30) Priorit
60/280,051

{72) lwventor; and

{15) laventor/Applicant (Jor US only): MYLARY, Banavars,
Lakshman [US/US]: Pizer Global Research and Develop-
ment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).

(74) Agent: LUMB, 1, Trevor; Pfizer Inc., 201 Tabor Road,
Morris Plains, NJ 07950 (US).

{B81) Designated Stntes (national): AE, AG, AlLg
AZ, BA,BB,BG,BR,BY, BZ,CA, CH,CN
CZ,DE, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, F, GB, §D, ¢
GM., HR,HU,ID,IL.IN. 1S, JP. KR, KG, KP. KR, KZ,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, Mw
MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, FL, PT, RO, RU, SD, SE, @,
SL, SK, SL, TJ, ™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Desigusted States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, 1S, MW, MZ, SD, SL, SZ, T2, UG, ZM, ZW),
Eurasian patznt (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
Eoropean patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patsnt
(BF-msCF-CG-CI-CM-GA-G".GQ-GprL.m b
NE, SN, TD, TG).

I’nbluhed:

with international search report

before the expiration of the time limit for amending the
cloime and i0 be republished in the event of receipt of
amendments

For rwo-latier codes and other abbreviations. refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regulor issue of the PCT Gazente.

(56) Thie: PYRIDAZINONE ALDOSE REDUCTASE INHIBITORS

€N\ (57) Abatraet: The presant invention relates to novel pyridezinone compounds, pharmaceutical compositions comprising those com-

v={ pounds and to meshods of using sueh compounds and compositions to inhibit aldose reductese, lower sorbitol levels and, thus, lower
fructose levels, and/or treal or prevent dishetic complications such as diabetic nearopathy, disbetic retinopathy, disbetic nephropa-
thy, diabetic cardiomyopathy, diabetic microangiopathy and diabetic macroangiopsthy in mammals. ‘This invention also relates 10
*~. meathods of affonting cardioprotection to subjects not suffering from disbetes. This invention also relates 1o pharmacentical com-

079

o positions and kits comprising a combination of an aldose reductase inhibitor (ARI) of this invention and a sorbital dehydrogenase

inhibitor and to methods of using such compasitions or kits to treat or prevent the sbove disbetic complications in memmals. This
invention also relates 1o other combinations with the ARIs of this invention, inchufing combinations with adenosine agoniss; NHE-1
inhibitors; glycogen phosphorylase inhibitors; selective servtonin reuptake inhibitors; GABA agonists; anihyperiensive agenty;
3-hydroxy-3-methylglotaryl coenzyme A reduciase-Inhibitors; phosphodiesterase-5 inhibitars; and to glucose lowering agenta.
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PYRIDAZINONE ALDOSE REDUCTASE
INHIBITORS
IE E INVE!

The present invention relatas to novel sulfonyl pyridezinone compounds,
pharmaceutical compositions comprising those compounde and to methods of using
such compounds and composiions to inhiblt akiose reductase, lower sorbiiol levels
and, thus, lower fructose levels, and/or treat or prevent dlabetic complications such
as diabetic neuropathy, dlabetic retinopathy, diabetic nephropathy, diabetic
cardiomyopathy, diabetic microangiopathy and diabetic macroangiopathy in
mammais. This [nvention aiso relstes to pharmaceutical compositions and kits
comprising a combination of an aldose reductase Inhibitor (ARI) of Formsa | herein
and a sorbitol dehydrogenase inhibitor and fo methods of using such compositions or
kits to treat or prevent the above diabetic complications In mammals. This invention
also relates fo other combinations with the ARIs of Farmula |, inciuding combinations
with NHE-1 inhibltors; adencsine agonists; glycogen phosphorylase inhibltors (GPls);
selective serotonin reuptake inhibltors (SSRis); y-amino-butyric acld (GABA)
agonists; antihypertensive agents; 3-hydroxy-3-methyigiutaryl coenzyme A reductase
inhibltors (vastatine); phosphodlesterase-5 (PDES5) inhibltors; and to glucose lowering

" compounds. This invention also relates fo pharmaceutical compositions and kits

comprising such combinations and to methods of using such compositions and kits to
treat or prevent the aforesald diabetic complications. This invention aleo relates to
novel compounds thet are useful as intermediates for preparing the sulfony!
pyridazinone compounds of this inverdion.
BACKGROUND OF THE INVENTION

The enzyme aldose reductase is Involved In regulating the reduction of
aldoses, such as glucose and galactose, to their corresponding polyols, such as
sorbitol and galactitol. Sulfonyl pyridazinone compounda of Formula | of this
invention, prodrugs of such compounds and pharmaceutically acceptable salts of
such compounds and prodrugs, are useful as aldose reductase Inhibitors in the
treatment and prevention of diabefic complications of humans and cther mammals
assoclated with increased polyol levels In certain tissues (e.g., nerve, kidney, lens
and retina issue) of affected humans and other mammals.
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French Patent Publication No. 2647676 discloses pyridazinone derivatives
having substituted benry! side chains and benzothiazole eide chains described as
being Inhibitore of aldose reductase.

U.S. Patent No. 4,251,528 discloses various aromatic carbocyclic
oxophthalazinyl acetic acld compounds, which are described as possessing aldose
reductase Inhibitory properties.

Commonly assigned U.S, Patant No. 4,939,140 discloses heterocyciic
oxophthalazinyl acetic acd compounds useful as aldose reductast inhibitors,

Commonly assigned U.S. Patent No. 4,996,204 discloses pyridopyridazinone .
acetic acid compounds useful as aidose reductase inhibltors.

SU OF THE |
‘The present invention is directed to compounds of Formuda |,

o V—a—r?
R’ R
!
prodrugs thereof and pharmaceutically acceptable salts of sald compounds and
said prodrugs, wherein:

Als 8, SO or 80,

R' and R* are each independently hydrogen or methyt;

R®is Het', -CHR'Het' or NR'R’;

R* is hydrogen or (Cr-CaJalkyt;

R® Is (Cr-Ca)alkyl, aryl or Het";

R’ Is Het’;

Het' i pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyi, isoquinoly,
quinazolyl, quinoxalyl, phthalazinyl, cinnolinyl, naphthyridinyl, pteridinyl,
pyrazinopyrazinyl, pyrezinopyridazinyl, pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrimidyi,
pyridapyrimidyl, pyridopyrazinyl, pyridopyridazinyl, pyrrolyl, furanyl, thienyl,
Imidazolyl, cxazolyl, thiazolyi, pyrazolyl, iscxazolyl, lsothlazolyl, triazolyl,
axadiazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyl, Indolyl, benzofuranyl, benzothlenyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothlazolyl, Indazolyl, benzisoxazolyl,
benzisothlazolyl, pyrrolopyridyl, furopyridyl, thienopyridyl, imidazolopyridyl,
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oxazolopyridyl, thiazolopyridyl, pyrazolopyridyl, isexazolopyridyl, isothiazolopyridyl,
pyrrolopyrimidyl, furopyrimidyl, thienopyrimidyl, imidazolopyrimidyl,
oxazolopyrimidyl, thiazolopyrimidyl, pyrazolopyrimidyi, isoxazolopyrimidyl,
isothiazolopyrimidyl, pyrrolopyrazinyl, furopyrazinyl, thlenopyrazinyl,

§ Imidazolopyrazinyl, oxazolopyraziny, thiazolopyrazinyl, pyrezolopyrazinyl,
Isoxazolopyrazinyl, isothiazolopyrazinyl, pymrolopyridazinyl, furopyridazinyl,
thlenopyridazinyl, Imidazolopyridazinyl, axszolopyridazinyl, thiazolopyridazinyi,
pyrazolopyridazinyl, isaxazolopyridazinyt or Isothiazolopyridazinyl; Het' s optionally
substituted with up to a total of four substituents each Independently selected from

10  halo, formyl, (C,-Ce)alkoxycarbonyl, (C~Cy)alkylenyloxycarbonyl, (C,-Calkaxy-(Cy-

C.)alkyl, C(OH)RVR™, (C,~C,)alkyicarbonylamido, (Cs-Cr)cycloalkyicarbonylamido,

phenylcarborylamido, benzyl, phenyl, naphthyl, Imidazolyl, pyridyl, triszoly,

benzimidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyi,
thlenyl, benzothlazolyl, pymrolyl, pyrazolyl, quinolyl, lsoquinolyl, benzoxazolyi,

15  pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsuifonyl, furanyl, phenoxy, thiophenoxy, (Cy-

Ca)alkytsulfenyl, (C+-C,)alkyisulfonyl, (Cy-C;)cycioalkyl, (C:-Ce)alkyl optionally

substituted with up to three fluoro, or {C,-C,)alkoxy optionally substituted with up to

five fiuoro; sald benzyl, phenyl, naphthyl, imidazolyl, pyridyl, triazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazoiyi,

20 thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, quinolyl, lsoquinoiyt, benzoxazolyl,

pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfonyl, furanyl, phenoxy, thiophenoxy, in the

definition of substituents for Het' are optionally substituted with up to three
substituents ndependently selected from hydroxy, halo, hydroxy-(C,-C,Jalkyl, (Cy-

Cajalkoxy(C;-Ca)alkyl, (Ci-Caliyisulfanyl, (C1-Ce)alkylsulfinyl, (C~Cealkylsulfonyl,

25 (CrCe)alkyl optionally substituted with up to five fluoro and (C,-Ce)alkaxy optionally

subetituted with up to five fluoro; sald imidazolyl, oxazolyl, lsoxazolyl, thiazolyl and

pyrezoly! In the definition of substituents for Het' are optionally substituted with up
to two substituents Independently selected from hydroxy, halo, C,-Ce)alkyi,
hydraxy-{C+-Ca)alkyl, {C,-Cy)alkoxy-(Cy-C)alkyl, C+-Cy)alkyi-phenyl optionally

30 substituted in the phenyl portion with one Cl, Br, OMe, Me or SO--phenyl wherein

sald SOzphenyl Is optionally substituted In the phenyl portion with one Ci, Br, OMe,

Me, (C,-C,)alkyl optionally substliuted with up to five fiuoro, or (C4-C,)alkoxy

optionally substituted with up to three fluoro;

R and R™ are each independently hydrogen or (C4-C.Jakyi;
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Hef® and Het® are each Independently imidazolyl, pyridyl, triazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, Isoxazolyl, thiazolyl, cxadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyl,
thienyl, benzothiazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridyisulfonyl, furanyl, phenoxy, thiophenaxy; Het” and
Het® are each independently optionally substituted with up to a total of four
substituents each Independently selected from halo, formyl, (C,-Ce)alkoxycarbonyl,
(Cr-CeJalkylenyloxycarbonyl, (C;-C)alkaxy-(C;-CoJelkyl, C(OH)RR™, (Cy-
C.)alkyicarbonylamido, (C5-C;)cycloalkylcarbanylamido, phenylcarbonylamido,
phenyl, naphthyl, Imidazolyi, pyridyl, triazolyl, benzimidazolyl, oxazolyl, Isoxazoiyl,
thiazolyl, oxadlazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyl, thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, quinoivi, isoquinalyl, benxaxazolyi, pyridazinyl, pyridyloxy, pyrkiylsulfonyi,
furanyl, phenoxy, thiophenoxy, (C-C,)alkylsulfenyt, (C,-Cy)alkyisulfonyl, (C,-
Cr)cycioalkyl, (C+-C.)alky! optionally substituted with up fo three fluoro or (Cy-
C.)alkoxy optionally substifuted with up to five fiuoro; said phenyl, naphthyl,
imidazolyl, pyridyl, triazolyl, benzimidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazoiyl,
oxadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyi, thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsutfonyl, furanyl,
phenoxy, thiophenosy, In the definition of substituents for Het* and Het® are
optionally substituted with up to three substituents independently selectad from
hydraxy, haio, hydroxy-(C,-C)alkyl, (Ci-C,)atkaxy-(C+-Ca)alkyl, (C+-Cy)alkyl
optionally substituted with up to five fluoro and {C+-C,)alkoxy optionally substituted
with up 1o five fluoro; sald Imidazolyl, cxazolyl, isoxazolyl, thlazoly! and pyrazolyl in
the definition of substituents for Het® and Het® are optionally substituted with up to
two substituents independently selected from hydroxy, halo, hydroxy-(Cy-C.)akyl,
(C1-Cu)alkoxy-(C4-C,)alkyl, (C,-Cy)alkyl optionally substituted with up to five fluoro
and (C-C,)Jatkaxy optionally substituted with up to three fluoro; and
R and R™ are each Independently hydrogen or (Ci-C4)alkyl, provided that when
R?is NR'R', then A Is SO,

A preferred group of compounds, designated Group A, are those
compounds of Formuta |, prodrugs thereof and pharmacsutically acceptable salts
of sald compounds and sald prodrugs, whereln A is SOz R and R® are each
hydrogen; R? is Het' optionally substituted with up to a total of four substituents.

A preferred group of compounds within Group A, designated Group B, are
those compounds, prodrugs thereof and pharmaceutically accaptable saits of said
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compounds and said prodrugs, wherein Het' Is 5H-furo-{3,2c]pyridin-4-one-2-y,
furano[2,3b)pyridin-2-yl, thieno[2,3b)pyridin-2-yi, indol-2-yl, Indol-3-yi, benzofuren-2-
yi, banzothlen-2-yl, imidazo[1,2a}pyridin-3-yi, pyrroi-1-¥i, imidazol-1-yl, indazol-1-yi,
tetrahydroquinol-1-y! or tetrahydroindol-1-yl, wherein said Het' is optionally
independently substituted with up 1o a total of iwo substiiuents each indspendently
selected from fluoro, chioro, bromo, (C4-Cq)alkyl, {C1-Ce)alkoxy, trifluoromsthyl,
hydroxy, benzyl or phenyl; said benzyl and phenyl ars each optlonally
Independently substituted with up to three halo, {C,-Cy)alkyl, (C,~Ce)alkoxy, (C;-
Ce)alkylsulfonyl, (C-Ce)alkylsulfinyl, (Ci-C)alkyisulfeny, trifluoromethyl ar hydraxy.

A preferred group of compounds within Group B, designated Group C, are
those compounds, prodrugs thereof and pharmaceutically acceptabile salts of saikd
compounds and sald prodrugs, whereln Het' Is Indol-2-yi, benzofuran-2-yi,
benzothiophen-2-yi, furanof2,3b]pyridin-2-y1, thienof2,3b]pyridin-2-y or
imidazo[1,2a]pyridin-4-yl, whereln sald Het' is optionally independently substituted
with up to a total of two substituents independently selected from fluoro, chioro,
bromo, (Cv-Ce)alkyl, (C,-Ce)alkoxy, trifluoromethyl and phenyl; sald phenyl being
optionally substitutad with up to two substituents Independently selected from
fluoro, chioro and (C,-Cy)alkyl. '

A preferred group of compounds within Group C, designated Group D, are
those compounds, prodrugs thereof and pharmaceutically acceptable salts of sald
compounds and sakd prodrugs, wherein Het' is indol-2-y1 or Indol-3-y1, sald indol-2-
vl or indol-3-y1 being optionally Independently substituted with up to two
subsiituents each independently selected from fluoro, chloro and methyl.

A preferred compound within Group D Is the compound wherein Het' Is 5-
chioro-indol-2-yl, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said
compound or prodrug.

Another preferred compound within Group D Is the compound wherein Het'
Is 5-fluoro-indol-2-yi, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of
said compound or prodrug.

Another prefarred compound within Group D Is the compound wherein Het'
is unsubstituted indol-2-yi, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt
of sald compound or sald prodrug.

Anather preferred compound within Group D is the compound wherein
wherein Het' s unsubstituted Indol-3-y1, a prodrug thereof or a pharmaceutically
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acceptable salt of said compound or prodrug.

Another group of preferred compounds within Group C, designated Group
E, are those compounds, prodrugs thereof and phamaceutically acceptable salts
of sald compounds and sald prodrugs, wherein Het' Is benzofuran-2-yi optionally
substituted with up to two substitrents each independently selected from methyl,
methoxy, chioro, fluoro, ethyl, 4-fluorophenyl, trifluoromethyl, Isopropyl, phenyl and
hydroxy.

A group of preferred compounds within Group E are those compounds,
prodrugs thereof and pharmaceutically acceptable saits of sald compounds and

 sald prodrugs, whereln Het' Is S-chioro-benzofuran-2-y1, 5,7-dlchioro-benzofuran-2-

y, benzofuran-2-yl, 5-chioro-3-methyl-banzofuran-2-yl, 5-flucro-3-methyl-
benzofuran-2-yl, 3-methyl-5-trifiuoromethyl-benzofuran-2-yl, 5-chioro-3-phenyl-
benzofuran-2-yi, 3-phenykbenzofuran-2-yl, 3-{4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-yi, 5-
chioro-benzofuran-2-yl and 3-ethyl-5-methyl-benzofuran-2-yl or 3-methyt-

benzofuran-2-yl.
Ancther group of preferred compounds within Group E, designeted Group

F, are those compounds, prodrugs thereof and pharmaceutically acceptable salts
of sald compounds and sald prodrugs wherein Het' Is 3-methylbenzofuran-2-yi,
optionally substituted with up to one additional substituent each independently
selected from methyl, methoxy, chioro, fluoro, ethyl, 4-fluorophenyl, trifluoromethyl,
Isopropyl, phenyl and hydroxy.

A preferred compound within Group F Is the compound wherein sald
additional substituent Is S5-chioro, & prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable
salt of sald compound or prodrug. The potassium salt of this compound is particularly
prefamed. '

Ancther preferred compound within Group F is the compound wherein sald
additional substituent is 5-flyoro, a prodrug thereof or a pharmaceutically °
acceptable salt of salkd compound or prodrug.

Ancther preferred compound within Group F Is the compound whersin said
additional substituent is 5-trifluoromethyl, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or prodrug.

Another group of preferred compounds within Group C, designated Group
G, are those compounds, prodrugs thereof and pharmaceutically accaptable salts
of sald compounds and sald prodrugs, wherein Het' Is benzothlen-2-y! optionally

4
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substituted with up to two substituents each independently selected from methyl
and chioro.

A preferred compound within Group G Is the compound whereln Het' Is
benzothlen-2-y1, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of sald
compound or prodrug. ]

Ancther preferred compound within Group G is the compound whersin Het'
Is 5-chloro-3-methylbenzothien-2-yi, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or prodrug.

Another prefarred group of compounds of Formula | are those compounds,
prodrugs thereof and pharmaceutically acceptable salts of sald compounds and
sald prodrugs whereln A is SO, and R® Is CHR*Het', sald Het' being optionally
substituted with up to a total of four substituents each independently selectad from
halo, formyl, (C,-Cs)alkoxycarbonyl, (C+-Ce)alkylenyloxycarbanyl, (Cy-Cy)alkoxy-(Cy-
Caalkyl, COH)R™R™, (C-Cy)alkyicarbonylamido, (Cs-Cr)cycloalkyicarbonylamido,
phenylcarbonylamido, benzyl, phenyl, naphthyl, imidazolyl, pyridyl, triazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, Isoxazolyl, thiaxolyl, oxadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyl,
thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyi, pyrazoiyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl,
pyridezinyl, pyridyloxy, pyridyisulfonyl, furanyl, phenoxy, thiophenaxy, (Cy-
Ca)alkylsulfenyl, (C,-Cy)alkylsutfonyl, (Cs-C;)cycloatkyl, (C4-Ca)alkyl optionally
substituted with up to three fiuoro, or (C,-C,)alkoxy optionally substituted with up to
five fluoro; sald benzyl, phenyl, naphthyl, imidazoiyt, pyridyl, triazolyl, )

‘benzimidazoiyl, oxazolyl, Iscxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyl,

thienyl, benzothiazolyl, pyrroiyl, pyrazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazoiyl,
pyridazinyt, pyridyloxy, pyridyisulforyl, furanyl, phenoxy, thiophenaxy, In the
definition of substituents for Het' are optionally substittted with up to three
substitvents independently selected from hydroxy, halo, hydroxy-{C,-C,Jalikyt, (C;-
CuJalkaxy-(C+-Cu)alkyl, (Cr-CaJalkylsulfenyl, (C1-Ce)alkylsulfinyl, (C1-Ce)alkylsulforyl,
(C1-Ce)alkyl optionally substituted with up to five fluoro and (Cy-Cg)alkoxy optionally
substituted with up to five fluoro; said Imidazolyl, oxazolyl, lsoxazolyl, thiazoiyl and
pyrazoiyl in the definlition of substituents for Het' are optionally substituted with up
to two substituents Independently selected from hydroxy, halo, C+-Cs)alkyl,
hydroxy-(Cy-Ca)alkyl, (C+-Ca)alkoxy-(Cy-Ca)atkyl, C1-Cs)alkyl-phenyl optionally
substituted in the phenyl portion with one Cl, Br, OMe, Me or SO2-phenyl wherein
sald SOphenyl Is optionally substituted in the phenyl portion with one Cl, Br, OMe,
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Me, (C,-Ca)alkyl optionally substituted with up to five fluoro, or (C,-C,)alkoxy
optionally substituted with up to three fluoro;
R'2 and R" are each independently hydrogen or (C,-Cy)alkyl.

Thie Invention Is also directed to compounds of Formula |, prodrugs thereof
and pharmaceutically acceptable salts of sald compounds and sald prodrugs,
wherein:
A s SOy _

R' and R? are each Independantly selsctad from hydrogen and methyf;

R® Is Het";

Het' Is Indol-2-yl, Indol-3-yi, benzofuran-2-yi, benzofuran-3-yi, benzothien-2-
¥, benzothlen-3-yl, imidazo[1,2a]pyridinyl, pyrrolyl, imidazolyl, indazoiyl,
tetrahydroquinolyl or tetrahydroindolyl, wherein said Het' Is optionally Independently
substituted with up to a total of two substituents each Indepandently selected from -
chioro, methyl, banzyl, methaxy, fluoro, 4-fluorophenyl, lscprapyt, phenyl,
trifiuoromethyl, ethyl and hydroxy.

This invention s also directed to compounds of Formula |,
prodrugs thereof and pharmaceutically acceptable salts of sald compounds and
sald prodrugs, whereln;

A ls SO;;

R' and R? are each Independently selected from hydrogen and methyt;

R? Het';

Het' Is indol-2-y or Indok-3-y1, sald Indol-2-y or Indol-3-y1 being optionally
independently substituted with up to two substituents each independently selected
from methyl, methoxy and chioro.

This Invention ls also directed to compounds of Formula I, prodrugs thereof
and pharmaceutically acceptable salts of sald compounds and said prodrugs,
whereln:

Ais SOz

R’ and R? are each independently selected from hydrogen and methyt;

R’ is Het';

Het' Is benzofuran-2-yi, sald benzofuran-2-yl being optionally Independently
substituted with up to two substituents each independantly selected from methyl,
methoxy, chloro, fluoro, ethyl, 4-fluorophenyl, trifluoromethyl, isopropyl, phenyl and

hydroxy.

a
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This invention is also directed to compounds selected from 6-(Indole-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 6-(benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-methaxy-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3,5-dimethyl-benzofuran-2-sulforyl)-
2H-pyridazin-3-one; 8-(5,7-dichioro-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-
chioro-benzofuran-2-sulforyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-methyl-benzofuran-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-rifiuoromethyl-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 8-(5-chioro-3-isopropyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one;
6-(5-fluoro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyf)-2H-pyridazin-3-one; 8-(6-chioro-3-methyl-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-hydroxy-benzofuran-2-sufonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 6-(5-chiaro-3-hydroxy-benzofuran-2-sulforyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-
(5-chloro-3-methyl-benzothiophene-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-methyl-
benzothiophene-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 68-ben2othiophene-2-sulforyl)-2H4-
pyridazin-3-one; 8-(3-phenyl-benzofuran-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-{4-
fluorophenyl}-benzofuran-2-methylsulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(thieno[2.3
blpyridine -2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 2-(6-oxo-1,6-dIhydro-pyriiazine-3-
sulfonyl)-5H-furo[3.2-cJpyridin-4-one; 6~(5-chloro-3-sthyl-banzofuran-2-sulfonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 6-(imidazo[1,2z]pyridine-3-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(6-chioro-
indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-methaxy-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-
3-one; 6-(5-chloro-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(6-flucro-indole-2- -
sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-one; 8-{5,6-mathylenedioxy-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-
3-ons; 6-(7-chioro-indole-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-{5-chioro-3-phenyl-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-{(3-chloro-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(N-
benzyfindole-5-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-
methyisutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-{(indole-3-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(N-
methyfiindole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{pyrrole-1-sulfony2H-pyridazin-3-one;
6-{imidazole-1-sulfonyl)2H-pyridazin-3-one; 6-(Indole-1-sulfonyl)2H-pyridazin-3-one;
6-{3-chloro-indole-1-sulfonyl)2H-pyrkdazin-3-one; 6-(3-chloro-indazole-1-sulforyl)2H-
pyridazin-3-one; 8-(3-methyi-indole-1-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-
(tetrahydroquinofine-1-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-{4-fluorophenyl}-benzofuran-
2-gulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{imidazo{1,2a]pyridine-4-sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-
one and 6-(2,3-tetrahydro-indole-1-sulfonyl)2H-pyridazin-3-one.

A&
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A prefermed group of compounds of the preceding paragraph are 8-{indole-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{benzofuran-2-sulforyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5,7-
dichioro-benzofuran-2-sulfonyl}-2H-pyridazin-3-one; 6-(S-chloro-benzofuran-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one;
6-(5-trifiuoromethyl-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{5-fluoro- '
3-methyl-benzofuran-2-sulforryl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-hydraxy-benzofuran-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 8-(5-chioro-3-methyl-benzothlophene-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one;
6-benzothlophene-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(3-{4-fiucrophenyl}-benzofuran-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(thieno[2,3 blpyridine -2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one;
6-{5-chloro-3-ethyl-benzofuran-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-ons; 6-(5-chioro-indole-2-
suifornyl)-2H-pyridazin-3-one; 6<(5-chioro-3-phenyl-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-
(5-chioro-3-methyl-benzofuran-2-methyisulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-{indole-3-
sutforryl)-2H-pyridazin-3-one; 8-{furanci2,3b]pyrkiine-2-sulfonyl)-2H-pyridin-3-one; 6-
(5-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; and 8-(imidazo[1,2a]pyridine-4-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one.

A preferred group of compounds of the preceding paragraph are 6-
(benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5,7-dichioro-benzofuran-2-sulfonyl)-
2H-pyridazin-3-one; 6-{5-chloro-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 68-(3-
mathyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-tifluoromethyl-3-methyl-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-fiioro-3-methyl-benzofuran-2-
suffornyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-chloro-3-methyl-benzothiophene-2-sulforyl)-2H-
pyridazin-3-one; 8-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; &-
benzothiophene-2-suifonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-{4-flucrophenyl}-benzofuran-2-
sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-chloro-3-athyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-
3-one; 8-{5-chloro-3-phenyl-2-sulforiyl)-2H-pyridazin-3-one; and B—(S-methyl-
benzofuran-2-sulfonyf)-2H-pyridazin-3-one.

A preferred group of compounds of the preceding paragraph are 8-(5-
triflucromethyl-3-methyl-benzofuran-2-sulforyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{5-chloro-3-
methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H pyridaezin-3-one and 6-(5-flucro-3-methyl-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one.

Ancther preferred group of compounde of Formula | Includes 8-(indole-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, 6-(5-chloro-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, 8-
(indole-3-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, 8-(5-chioro-3-methyi-benzofuran-2-sutfonyl)-
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2H-pyridazin-3-one, 8-{5-fluoro-3-methyl-benzofuran-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-
one, 6-(5-triflucromethyl-3-methyl-benzoftran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, 6-(5-
chloro-3-methyl-benzothiophane-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one and 6-
(benzothiophene-3-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one.

This Invention is also directed to pharmaceutical compositions comprising a
compound of Formula |, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of
said compound or sald prodrug. it Is prefermed that said pharmaceutical
compositions additionally comprise a pharmaceutically acceptable vehicie, carrler
or diluent.

This Invention Is also directed to methods for treating cardlac tissue
ischemia in a mammal comprising administering to said mammal an effective
amount of a compound of Formula |, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof. This invention Is also direcied to methods for treating
cardlac tissue Ischemia in @ mammal comprising administering to sakd mammal a
pharmaceutical composition comprising a compound of Formula 1 and a
phamaceutically acceptable vehicle, carmier or diiuent. In these methods, sald
mammal may be suffering from cardiac issue lschemla or may be at risk of
suffering from cardiac tissue Ischemla. For example, a mammal at risk may be
awalting or undergoling cardiac, cardiovascular or other major surger.

This invention Is alao directad to methods of inhibiting aldose reductase In
mammal In need of inhibition of akiose reductase comprising administering an
aldose reduciase inhibiting amound of a compound of Formuia |. This Invention Is
also directed to methods of inhibiting aklose reductase in a mammal In need of
inhibition of aldose reductase comprising administering a pharmaceutical
composition compriging a compound of Formuila | and a pharmaceutically
acceptable vehicle, carrier or diiuent. C

This Invention Is also directed to methods of treating one or more diabetic
complications in a mammal suffering from one or more diabetic complications
comprising administering to sald mammal an effective amount of a compound of
Formula |, a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of eald compound
or saki prodrug. Diabetic compiications which may be treated by the methods of this
invention include, but are not Emtted to, dlabetic neuropathy, diabetic nephwopethy,
diabetic cardiomyopathy, diabetic retinopathy, cataracts, foot ulcers, diabetic
macroanglopathy and diabstic microangiopathy. This invention is aiso directed to
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methods of treating one or more diabetic complications in a mammal suffering from
one or more ‘dlabefic complications comprising administering to sald mammal an
effective amount of a pharmacetitical composition as set forth herein.

This Invention Is also directed to pharmaceutical composltions comprising a
combination of a first compound and a gecond compound; whereln sald first
compound Is 8 compotund of Formula |, a prodrug of sald first compound or a
pharmaceutically acceptable salt of sald first compound or of sald prodrug of sald first
compound and sald second comopund is a NHE-1 Inhibitor, an adencsine agonist, a
sorbltol dehydrogenase Inhibitor (SDI), a glycogen phosphorylase Inhibltor (GP1), a
selective serotonin reuptake Inhiblior (SSRI), a 3-hydroxy-3-methyigluteryl coenzyme
A reductase Inhbltor (a vastatin), a thiazolidinedions antidlabetic agent (a glitazone),
a y-aminobutyric acld (GABA) agonist, an angliotensin converting enzyme (ACE)
inhibltor, an anglotensin-11 (A-li) receptor antagonist or a phosphodiesierase type 5
(PDE-5) inhibltor, a prodrug of sald second compound or a pharmaceutically
acceptable salt of sald second compound or of sald prodrug of sald second
compound. Particularly prefermed second compounds for use in this invention include,
but are not limited to, atorvastatin, sidenafll, seriraline, pregabalin, gabapentin,
fluoxstine, cerivastatin, pravastatin, mevastatin, lovastatin, simvastatin, pioglitazone,
rosigiiazone, benazeprfl and captopril, and pharmaceutically acceptable salts of sald
second compounds. This Invention Is also directed to methods of treating one or
more diabetic complications In a mammal comprising adminiatering to a mammal in
need of such treatment a pharmacsutical composttion as set forth In this paragraph.

This invention Is also directed to a method of treating one or more diabetic
complications in a mammal comprising administering to 8 mammal In need of such
freatment a combination of a first compound and a second compound; wherein sald
first compound Is & compound of clalm 1, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptabls salt thereof or of said prodrug, and said second comopund Is a NHE-1
Inhibitor, an adenosine agonist, a sorbliol dehydrogenase inhibitor (SDI), a glycogen
phosphorylase Inhibitor (GPI), a selective serotonin reuptake Inhibitor (SSRI), a 3-
hydroxy-3-methyigiutaryl coenzyme A reductase inhibltor (a vastatin), a
thiazolidinedione antidiabetic agent {a giitazone), a y-aminobutyric acid (GABA)
agonist, an anglotensin converting enzyme (ACE) inhibitor, an anglotensin-l {A-II)
receptor antagonist or a phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibltor, a prodrug of

5
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sald second compound or a pharmaceutically acceptable salt of sald second
compound or of said prodrug.

This invention Is also directed to kits comprising:

a) a first unit dosage form comprising a compound of Formuda I,
a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable sait of said compound of Formula
| or sald prodrug and a pharmaceutically acceptable carrler, vehicle or diluent;

b) a second unit dosage form comprising:

& NHE-1 inhbitor;

an adenosine agonist;

a sorbitol dehydrogenase inhibitor;

a selective serotonin reuptake inhibitor;

a vastatin; :

an angiotensin converting enzyme inhibitor;

a thiazolidinedione antidiabetic agent;

a glycogen phosphorylase inhibitor;

an anglotensin N receptor antagonist;

a y-aminobutyric acid (GABA) agonist, and

a phosphodiesterase type § ihibitor;

@ prodrug of sald sorbitol dehydrogenase inhibitor, selective sarctonin
reuptake Inhibltor, vastatin, angiotensin converting enzyma inhibitor, thiaxcfidinedions
antidiabetic agent, glycogen phosphorylase inhibltor, anglotensin |l reuptaks inhibitor,
y-aminobutyric acld agonist or phosphodiesterase type 5 inhibltor, or a
pharmaceutically acceptable sait thereof or of sald prodrug and a pharmaceutically
acceptable carrler, vehide or diluent; and

c) a container.

This invention Is also directed to intermediats compounds of Formuia (I,

D—Q-A—R-
R
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A s S, SO or SOz

Z Is (Ci-Ce)alkyl, phentyl or benzyl, said berzyl or phenyl being optionally
substituted with one or tiwo substituents each independently selected from chioro and
methyt;

R' and R* are each independently hydrogen or methyl;

R Is Het', -CHRHet";

R* Is hydrogen or (C,-Ca)alkyl;

Het' is pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinolyl, isoquinoly,
quinazolyl, quinaxalyl, phthalazinyl, cinnolinyl, naphthyridinyl, pteridinyl,
pyrazinopyrazinyl, pyrezinopyridazinyl, pyrimidopyridazinyl, pyrimidopyrtmidyl,
pyridopyrimidyl, pyridopyrazinyl, pyridopyridazinyi, pyrolyl, furanyl, thienyl,
Imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, Isothlazolyl, triazolyl,
axadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyl, indolyl, benzofuranyi, benzothienyi,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, Indazolyl, benzisoxazolyl,
benzisothlazolyl, pymrolopyridyl, furopyridyl, thienopyridyl, imidazolopyridyl,
oxazolopyridyl, thiazolopyridyl, pyrazolopyridyl, lsoxazolopyridyl, lsothlazolopyridyl,
pymolopyrimidyl, furopyrimidyl, thienopyrimidyl, imidazolopyrimidyl,
oxazolopyrimidyl, thiazolopyrimidyl, pyrazolopyrimidyt, Iscxazolopyrimidyl,
Isothiazolopyrimidyl, pyrrolopyrazinyl, furopyrazinyl, thienopyrazinyl,
Imidazolopyrazinyl, axazolopyrazinyl, thiazolopyrazinyl, pyrazolopyrazinyi,
lsoxazolopyrazinyl, isothlazolopyrazinyl, pyrrolopyridazinyl, furopyridazinyl,
thlenopyridazinyl, imidazolopyridazinyl, oxazolopyridazinyl, thiazolopyridazinyl,
pyrazolopyridazinyl, lsoxazolopyridazinyl or Isothlazolopyridazinyl; Het' is
independently optionally substituted with up to a total of four substituents each
independently selected from halo, formyl, (C+~Ce)alkoxycarbonyl, (Cy~
Ca)alkylenyloxycarbonyl, (C-Cy)alkoxy-(C+-C.)alikyl, C(OHR''R™, (Cr
CeJelkylcarbonylamido, (Ca-Cr)cycioalkylcarbonytamido, phenylcarbonylamido,
phenyl, naphthyl, imidazolyl, pyridyl, triazolyl, benzimidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl,
thiazolyl, cxadlazolyl, thiadiazoly), tetrazolyl, thienyl, benzothiazolyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, quinolyl, Isoquinolyl, benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsutforyl,
furanyl, phenaxy, thiophenoxy, (C,-CsJalkyisulfenyl, (C,-C,)alkylsulfonyi, (Cs-

" Cy)cycioalkyl, (C1-C.)alkyl optionally substituted with up to three fiuor and (Cy-

C.)alkoxy optionally substituted with up to five fluoro; said phenyl, naphthyi,
imidazolyl, pyridyl, triazolyl, benzimidazolyl, oxazolyl, lsaxarolyl, thiezolyl,
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axadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyl, thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyl, pyreczolyl,
quinolyl, Isoquinolyl, benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridyisulfonyl, furanyl,
phenoxy, thiophenoxy, in the definition of the substituants of Het' are optionally
substituted with up to three substitusnts each Independently selectad from hydroxy,
halo, hydroxy-(C+-C,)alkyl, (C+~Ca)alkoxy-(C,-Cu)alkyl, (C+-Cy)alkyl optionally
substituted with up to five fiuoro and (C-C,)aikoxy optionally substituted with up to
five fluoro; sakd imidazolyl, oxazolyl, isoxazoiyl, thiazolyt and pyrazolyl in the
definition of the substituents of Het' are optionally substituted with up to two
substituents each Independently selected from hydroxy, halo, Cy-C,)atkyl, hydroxy-
(C+-Ca)alkyl, (C1-Cy)alkoxy-{Cs-Cy)alkyl and C,-C,)alkyl-phenyl optionally
substituted In the phenyl portion with one Cl, Br, OMe, Me or SOx-phenyl whereln
sald SO-phenyl is optionally substituted in the phenyl partion with one Cl, Br, OMs,
Me, (C+-C.)alkyl optionally substituted with up to five fiuoro, or (C,-Ca)alkaxy
optionally substituted with up to three fluoro;

R™ and R™ are each independently hydrogen or (C,-C.)alkyl.

A preferred group of compounds of Formuta I, designated Group AA, are
those compounds and phanmaceutically acceptable salts thereof wherein A ls 8, R’
and R are each H, R™ Is Het' and Z Is methyl.

A preferred group of compounds of Group AA, designated Group BB, are
those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof whereln Het' Is
5H-furo-3,2c]pyridin-4-one-2-yl, furano]2,3bjpyridin-2-yi, thieno{2,3bpyridin-2-i,
Indol-2-y, indol-3-yl, banzofuran-2-yl, benzothlen-2-yl, Imidazo{1,2a]pyridin-3-y),
pymol-1-yi, imidazol-1-y1, indazol-1-yi, tetrahydroquinof-1-yi or tetrahydroindol-1-yi,
wherein said Het' Is optionally independently substituted with up to a total of two
substituents each independently selectad from fiuoro, chioro, bromo, (Cy~Ce)alkyl,
(C+-Colalkoxy, trifluoromethyl, hydroxy, banzyl and pheny; sald benzyl and phenyl
are each optionally Independently substituted with up to three halo, (C,-Cs)alkyl,
(Cs-Cq)alkoxy, (C1-Co)alkylsulfonyl, (Ci-Celalkytsulfinyl, (Ci-Co)alkylsutfenyl,
trifluoromethyl or hydroxy.

A preferred group of compounds of Group BB, designated Group CC, are
those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof wherain Het' Is
indol-2-yl, benzofuran-2-yl or benzothlan-2-yl, whereln said Het' is optionally
Independently substituted with up to a total of two substituents each Independently
selected from fluoro, chioro, bromo, (C,-Ce)alkyl, (C+~-Ce)alkaxy, trifluoromethy,
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hydroxy, benzyl and phenyl; said benzyl and phenyl are each optionally
independently substituted with up to three halo, (C+-Ce)alkyl, (C1-Cs)alkoxy, (Cr-
Ce)alkylsulfonyl, (Ci-Ce)alkylsulfinyl, (C+-Cy)alkylsulfenyl, trifiucromethyt or hydroxy.

A preferred compound of Group CC Is tha compound wherein Het' Is 5~
chioro-3-methyl-benzofuran-2-yl and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Another preferred group of compounds of Formula Il, desighated Group
DD, are those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof wherein A
Is SO, R' and R® are each H, R™ ls Het' and Z Is methyl.

A preferred group of compounds of Group DD, designated Group EE, are
those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof wherein Het' Is
5H-furo-[3,2c]pyridin-4-one-2-yl, furanof2,3b]pyridin-2-yi, thieno[2,3b]pyridin-2-yi,
indol-2-yl, indo-3-y1, benzofuran-2-yi, benzothlen-2-yi, imidazo{1,2a]pyridin-3-yi,
pyrrol-1-yl, imidazol-1-yl, indazol-1-yi, tetrahydroquinol-1-y! or tetrahydroindol-1-yl,
wherein sald Het' Is optionally Independently substituted with up to a total of two
substituents each Independently selected from fiuoro, chioro, bromao, (C-Cs)alkyl,
(C1-Ce)alkoxy, trifilucromethyl, hydroxy, benzyl and phenyl; sald benzyl and phenyl
are each optionally independently substituted with up to three halo, (C,-Ce)alkyl,
(C+-Co)alkaxy, (Ci-Ce)alkyisulfonyl, (C1-Ce)alkyisulfinyl, (C,-Ce)alkyisulfenyl,
trifiuoromethyl or hydroxy.

A preferred group of compounds of Group EE, designated Group FF, are
those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof wherein Het' is
indo-2-y1, benzofuran-2-yi or benzothlen-2-yl, whereln said Het' Is optionally
independently substituted with up to a total of two substituents each independently
selected from fluoro, chioro, bromo, (C,-C)alkyl, (C+-Cg)alkoxy, triflucromethyl,
hydraxy, benzyl and phenyl; sald benzyl and phenyl are each optionally
independently substituted with up to three halo, (Ci-Ce)alkyl, (C+-Ce)alkaxy, (Cr-
Ce)alkyisulforyl, (C:-Cs)alkylsulfinyl, (C,-Cs)alkyisulfenyl, trifluoromethyl or hydroxy.

A prefemed compound of Group FF is the compound whereln Het' Is 5-
chloro-3-methyl-benzofuran-2-y1 and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Another preferred group of compounds of Formule Il, designated Group
GG, are those compounds and pharmaceutically acceptable saits thereof whereln
Als SO, R' and R* are each H, R™ Is Het' and Z is methyl.

A preferred group of compounds within Group GG, designated Group HH,
are those compounds and pharmacetutically acceptable saits thereof wherein Het'
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is 5H-furo{3,2c]pyridin-4-ona-2-yl, furano{2,3b]pyridin-2-yi, thieno[2,3bjpyridin-2-yl,
indol-2-y1, Indol-3-yi, benzofuran-2-yi, benzothien-2-yl, imidazo[1,2a]pyridin-3-yi,
pyrrol-1-yi, Imidazol-1-yi, indazol-1-yl, tetrahydroquinol-1-yi or tetrahydroindol-1-y1,
whereln sakd Het' Is optionally independently substituted with up to a total of two
substituents each independently selected from fluoro, chioro, bromo, (C,-Cg)alkyi,
(C+-Ce)alkony, trifiuoromethyl, hydroxy, benzy! and phenyl; sald benzy! and phenyl
are each optionally Independently substituted with up to three halo, (C-Ce)alkyl,
(C1-Ce)alkoxy, (C,-Ce)alkyisulfonyl, (Cr-Ce)alkylsulfinyt, (C1-Ce)alkylsulfenyl,
trifiucromethyl or hydroxy.

A preferred group of compounds within Group HH, designated Group if, are
those compounds and phamacsutically acceptable salts thereof whereln Het' Is
indok-2-yl, benzofuran-2-yl or benzothlen-2-yl, wherein sald Het' Is optionally
independently substiuted with up to a total of two substituents each Independently
selacted from fluoro, chloro, bromo, (C-Ce)alkyl, (C+-Ce)alkoxy, trifluoromethyl,
hydraxy, benzyl and phenyl; saki benzyl and pheny! are each optionally
Independently substituted with up to three halo, (C,-Cy)alkyl, (C4-Ce)alkony, (Cy-
Cs)alkylsulfonyl, (Cr-Co)alkylsulfinyl, (Cr-Ce)alkylsulfenyl, trifluoromethyi or hydroxy.

A preferred compound within Group It Is the compound wherein Het' Is 5-
chloro-3-methyl-benzofuran-2-y1 and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Another preferred group of compounds of Formula |, designated Group JJ,
are those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof whereln Als 8
or SO; R' and R? are each H; and R* is Het'.

A preferred group of compounds of Group .JJ, designated Group KK, are
those compounds and pharmaceutically accepiable salts thereof wherein Als 8
and Het' Is 5H-furo-{3,2c]pyridin-4-one-2-yl, furano{2,3blpyridin-2-yi,
thieno[2,3blpyridin-2-yi, Indol-2-yl, indol-3-y1, benzofuran-2-yi, benzothlen-2-yl,
imidazo[1,2a]pyridin-3-yi, pyrrol-1-yl, imidazol-1-yi, Indazol-1-yl, tetrahydroquinok-1-
yl or tetrahydroindol-1-yl, wherein sald Het' Is optionally independently substituted
with up 1o a total of two substituents each independently selected from fluoro,
chioro, bromo, (C1+-Ca)alkyl, (C1-Co)alkaxy, trifiuoromethyl, hydroxy, benzyl or
phenyl; sald benzyl and phenyl are each optionally independently substituted with
up to thres halo, (C1-Co)alkyl, (C+-C)alkoxy, (Cy-Co)alkylsulfonyl, (C,-
Ce)alkylsulfinyl, (C+-Ce)alkylsulfeny, triflucromethy! or hydroxy.

A preferred group of compounds of Group KK, designated Group LL, are
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those compounds and pharmacsutically acceptable salts thereof wherein Het' is
indol-2-y1, benzofuran-2-yl or benzothien-2-yi, wherein said Het' Is optionally
Independently substituted with up fo a total of two substituents each Independently
selected from fluoro, chloro, bromo, (C-Ce)alkyl, (C1-Ca)alkaxy, trifluoromethyl,
hydroxy, benzyl and phenyl; sald benzy! and phenyl are each optionally
independently substituted with up to three halo, (C,-Ce)alkyl, (C~Ce)alkoxy, (Cy-
Ce)alkylsulfonyl, (Ci-Co)alkyisulfinyl, (C,-Ce)alkylsuifenyl, trifluoromethyl or hydraxy.

A preferred compound of Group LL Is the compound wherein Het' is 5-
chioro-3-methyl-benzofuran-2-yl and pharmacsutically acceptable safts theraof.

Ancther group of preferred compounds within Group JJ, designated Group
MM, are those compounds and pharmaceutically acceptable salts thereof wherein
A is SO and Het' Is 5H-furo-{3,2c]pyridin-4-one-2-y}, furanof2,3b]pyridin-2-yi,
thieno[2,3bjpyridin-2-yi, indol-2-yi, indol-3-¥i, benzofuran-2-yi, banzothien-2-yl,
imidazo{1,2a]pyridin-3-yi, pyrrol-1-yl, Imidazol-1-yl, indazol-1-yl, tstrahydroquinol-1-
y! or tetrahydroindol-1-yi, wherein sald Het' Is optionally Independently substituted
with up 1o a total of two substituents each independently seiected from fiuoro,
chioro, bromo, (C1-Ce)alkyl, (C,-Ce)alkoxy, triflucromethyl, hydroxy, benzyl and
phenyl; sald benzyl and phenyl are each opticnally Independently substituted with
up to three halo, (C1-Ce)alkyl, (C,-Ce)alkaxy, (C+-Co)alkylsulforiyl, (Cy-
Ce)alkylsutfinyl, (C+-Celalkyisulfenyl, trifiucromethy! or hydroxy.

A group of preferred compounds within Group MM, designated Group NN,
are those compounds and pharmaceutically acceptable galts thereof wherein Het'
is Indol-2-yl, benzofuran-2-yl or benzothlen-2-y1, wherein sald Het' Is optionally
independently substituted with up to a total of two substituents each independently
selected from fiuoro, chioro, bromo, (C4-Cg)alkyl, (C;-Ce)alkoxy, triflucromethyl,
hydroxy, benzyl and pheny}; sald benzyl and phenyl are each optionally
independently substituted with up to three haio, (Cy-Ce)alkyl, (C1~Ce)alkoxy, (Cy- '
Cs)alkylsulfonyl, (C,-Ca)alkylauifinyl, (C1-Ce)alkylsulfenyl, trifluoromethyl or hydroxy.

A preferred compound within Group NN Is the compound whereln Het' Is 5-
chioro-3-methyl-benzofuran-2-yi and pharmaceutically acceptable salis thereof.

Particularly preferred Intermediates for use In the synthesls of ceriain of the
compounds of Formula | of this Invention include, but are not limited to 8-(5-chioro-
3-methyl-benzofuran-2-sulfenyl}-2H-pyridazin-3-one; 3-methoxy-8-(5-chioro-3-
methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-pyridazine; 3-methoxy-6-(5-chloro-3-methyl-
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benzofuran-2-sulfenyl)-pyridazine; 3-methaxy-8-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-
sulfinyl)-pyridazine; and 6-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfinyl)}-2H-pyridazin-
3-one.

Another preferred intermediate is 5-chloro-2-mercaptio-3-methylbenzofuran.

The subject invention also includes Isclopically-labeled compounds, which are
Identical to those recited in Formula | and Formuia i, but for the fact that one or more
atoms are replaced by an atom having an atomic mases or mass number different
from the atomic mass or mass number usually found in nature. Exampies of lsotopes
that can be Incorporated into compounds of the invention include Isotopes of
hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, sulfur, fiuorine and chiorine, such
as *H, *H, *C, “C, *N, 0, 70, P, =P, ™S, "F and *C|, respeciively. Compounds
of Formula | and Formula i of the present invention, prodrugs therecf, and
pharmaceutically acceptable salts of sald compounds or of sald prodrugs which
contain the aforementioned Isotopes and/or other Isotopes of other atoms are within
the scope of this invention. Certaln lsotopically-tabelad compounds of the present
inventlon, for example those into which radloactive lsotopes such us *H or *C are
incorporated, are useful In drug and/or substrate tissue distribution assays. Tritiated,
1.e., 3, and carbon-14, l.e., *C, Isotopes are particularly preferred for thekr ease of
preparation and detectablfiity. Further, substitution with heavier lsotopes such as
deuterium, Le., ®H, may sfford certain therapeutic advantages resulting from greater
metabolic stabliity, for example Increased in vivo half-ife or reduced dosage -
requirements and, hence, may be preferred in some circumstances. lsctopically
labeled compounds of Formula | and Formula [l of this invention and prodruge thereof
can generally be prepared by carrying out the procedures disclosed In the Schemes
and /or in the Examples and Preparations below, by substituling a readily available
isotopically labeled reagent for a non-isotopically labeled reagent.

The term “reduciion” is intended to Include parilal prevention or prevention
which, although greater than that which would resuit from taking no compound or
from taking a placebo, Is less than 100% In addliion to substantially total prevention.

The term “treating®, “treat" or "treaiment” as used hersin incdudes preventative
(e.g., prophylactic) and palllative treatment.

By “pharmaceutically acceptable” it is meant the carrler, diluent, exciplents,
and/or salt must be compatible with the other ingredients of the formulation, and not

delsterious to the reciplent thereof.
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The expression "prodrug” refers to a compound that is a drug precursor
which, following administration, releases the drug in vivo via some chemical or
physiclogical process (e.g., 8 prodrug on being brought to the physiological pH or
through enzyme action Is converied to the desired drug form).

By "alkylene” is meant saturated hydrocarbon (stralght or branched chaln) -
whereln a hydrogen atom Is removed from each of the terminal carbons. Exemplary
of such groups (assuming the designated length encompasses the particular
exampie) are methylene, ethyiene, propylene, butylens, pantylene, haxylens,
heptyiene.

By “sulfenyl” is meant S, by "sutfiny” is meant SO and by “sulfonyf” Is meant
S0,
" By "hal" iIs meant chioro, bromo, iodo, or fluora.

By "aliyf” Is meant straight or branched chain saturated hydrocarbon or
branched saturated hydrocarbon. Exemplary of such alkyl groups (assuming the
designated length encompasses the particular example) are methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, sec-butyl, tertiary butyl, pentyl, lsopentyl, neopentyl, tertiary penty, 1-

methylbutyl, 2-methylbutyl, 3-methyibutyl, hexyl, lschexyl, heptyl and octyl.
By “alkaxy” is meant straight chaln ssturated alkyl or branched saturated alkyl

bonded through an oxygen. Exemplary of such alkoxy groups (assuming the
designated length encompasses the particular example) are methaxy, sthoxy,
propaxy, isopropaxy, butoxy, isobutaxy, teriiary butaxy, pentoxy, isopentaxy,

neopentaxy, tertiary pertoxy, hexoxy, isohexaxy, heptoxy and octoxy .

By “aryl” ls meant a carbon-containing aromatic ring. Examples of such aryl
groups include phany! and naphthyl. '

It Is to be undarstood that If a carbocydic or heterocycllc molety may be
bonded or otherwise atiached to a designated substrats through differing ring atoms
without denoting a specific point of attachment, then all possible points are intended,
whether through a carbon atom or, for example, a trivalent nitrogen atom. For
exampla, the tsrm “pyridyl” means 2-, 3-, or 4-pyridyl, the tarm “thienyf® msans 2-, or
3-thienyl, and so forth.

The expression “pharmaceutically acceptable salts” inciudes both
phammaceutically acceptable acid addition salts and pharmaceuticaily acceptabie
cationic salts, where appropriate. The expression "pharmaceutically-acceptable
cationic salts” is intended to Include, but Is not limited to, such salis as the alkall metal
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salts, (e.g., sodium and potassium), alkaline earth metal salts {e.g., calcium and
magnesium), aluminum salts, ammonium salts, and salts with organic amines such
as benzathine (N,N'-dlbenzylethylenediamine), choline, diethanolamine,
ethylenediamine, meglumine (N-methyiglucamine), benethamine (N-
benzylphenethylamine), dlethylamine, piperazine, tromethamine (2-amino-2-
hydroxymethyl-1,3-propanediol) and procaine. The expression "pharmaceutically-
acceptable acid addition salis® is intended to Include, but is not Imited to, such salts
as the hydrochloride, hydrobromide, sulfate, hydrogen sulfate, phosphats, hydrogen
phosphate, dihydrogenphosphate, acetate, succinate, citrate, methanesulfonate
(mesylate) and p-toluenesuifonate (tosylate) salts. A particularly preferred salt is the
sodlum sait.

Pharmaceutically acceptable cationic salts of the compounds of this invention
may be readlly prepared by reacting the free acid form of sald compounds with an
appropriate base, usually one aquivalert, In a co-eolvent. Typical bases are sodlum
hydroxide, sodium methoxdde, sodium ethaxdde, sodium hydride, potassium
methoxide, potassium carbonate, sodium carbonate, magnesium hydroxdds, calcium
hydroxide, benzathine, choline, diethanolarnine, piperazine and tromethamine. The
salt Is lsolatad by concentration fo dryness or by addltion of a non-solvent. In many
cases, salts are preferably prepared by mbdng a solution of the acid with a solution of
a different sait of the cation (eodlum or potassium athythexanoate, magnesium
oleats), and employing a solvent (e.g., ethyl acetats) fram which the desired cationic
salt precipitates, or can be otherwise Isolated by concentration and/or addition of a
non-solvent. They can be further purified by crystaliization from (Cr-Ce)alcoholic
solvents such as methanal, sthanol or isopropanal or from’ketonic solvents such as
acetone, methy! ethy! ketone or methyl lsobutyl katone.

The ackd addition salts of the compounds of this invention may be readlly
prepared by reacting the free base form of sald compounds with the appropriate acid.

When the salt Is of a monobasic acid {e.g., the hydrochioride, the hydrobromide, the
p-toluenesuifonate, the acetate), the hydrogen form of a dibasic acid (e.g., the
hydrogen sulfate, the succinate) or the dihydrogen form of a tribasic acld (e.g., the
dihydrogen phosphats, the cltrate), at least one molar equivalent and usually a molar
excess of the acld Is employed. However when such salts as the sulfate, the
hemisuccinate, the hydrogen phosphate or the phosphate are desired, the
appropriate and exact chemical equivalents of acld will generally be used. The free
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base and the acid are usually combined in a co-solvent from which the desired salt
precipltates, ‘or can be otherwise Isolated by concentretion and/or addition of a non-
solvent. They can be further purified by crystaliization from (C+-Ce)aicohollc solvents
such as methanol, ethanal or Isopropanal o from ketonic solvents such es acatone,
methyl ethyl ketone or methy! lsobutyl ketone.

Prodrugs of this Invention may be formed by substituting a compound of
Formuia [ at the 2-nitrogen position of the pyridazin-3-one ring as shown below:

whereln Pr Is (C1-Cy)alkyl or benzyl. These prodrugs may be prepared by reacting a
compound of Formula | with a compound of the formula Pr-X, wherein Pr is as
defined above and X Is bromo, chioro or lodo in the presence of a base such as, for
axample, sodium hydride or n-butyl Ithium In a reaction inert solvent, such as, for
example, dimethylformamide, tetrahydrofuran or ether. The reaction ls generally
carmried out at temperaturas ranging from about 0°C to about room temperature when
using sodlum hydride as the base. When using n-buty! Ithium or a simliar base, the
reaction Is generally carried out at temperatures ranging from about -80°C to about
0°C. Othar processas for preparing such prodrugs will be readily apparent o the
skilled person.

As used herein, the expressions "reaction Inert solvent” and "Inert solvent™
refer to a solvent or mixture of solvents which does not Intsract with starting
materials, reagents, Intermediates or products in a manner which adversely affecls
the yield of the desired product. _

The chemist of ordinary skill Wil recognize that certain compounds of Formula
| of this invention will contain one or more atoms which may be in a particular
stereochemical or geometric configuration, giving rise to stereclsomers and
configurational lsomers. All such [somers and mixtures thereof are included In this
Invention. Compounds of Formula | may be chiral. In such cases, the isomer wherein
R has the R configuration is preferred, Hydrates and solvates of the compounds of
Formuia | of this invention are also included.
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The chemist of ordinary skill In the art will also recognize that certain
compounds of Formula | of this invention can exist in tautomeric form, lL.e., that an
equilibrium exdsts between two isomers which are In rapld equillbrium with each other.
A common example of tautomerism is keto-enol tautomerism, l.e.,

PN

O H,c,
Examples of compounds which can exdst as tautomers include hydroxypyridines,
hydraxypyrmidines and hydroxyquinciines. in particular, a person skilled In the art will
recognize that the pyridazinones of the Instant Invention can exdst as two separate

tautomers, 6.g.,

R' R R' R

Other examples will bs recognized by those skilled in the art. All such tautcmers and
mixiures thereof are Included In this invention.

DMF means N,N-dimethylformamide. DMSO means dimethyl sulfoxdde. THF
means tetrahydrofuran.

Whenever the structure of a cyclic radical is shown with a bond drewn from
outside the ring to Inside the ring, it will be understood by those of ordinary skifl In the
art to mean that the bond may be attached fo any atom on the ring with an avalabie
site for bonding. if the cyclic radical ks a bicydlic or tricyciic radical, then the bond may
be attached to any atom on any of the rings with an avaliable site for bonding. For

represents any or alf of the following radicals:
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Other features and advantages will be apparent from the spedification and
claims which describe the Invention.
AILED D ON E |

5 in general the compounds of Formula | of this invention can be made by
processes which include processes analogous to those known in the chemical arts,
particularly in light of the description contained hereln. Certain processes for the
rmanufacture of the compounds of Formula | of this invention are provided as further
features of the invention and are Hlustrated by the following reaction schemes. Other

10 processes are described in the experimental section.
. ST,
R' R
13

Schome 1
zi

S
11 R R
12

_ H_ ?
\ ) o e
' —4 O
R' o R' Rt
14a A=80 |
14b A=SO0,

According to Scheme 1, compounds of Formula I, wherein R' and R? are as
defined above and R Is Het', can be prepared from the cormesponding pyridazine of
15 formula 1-2 and a heterocyclic thiol of formula 1-1. A thiol 4-1, in which R® of the

%

07/ |

X



WO 02/079198

10

16

PCT/1B02/00320

compounds of Formula | Is Het', Is reacted with a base such as an alkall metal (Cy-
Ce)alkaxide in & (C1-Cs) alkanol, to obtaln the alkall metal salt of said thiol. Preferred
alkali metal (C1-Cy)alkoxides include, but are not limited to, sodium methoxide,
sodium ethoxide and potassium t-butoxide. After evaporating the excess solvent, the
resulting alkall metal sait of sald thiol Is refiuxed with 8 compound of formula 1-2
wherein Z' and Z* are each Independently selected from chioro, (C1-Ce)alkoxy,
phenyloxy or benzyloxy, said benzyloxy or phenyloxy being optionally substitutad with
one or two chloro or methyl groups in an aromatic hydrocarbon solvent or solvent
systsm, for example, toluense, benzene or xylens. The reaction Is aflowed o sfir
ovemight to obtain a compound of formula 4-3. The reaction Is usually conducted at
amblent pressure and at the refluxing temperature of the soivent used, Compounds
of formuia 1-3 can also be prepared by reacting compounds 1-2, wherein R', R®, 2
and 22 are as defined above with a compound of formula 4-1 in a reaction inert
solvent such as a polar non-aqueous solvent containing an alkall or alkall earth metal
hydride or an alkall or alkali earth (C,-C)alkoxide. Preferred such solvents includs,
but are not limited to, acetonitrle and ether solvents such as diglyme, tetrahydrofuran
{THF) and dimethytformamide (DMF). Preferred such alkall or alkall earth metal
hydrides include, but are not limited to, sodium hyxdride. Preferred alkali or alkall earth
metal (Cy-Co)alkooddes includs, but are not limitad to, potassium {-butoxide. The
preferred metal hydride is sodlum hydride. A particularly preferred solvent is DMF.
Compounds of formula 1-3 can also be prepared by reaciing a compound of formula
1-1 with a compound of formula 1-2, wherein the varlables are as defined above, In a
reaction inert solvent such as DMF, THF, diglyms or dioxane containing sodium
carbonate, potassium carbonate, sodlum bicarbonats or potassium bicarbonate. This
reaction is usually conducted at ambient pressure and at temperatures between
about 60°C and about 120°C. A compound of formula 4-3 can be oxidized to afford a
sulfoxide or a sulfonyl compound of formula 1-4a and/or 1-4b, respectively, A
preferred procedure is oxddation of a compound of formula 4-3 with 30% hydrogen
percxdde in the presence or absence of an organic acld such as formic add or acetic
acld. Another preferred oxidation procedure invoives the use of peracid In the
comesponding organic acld as solvent. Yet another preferred procedure is oxidation
of a compound of formula 1-3 with a peracid, for example meta-chioroperbenzoic
acid (MCPBA), In a halocarbon soivent, for example, methylene chiloride, chioroform

’5@
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or ethylene chioride. In any case, the reaction is conducted at ambient pressure and
at temperatures between about 20°C and about -40°C with carefui reaction
monlioring to avold formation of N-axides by over-oxidation at the niirogen atom. The
oddation reaction is usually complete within three to six hours and proceeds through
sulfoxide 1-4a, but occasionally may be complete prior fo the passage of three hours,
as determined by a person skilied In the art. If the reaction is conducted at between
about 20°C and about 30°C, and Is stopped &t between one to three hours, sulfoxide
1-4a can be isolated using separation procedures well known to a person skilled in
the art. The resulting sulfone of formula 1-4b can than be hydrolyzed with a mineral
acid such as, but not limited to, concentratad hydrochioric acid with no solvent orin a
reaction inert solvent such as an ether solvent, for example, dioxane, tetrahydrofuran
or disthyl ether, to obtain a compound of Formula |. The hydrolysis reaction Is
generally conducted at ambient pressure and at the refiuxing temperature of the

solvent used.

Scheme 1A

According to Scheme A, compounds of Formula 1 can aiso be prepared by
reversing the order of the last two steps of Scheme |, L.e., by formation of the cxo
compound of Farmula | prior to oxidation of the sulfide of formula 1-5 to the sulfone of
Formula | via the sulfoxide of Formula 1-8, Thus, a compound of formula 1-3 Is
hydrolyzed In the manner described above to afford a pyridazinone compound of
formula 1-5, which Is then oxkilzed In the manner desaibed above to afford a
compound of Formule I. Compounds of formula 1-8 can also be prepared by
hydrolyzing compounds of formula 1-4a as described for Scheme 1,
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According fo Scheme 2, compounds of Formula | can be prepeared by
reacting compounds of the formula Het'-Z® where Z* Is bromide, lodide or an adidic
hydrogen with a sultable organometallic base to form compounds of the formula Het'-
Z* wherein Z* is the cation comesponding to the organometalic base. Het'-Z* may In
turn may be reacted with a fluorosulfonyl pyridazine compound of the formula 2-3 to
form @ sulforyl pyridazine of the formula 2-4 which may be hydrolyzed to form a
compound of Formuia \. In the case where Z* Is an acidic hydrogen, the hydrogen will
be acidic enough such that sald hydrogen Is removable by reaction with a base such
as, but not mited to, (Cy-Co)elkyliithium, Ithium dlisopropylamide (LDA) or pheryl
Ethium. Thus, @ compound of formula 2-1 In which Z* is bromide, lodide or a hydrogen
of sufficlent acidily, Is reacted with a base such as, but not fimited to, (Cr-
Ce)alkyliithium, M%Imndllscmpylanida (LDA) or phenyl fithium to prepare a
compound of formula 2-2, wherein Z* Is lithium. A hydrogen of sufficlent acidity Is a
hydrogen that can be removed from Het'-Z’ by the bases mentioned in the preceding
sentence. The reaction is conducted in a reaction inert solvent such as an ether or a
hydrocarbon solvent or a mixture of such solvents. Preferred solvents Include, but are
not Emited to, dlethyl ether, tetrahydrofuran, diglyme, benzena and toluene or
mixtures thereof. The reaction Is conducted at temperatures from about -76°C to
about 0°C and at amblent pressure. A compound of forrmuila 2-2 Is reacted with a
compound of formula 2-3 whereln Z2 Is chioro, (Cy-Ce)alkoxy, phenylaxy or benzyloxy,
sald phenyloxy or benzyloxy being optlonally substitutad with one or two chioro or
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methyl groups to form compounds of formuta 2-4 whereln Z* ie as defined above. The
reaction is conducted in a reaction inert solvent such as an ether or a hydrocarbon
solvent or a mixture of such solvents. Preferred solvents indude, but are not limited
tn, diethyl ether, tetrahydrofuran, diglyme, benzene and toluens or mbdures thereof.
The reaction is conducted at temperatures ranging from about —78°C to about 0°C
and at amblent pressure. Compounds 2-4 are hydrolyzed to form compounds of
Formula | as described above.

Also according to Scheme 2, compounds of formula 2-4 may be prepared by
reacting a compound of formula 2-2 wherein Z* is MgBr or Mg! using standard
Grignard reaction conditions, e.g., by reacting a compound of formuila 2-1 wherein 2*
Is bromide or lodide with magnesium to form the compound of formula 2-2 which is
reacted, preferably in situ, with a compound of formuia 2-3 wherein 22 is as defined
above. The reaction Is generally conducied In a reaction inert solvent euch as an
ether or a hydrocarbon soivent or a mbdure of such solvents. Preferred solvents
include, but are not limited to, diethy! ether, tetrahydrofuran, diglyms, benzene and
foluene or mixtures thereof. The reaction temperature ranges from about -10°C to
about 40°C. Formation of the Grignard reagent of formula 2-2 may be readily
acnunpﬁshadamd'mgbmemodsunllhmbmmaldladhlheal

Het -CHR‘ L. z‘—Q- x'—Q—s—cnn‘m‘

z: \ / '—CHR‘-Hd' E —CHR‘ _Het'

R' R
S4a A=80
34b A=80,

According to Scheme 3, compounds of Formula | wherein R', R?, 22 and Het'
are defined as described above and R’ is CHR'-Het' may be prepared by reacting a
compound of the formula 3-1 with a compound of the formuta 3-2 followed by further
modification. Thus, a compound of the formula 3-1 whereln L. Is a leaving group such
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as chloro, bromo, lodo, methanesulfonyloxy, phenylsulfonyloxy wherein said phenyl of
said phenylsulfonyloxy may be optionally substituted by one nitro, chloro, bromo or
methyl ls reacted with a compound of the formula 3-2, wherein Z Is as described
above, to form & compound of the formula 3-3. The reaction ks conducted ina

5 reaction Inert solvent such as methylene chiloride, chicroform, diethyl ether,
tetrahydrofuran, dioxane, acetonitriie or dimethylformamide at a temperature ranging
from about room temperature to about 80°C. The reaction Is conducted at amblent
pressure. A compound of the formula 3-3 Is then axidized to form a sulfoxide or
sulfonyl compound of the formula 3-4a and/or 3~4b, respectively, by reacting saii

10 compound of formula 3-3 with an oxidizing agent such as metachioroperbenzolc ackd
(MCPBA) In a reaction Inert solvent or hydrogen peraxdde In acetic acid. The sulfodde
of formula 3-4a may be Isolated by halting the oxidation reacticn as described In
Schame 1 above. When MCPBA s used, preferred reaction inert solvents include
such solvents as methylane chioride and chioroform. The reaction is ordinarfly

15 - performed at room temperature. When hydrogen peroxide Is used as the oxidizing
agent, the reaction is carred out as described above. Compounds of formula 3-4b
thus prepared may be hydrolyzed to form compounds of Formula | acconding to
conditions described In Schema 1 above. .

Scheme 4
D B LN
\ / ﬂ HNR'R \ / E—N
R" R R’ R
2-3 W | .

According to Scheme 4, compounds of Formula § wharein R, R® and Z are
defined as set forth above and R* Is -NR'R” may be prepared from compounds of
formuda 2-3. Thus, a compound of formula 2-3 is reactad with an amine of the
formuta HNR'R’, wherein R® and R are defined as set forth above, In the presence
25 of excess HNR'R or a tertiary amine such as, but not limited to, triethyl amine or
dilsopropyl ethyl amine in a reaction Inert solvent to form a compound of the formula
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3-1. Preferred reaction inert solvents for this reaction include, but are not Imited to,
methylene chioride, chioroform, diethyl ether, tetrahydrofuran and dioxane. The
reaction Is preferably conducied at a temperature ranging from about 0°C to about
100°C. Compounds of formula 3-1 thus prepared may be hydrolyzed to form
compounds of Formula | as described above.

The starting materials and reagents for the above described compounds are
aiso read]ly avallable or can be easily synthesized by those skilled in the art using
conventional methods of organic synthesis. For example, many of the compounds
used hersin are related to, or are derived from, compounds found in nature, in which
there s a large scientific Interest and commercial need, and accordingly many such
compounds are commercially available or are reported In the literature or are easlly
prepared from other commonly avallable substances by methods which are reported
in the fterature.

The compounds of Formula | of the presant invention inhibit the
bloconversion of glucose to sorbitof catalyzed by the enzyme akiose reductass and
as such have utiiity in the treatment of diabetic complications including but not
limited to such compfications as diabetic neuropathy, diabefic retinopathy, diabetic
nephropathy, diabetic cardiomyopathy, dlabetic cataracts, tissue ischemia, diabetic
microanglopathy and dlabetic macroanglopathy. Such aldose reductase nhibition is

readlly determined by those skiled in the art according to standard assays known to

those skilled in the art (e.g., B. L. Mylari at al., J. Med. Chem., 1881, 34, 108 - 122)
and according to the protocol described in Example 51. '
Cardioprotection, as indicated by a reduction In Infarcted myocardium, can
bs Induced pharmacologically using adenosine receptor agonists In isolated,
retrogradely perfused rabbit hearts as an in vitro model of myocardial lschemic
preconditioning (Liu et al., Cardiovasc. Res., 28:1057-1061, 1694). The in vilro test
described following demonstrates that a test compound (l.e., a compouind as
claimed herein) can also pharmacologically induce cardioprotection, l.e., reduced
myocardial Infarct size, when administered to a rabblt isclated heart. The effects of
the test compound are compared to lschemic preconditioning and the A1/A3
adenosine agonist, APNEA 2-(4-aminophenyl)ethyl adenosine), that has been
shown to pharmacologically Induce cardioprotection in the rabbit isolated heart {(Liu

et al., Cardiovasc. Res., 28:1057-1081, 1994). The exact methodology Is described

below.
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The protocol used for these experiments closaly follows that described by Liu <
ot al., Cardiovasc. Res., 28:1057-1061, 1994, Male New Zealand White rabbits (3-4
kg) are anesthetized with sodium pentobarbital (30 mg/kg, I.v.). After deep
anesthesia s achieved (determined by the absence of an ocular blink reflax) the
animal Is Intubated and ventfiated with 100% O using a posltive pressura ventilator. A
left thoracotomy Is performed, the heart exposed, and a snare (2-0 silk) s placed
loosely around a branch of the left anterior descending coronary artery, appraximately
2/3 of the distance towards the apex of the heart. The heart is removed from the
chest and rapldly (<30 cc) mounted on a Langendorff apparatus. The heart s
retrogradely used via the aorta in a non-recirculating manner with a modified Krebs
‘solution (NeCl 118.5 mM, KC1 4.7 mM, MgSO, 1.2 mM, KH;PO.sub.4 12 mM,
NaHCO; 24.8 mM, CaCl; 2.6 mM, and glucose 10 mM), at a constant pressure of 80
mmHg and a temperature of 37°C. Perfusate pH is maintained &t 7.4-7.5 by bubbling
with 85% O2/5% CO,. Heart temperature Is tightly controlled by using heatsd
reservoirs for the physilological solution and water jacketing around both the perfusion
tubing and the Isolated heart. Heart rate and left ventricular pressures are detsrminad
via a latex balloon which ks Inserted In the left ventricle and connectad by stainless
steel tubing {0 a pressure fransducer. The Intraventricular balloon is Inflatsd to
pmvHaaayslnllcprassumofso-woﬂmHg.mdadhshlcpraswmswﬁnm
Total coronary flow Is also continuously monitored using an in-ine flow probe and
normaltzed for heart weight

The heart Is aflowed to equllibrate for 30 min, over which time the heart must
show stable left ventricular pressures within the parameters outined above. If the
heart rate falls below 180 bpm at any fime prior to the 30 min period of regional
Ischemia, the heart Is paced at about 200 bpn for the remalinder of the experimant.
Ischemic preconditioning 1s induced by total cessation of cardiac perfusion (global
ischemia) for 5 min, followed by reperfusion for 10 min. The global
Ischemiafeperfusion is repeated one additional fime, followed by a 30 min regional
Ischemia. The reglonal lschemia Js provided by tightening the snare around the
coronary artery branch. Following the 30 min regional Ischemia, the snare is released
and the heart reperfused for an addlifional 120 min.

Pharmacological cardioprotection Is Induced by Infusing the test compound at
predetermined concentrations, starting 30 min prior to the 30 min reglonal ischemia,
and confinuing untll the end of the 120 min reperfusion pariod. Hearts, which receive
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test compounds, do not undergo the two periods of ischemic preconditioning. The

reference compound, APNEA (500 nM) Is perfused through hearts {which do not

receive the test compound) for a 5 min period which ends 10 min before the 30min

regional ischemia.

At the end of the 120 min reperfusion pariod, the coronary ariary snare Is
tightened, and a 0.5% suspenslon of fluorescent zinc cadmium sulfate particies (1-10
uM) Is perfused through the heart; this stains all of the myocardium, except that area
at riek for infarct development (area-at-risk). The heart is removed from the
Langendorff apparatus, blottsd dry, weighed, wrapped in aluminum foll and stored
overnight at -20°C. The next day, the heart Is sliced into 2 mm transverse secions
from the apex to Just above the coronary artery snare. The slices are stained with 1%
triphenyl tefrazollum chiaride (TTC) In phosphate-buffered sallne for 20 min at 37°C.
Since TTC reacts with iving tissue (containing NAD-dependent dehydrogenases),
this stain differentiates between iiving (red stained) tisgue, and dead tissue (unstained
infarctad tissue). The infarctad area (no stain) and the ares-at-risk (no fluorescent
particles) are calculated for each slice of left ventricle using a precafbrated image
analyzser. To normalize the ischemic Injury for difference In the ares-at-fisk between
hearts, the data is expressed as the rafio of infarct area vs. area-at-risk (%IAAAR).

The aclivity and thus utility of the compounds of the present invention as
maedical agents In providing protection from lschemic damage to issue in 2 mammal
can be further demonstrated by the activity of the compounds in the in vitro assay
described herein below. The assay also provides a means whareby the activities of
the compounds of this invention can be compared with the activities of other known
compounis. The results of thess comparisons are useful for determining dosage
levels in mammals, Including humans, for Inducing protection from lschemia.

The activity of an aldose reductase inhibitor In a iesue can be detarmined by
testing the amount of aldose reductase Inhibitor that Is required to Inhibit tissue
sorbitol or lower tissue fructose (by Inhiblting its production from sorbitol consequent
to blocking aldose reductase). While not wishing to be bound by any particutar theory
or mechanism, It Is belleved that an aldose reductase Inhibitor, by Inhibiting aldose
reductase, prevants or reduces ischemic damage as described hereinafier in the
following paragraph and scheme.

When the supply of axygenated blood to a tissue is interrupted or slowed
down (ischemia) the cells In the axygen-deficient tissue derive thelr shergy (ATP)
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from glucose Vvia glycolysis (which does not require the presence of axygen).
Glycolysis also requires a supply of NAD* and in an lschemic tissue the length of time
glycolysis can be maintained becomes sensitive 1o the supply of NAD®, Thus, it
follows that sparing NAD", use by ARIs will enhance or prolong the abllity of lschemic
tissue fo camry out glycolysis, Le., to produce energy in the absence of oxygen and in
tum enhance and proiong the survival of the celis in the tissue. Since, Inhibition of AR
will retard depletion of the tissue's NAD®, an aldose reductase inhibltor Is an effective
antiHschemic agent.

This invention also relatas to therapeutic methods of treating or prevanting
diabetic complications in which a compound of Formula | of this invention is
administered as part of an appropriate dosage regimen designed to obtain the
benefits of the therapy. The appropriate dosage regimen, the amount of each dose
administered and the Intervals between doses of the compound will depend upon the
compound of Formula | of this Invention being used, the type of pharmacsutical
formulation being used, the characteristics of the subject being treated and the
severily of the conditions. Generally, in canying out the methods of this invention, an
effective dosage for the compounds of Formula | of this invention Is in the range of
sbout 0.01 mpg/kg/day fo about 500 mg/kg/day In single or divided doses. A prefeimed
dosage range for the compounds of Formula | of this invention is about 0.1
mg/kg/day to about 100 mg/kg/day in single or divided doses. However, some
variation In dosage will necessarily occur depenging on the condition of the subject
being treated. The individual responsible for dosing will, in any event, detarmine the
appropriate dose for the indvdual subject.

The standard assays used to determine akiose reductase [nhiblting activity, as
referenced above, may be used to determine dosage ievels in humans and other
mammals of the compounds of Formula { of this invention. Such assays provide a
means to compare the activities of the compounds of Formula | of this invention and
other known compounds that are aldose reductase inhibliors. The resufts of these
comparisons are useful for determining such dosage lavels.

The term "Second Agents® herelnafter refers collectively to phamaceutical
compounds or agents that are NHE-1 Inhbltors, adenosine agonists, sorbitol
dehydrogenase Inhibliors, selective serotonin reuptake Inhibitors, 3-hydroxy-3-
methyigiutaryl coenzyme A reductase inhibltors, angiotensin converting enzyme
inhibltors, thiazolidinedione antidiabetic agents, glycogen phosphorylase inhibitors,
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anglotensin ll receptor antagonists, y-aminobutyric acld agonist, phosphodiesterase
type 5 inhibitors, prodrugs of sald compounds or agents, and pharmaceutically
accspiable salts of such compounds, agents and prodrugs. Use of the term in
singular form, as in "a Second Agent" hereinafter refers to a pharmaceutical agent
selected from sald Second Agents. A Second Agent may bs a pharmaceutical agent
that shares more than one of the foregoing characteristics.

An additional aspect of this invention relates to pharmaceutical compositions
comprising & compound of Formula | of this invention, and a8 Second Agent. Such
compoasitions are hereinafter referred to collectively as the "combination
compositions®,

This invention also relates to therapeutic methods for treating or preventing
diabetic complications In a mammal wherein a compound of Formula ) of this
invention and a Second Agent are administered together as part of the same
pharmaceutical composition or separately. Such methods are hereinafier referred to
collectivaly as the "combination therapies® of this Invention. Combination therapies
include therapeutic methods wherein a compound of Formula | of this Invention and a
Second Agent are administered together as part of the same pharmacseutical
composition and to methods wherein these two agents are administered separately,
elther simultaneously or sequentially in any order.

This Invention further provides pharmaceutical kits comprising @ compound of
Formula | of this Invention and a Second Agent. Such kits may hereinafter be
referred o as the “kits" of this invention.

Any selective serotonin reuptake Inhibitor (SSRI) may be used as the Second
Agent In the combination compositions, combination therapies and kits of thia
invention. The term selective serotonin reuptake inhibltor refers fo an agent which
inhiblts the reuptake of serotonin by afferent neurons. Such inhibition le readily
determined by those skilled In the art according fo standard assays such as those
disclosed In U.S. 4,536,518 and other U.S. patents recited In the naxt paragraph,

Preferred SSRis which may be used In accordance with this Invention Include
femoxstine, which may be prepared as described In United States Patent No,
3,912,743; fluaxstine, which may be prepared as described in United States Patent
No. 4,314,081; fluvoxamine, which may be prepared as described in Unlted States
Patent No. 4,085,225; indaipine, which may be prepared as described in United
States Patent No. 4,084,255; indeloxazine, which may be prepared as described in
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United States Patent No. 4,109,088; miinacipran, which may be prepared as
described In United States Paient No. 4,478,838; paroxetine, which may be prepared
as described In United States Patent No. 3,912,743 or United States Patant No.
4,007,196; sertraline, which may be prepared as described In United States Patent
No. 4,536,518; sibutramine, which may be prepared as described in United States
Patent No. 4,028,628; and zimekiine, which may be prepared as described in United
States Patent No. 3,928,389. Fluaxstine Is also known as Prozac®. Seriraline
hydrochloride, also known as Zoloft®, may be prepared as set forth In U.S. 4,536,518,
Stbutramine Is also known as Meridia®.

SSRIs are preferably administered in amounts ranging from about 0.01
mg/kg/day to about 500 mg/kg/day in single or divided doses, preferably about 10 mg
to about 300 mg per day for an average subject, depending upon the SSRI and the
route of administration. However, some varietion in dosage will necessarlly occur
depending on the condltion of the subject being treated. The individual responsible
for dosing wil, in any event, determine the appropriate dose for the individual subject.

Any 3-hydraxy-3-methyiglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) reductase inhibltor
(vastatin) may be used as the Second Agent in the combination compositions,
combination theraples and kits of this Invention. The term 3-Hydraxy-3-methyigiutaryl
coenzyme A (HMG-CoA) reduciase inhibltor refers to & pharmaceutical agent which
inhibits the enzyme 3-hydroxy-3-methyiglutaryl-coanzyme A (HMG-CoA) reductase.
This enzyme Is involved in the conversion of HMG-CoA to mavalonate, which Is one
of the steps In cholesterol blosynthesis. Such Inhibition Is readily determined
according to standard assays well known 1o thoee skilled in the art.

Preferred vastatins which may be used in accordance with this invention
incdlude etorvastatin, disclosed in U.S. Patent No. 4,681,883, atorvastatin calcium,
disclosed in U.S. Patent No. 5,273,005, cerivastatin, disclosed In U.S. 5,502,199,
dalvastatin, disclosed In European Patsnt Application Publication No. 738,510 A2,
fluindostatin, disclosed In European Patent Application Publication No. 363,834 A1,
fluvastatin, disclosed In U.S. 4,730,073, lovastatin, disclosed In U.S. 4,231,838,
mevastatin, disclosed in U.S. 3,683,140, pravastatin, disclosed in U.S. 4,346,227,
simvastatin, disclosed in U.S. 4,444,784 and velostatin, disclosed in U.S. 4,448,784
and U.S. 4,450,171. Espedially preferred 3-hydroxy-3-methyiglutaryl coenzyme A
reductase inhibitors include atorvastatin, atorvastatin calcium, also known as Liptor®,
lovastatin, also known as Mevacor®, pravestatin, also known as Pravachol®, and
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simvastatin, also known as Zocor®.

Vastatins are preferably administered In amounts ranging from about 0.1
mg/kg to about 1000 mg/kg/day In single or divided doses, preferably about 1
mg/kg/day to about 200 rmg/kg/day for an average subject, depending upon the
vastatin and the route of administration. However, some variation in dosage wif
necessarily occur depending on the condition of the subject being treated. The
individual responsible for dosing will, in any event, determine the appropiiate dose for
the Individual subject.

Any thiazolidinedlone antidlabetic agent may be used in the combination
compositions, combination theraples and kite of this invention. The term
thiaxolidinedione antidiabetic agent refers to a pharmaceutical agent that increases
insulin sensitivily in tissuss Important for insulln action such as adipose tissue,
skelotal muscis, and liver.

The following patents exemplify thiazolidinedione antidiabetic agents which
can be usad in the comblnation compositions, methods and kits of this invention: U.S.
Patent No. 4,340,605; U.S. Patent No. 4,342,771; U.S. Patent No. 4,387,234; U.S.
Patent No. 4,617,312; U.S. Patent No. 4,687,777 and U.S. Patent No. 4,703,052
Preferred thiazolidinedione antidlabetic agents include darglitazone, cightazone,
ploglitazone, also known as Actos®, and rosigitazone, also known as Avandia®.

Thiazolidinedione antidiabetic agents are preferably administered in amounts
ranging from about 0.1 mg/day to about 100 mg/day In eingle or divided doses,
preferably about 0.1 mg/day to about 50 mg/day for an average subject, depending
upon the thiazolidinedione antidiabetic agent and the route of administration.
However, some variation in dosage will necessarily occur depending on the condition
of the subject being treated. The individual responsible for dosing will, in any event,
detarmine the appropriate dose for the Individual subject.

Any angilotensin converting enzyme (ACE) inhibltor may be used as the
Second Agent In the combination compositions, combination theraples and kits of this
invention. The termn anglotensin converting enzyme inhibitor refers to a
phanmaceutical agent which Inhiblis anglotensin converting enzyme activity. ACE Is
involvad in the converslon of angiotensin [ to the vasoconstrictor, anglotensin Il. The
activity of ACE Inhibltore may readlly be determined by methods known to those
skilted In the art, including any of the standard assays described in the patents listed

below.
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Preferred ACE inhibltors include: alaceprll, disclosed in U.S. Patent No.
4,248,883; benazepril, disclosed In U.S. Patent No. 4,410,520; captopil, disclosed In
U.S. Patent Nos. 4,046,888 and 4,105,776; ceronapril, disclosed in U.S. Patent No.
4,452,790; delapril, disclosed In U.S, Patent No. 4,385,051; enalapril, disclosed In
U.S. Patent No. 4,374,829; fosinoprl, disclosed In U.S. Patent No. 4,337,201;
imadapril, disclosed in U.S. Patsnt No. 4,508,727, lisinoprll, disclosed in U.S. Patent
No. 4,555,502; moexdprl, disclosed in L.S. Patent No. 4,344,948; moveliopril,
disclosed in Belgian Patent No. 883,553; perindopril, dieciosed in U.S. Patent No.
4,508,729; quinaprll, disclosed In U.S. Patent No. 4,344,849; ramipril, disclosed In
U.S. Patent No. 4,587,258; spirapril, disclosed in U.S. Patent No. 4,470,072;
temocapril, disclosed in U.S. Patant No. 4,699,905; and trandolapril, disclosed in U.S.
Patent No. 4,833,361.

ACE Inhibltors are preferably administared in amounts ranging from about
0.01 mg/kg/day to about 500 mg/kg/day In single or divided doses, preferably about
10 mg to about 300 mg per day for an average subject, depending upon the ACE
inhibltor and the route of administration. However, some variation in dosage will
necessarily occur depending on the condition of the subject being treated. The
Individua! responslible for dosing will, in any event, determine the appropriats dose for
the individual subject.

Any anglotensin-l recaptor (A-il) antagonlat may be used as the Second
Agent In the combination compositions, combination theraples and kits of this
invention. The term angiotensin-ll receptor antagonist refers to a phammaceutical
agent that blocks the vasoconstrictor effects of anglotensin Il by biocking the binding
of angiotensin il to the AT; receptor found in many tissues, (e.g., vascular smooth
muscle, adrenal gland). The activity of an A-ll antagonist may readily be determined
by methods known to those skilled in the art, induding any of the standard assays
describad In the patants ksted below.

Praferred A-ll antagonists Include: candesartan, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. 5,188,444, eprosartan, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. §,185,351; irbesartan, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 5,270,317, losartan, which may be prepared as
disclosed In U.S. Patent No. 5,138,089; and valsartan, which may be prepared as
disclosed in U.S. Patent No. 5,399,578. More prefermed anglotensin-Ii receptor
antagonists are losartan, ibesartan and vaisartan.

3O
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A-ll antagonists are preferably administered in amounts ranging from about ¥
0.01 mg/kg/day to about 500 mg/kg/day in single or divided doses, preferably about
10 mg to about 300 mg per day for an average subject, depending upon the A-ll
antagonist and the route of administration. However, some variation in dosage will
necessarlly occur depending on the condltion of the subject being treated. The
individual responsible for dosing will, In any event, determine the appropriate dose for
the individual subject.

Any y-aminobutyric acid (GABA) agonist may be used as the Second Agent In
the combination compositions, combination theraples and kits of this invention. The
term y-aminobutyric acid agonist refers to a pharmaceutical agent that binds to GABA
receptors in the mammallan central nervous system. GABA Is the major inhibltory
neurctransmitter in the mammalian central nervous system. The aclivily of a GABA
agonist may readlly be detsrmined by methods known to those skffled In the art,
induding the procedures disclosed in Janssens de Verebeks, P. et al., Biochem.
Pharmacol., 31, 2257-22681 (1882), Loscher, W., Blochem. Pharmacol., 31, 837-842,
(1882) and/or Phillips, N. et al., Blochem. Pharmacol., 31, 2257-2261.

Prefarred GABA agonists include: muscimol, which may be prepared as
disclosed In U.S. 3,242,190; progabide, which may be prepered as disclosed In U.S.
4,004 ,002; rikzole, which may be prepared as disciosed in U.S. 4,370,338; baciofen,
which may be prepared as disclosed in U.S. 3,471,548; gabapentin (Neurontin®),
which may be prepared as disclosed in U.S. 4,024,175; vigabatrin, which may be
prepared as disclosaed In U.S. 3,960,827; valprokc acld, which may be prepared as
disclosed in Carraz et al,, Theraple, 1865, 20, 418; tiagabine (Gabitril®), which may
be prepared as dleclosed in U.S. 5,010,090; lamotrigine (Lamital®), which may be
prepared as disciosed in U.S. 4,802,017; pregabalin, which may be prepared as
disclosed In U.S. 8,028,214; phenytoin (Dilantin®), which may be prepared as
disclosed In U.S. 2,400,754; carbamazepine (T: egtal_d'). which may be prepared
disclosed in U.S. 2,848,718; and topiramate (Topamax®) which may be prepared as
disciosed in U.S. 4,513,008; and analogs, derivatives, prodrugs and pharmacetstically
acceptable salts of those GABA agonists.

In general, In accordance with this invention, the GABA agonist used in the
combinations, pharmaceutical compositions, methods and kits of this Invention will be

administered In a dosage of about 4 mg/kg body weight of the subject to be treated
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per day to about 60 mg/kg body weight of the subject to be treated per day, in single
or divided doses. However, some variation In dosage will necessarily occur
depending upon the condition of the subject being treated. The person responsible
for administration will, In any event, determine the appropriate dose for the Individual
subject. in particular, when used as the GABA agonist In this invention, pregabalin
will be dosed at about 300 mg to about 1200 mg per day; gabapentin will be dosed at
about 600 mg to about 3600 mg per day.

Any glycogen phosphorylase inhibitor (GPI) may be used as the Second
Agent in the combination compositions, combination therapies and kits of this
invention. The tarm glycogen phosphorylase inhibltor refers fo any substance or
agent or any combination of substances and/or agents which reduces, retards, or
sliminates the anzymatic action of glycogen phosphorylase. Such actions are readly
determined by those ekilled in the art according to standard assays as described In
U.S. Patent 5,988,463.

U.S. Patent 5,988,463, PCT application publication WO 96/39384 and PCT
application publication WO86/38385 examplify GPls which can be usad in the
combination compositions, methods and kiis of this Invention, and refer to methods of
preparing those GPle.

GPis are preferably administered in amounts ranging from about 0.005
mg/kg/day to about 50 mg/kg/day In single or divided doses, preferably about 0.1
mg/kg to about 15 mg/kg per day for an average subject, depending upon the GPI
and the route of administration. However, some variation in dosage Will necessarfly
occur depending on the condition of the subject being treated. The individus]
responsible for dosing will, in any event, determine the appropriate doss for the
Individua! subject. _

Any sorbltol dehydrogenase inhibitor (SDI) may be used as the Second
Agent In the combination compositions, combination theraples and kits of this
Invention. The term sorbitol dehydrogenase Inhibitor refers to any substance or
agent or any combination of substances and/or agents which reduces, retards, or
eliminates the enzymatic action of sorbitol dehydrogenase. Sorbitol dehydrogenase
catalyzes the oxidation of sorbltol o fructose.

SDIs are disclosed in commonly assigned U.S. Patent No. 5,728,704, U.S,
Patent No. 5,866,578 and PCT application publication WO 00/58510.
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The activity of SDIs may be-evaluated using the assays and methods /6‘
disclosed in commonly assigned PCT appfication publication WO 00/59510 and other
assays and methods known by those skilled In the art.

SDiIs are preferably administered in amounts ranging from about 0.001
mg/kg/day to about 100 mg/kg/day in single or divided doses, preferably about 0.01
mg/kg to about 10 mg/kg per day for an average subject, depending upon the SDI
and the route of administration. However, some variation in dosage will necessarlly
occur depending on the condition of the subject being treated. The person
responsibie for administration will, in any event, determine the appropriate dose for
the individual subject.

Any phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibltor may be used as the Second
Agent In the combination compositions, combination theraples and kits of this
invantion. The tarm phosphodiesterase type 5 Inhibltor refers to any substance or
agent or any combination of substances and/or agents which reducss, retards, or
eliminstes the enzymatic action of cyciic guanosine monophosphate (cGMP)-specific
PDE-5. Such actions are readlly determined by those skilled in the art according to
assays as described in PCT application publication WO 00/24745.

The following petent publications exempilify phosphodiesterase type 5
inhibitors which can be used in the combination compositions, methods and kits of
this invention, and refer to methods of preparing those phosphodiesterase type 5
(PDE-5) inhibitors: PCT application publication WO 00/24745; PCT application
publication WO 84/28002; European Patent application publication 0483758A1;
Europsan Patant application publication 0526004A1 and European Patent application
publication 0201188A2. A preferred phosphodiesterase type 5 Inhibitor Is slidenafy,
which may be prepared as sst forth In U.S. Patent No. 5,250,534. The citrate salt of
siidenafll, also known as Viagra®, which may be prepared as disdosed in U..S. Patent
No. 5,055,611, s even more preferred.

PDE-5 Inhibltors are preferably administered in amounts ranging from about 5
mg/day to about 500 mg/day In single or divided doses, preferably about 10 mg/day
to about 250 mg/day, for an average subject depending upon the PDE-5 inhibltor and
the route of administration. However, some variation In dosage will necessarlly ocour
depending on the condition of the subject being treated. The indlvidual responsible
for dosing will, in any event, determine the appropriate doee for the Indlvidual subject.
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Any adenosine agonist may be used as the Second Agent in the combination
compositions, combination theraples and kit of this Invention. The term adenceine
agonist refers to any substances and/or agents which pharmacoiogically affect the
cardioprotective effects of Ischemic precondifioning by activating adenosine A-3
recepiors.

The utllity of the adenosine agonists as medical agents in the treatment of
cardiac tissue Ischemia is demonstrated by the activity of sakd agonists in
conventional preciinical cardioprotaction assays [ese the in vivo assay in Kleln, H. et
al., Circulation 82:912-917 (1985); the Isolated heart assay In Tracey, W. R etal,
Cardiovascular Research 33:410-415 (19897); the antiarrhythmic assay In Yasutake
M. etal., Am. J. Physlol., 36:H2430-H2440 (1984); the NMR assay in Kolke et al., J.
Thorac. Cardlovasc. Surg. 112: 765-775 (1686)) and the additionel &7 vitro and b vivo
assays described below. Such assaye also provide a means whereby the activities of
adancsine agonists can be compared with the activities of other known compounds.
The results of these comparisons are useful for determining dosage fevels in
mammails, including humans, for the treatment of such diseases.

Human Adenosine A1 and A3 Receptor Assays

Mgterigls
FulHength human adenosine A{ and A3 receptor cDNA's subcloned into the

eukaryotic exprassion vector pPRcCMV (Invitrogen) were purchased from The Garven
instiute, Sydney, Australia, Chinese hamster ovary (CHO-K1) cells were obtained
from the American Type Tissue Culture Collaction (Rockville, MD, USA). DMEM and
DMEM/F12 culture media and foetal calf serum were obtained from Gibco-BRL
(Grand Istand, NY, USA). The A1/A3 adenosine receptor agonist N6-(4-amino-3-
[125Tjlodobenzyl)adenosine (1251-ABA) was prepared by New England Nuciear
(Boston, MA, USA). Adencsine deaminase (ADA) wase obtained from Boshringer
Mannheim (Indianapofis, IN, USA). The phosphodiestarase Inhibltor RO-20-1724
was obtained from Research Blochemicals international (Natick, MA, USA).

Expression of Human Adenosine A1 and A3 Receptors
For stable expression studies, adenosine receptor A{ and A3 expression
plasmids (20ug) are transfected into CHO-K1 cells, or HEK 293s celis, respeciively,
grown in DMEM/F12 (CHO) or DMEM (HEK 283s), with 10% foetal calf serum media,
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using a caldum phosphate mammalian cell transfection it (5 Prima-3 Prims). Stable
transfectants are obtained by selection In complete media contalning 500pg/mi
(CHO) or 700pg/ml (HEK 2083s) active neomycin (G418) and screaned for expression

by [1251}-ABA binding.

Receptor Membrane Preparation
Celis stably expressing either human A1 or human A3 receptors are collectsd
by centrifugation at 300 x g for 5 minutes, the supematant is discarded and the celi
pellet Is resuspended in cell buffer conslisting of (mmoles/.): HEPES (10), MgCi2 (5),
PMSF (0.1), baciiracin (100ug/mi), leupeptin (10pg/mf), DNAse | (100ug/mi), ADA (2
U/mi), pH 7.4. Crude cel membranes are prepared by repeated aspiration through a
21 gauge needle, collacted by centrifugation at 60,000 x g for 10 minutes and stored

in cell buffer at -80°C.

Estimation of Compound Binding Affinity Constants (IK)

Receptor membranes are resuspended in incubation buffer consisting of
(mmoles/L): HEPES (10), EDTA (1), MgCI2 (5), pH 7.4. Binding reactions (10-20 pg
membrane protein) are carrled out for ane hour at room temperature in 250 pl
incubation buffer containing 0.1 nM of 1251-ABA (2200 Cimmo) and Increasing
concentrations of compound (0.1 nM - 30 yM). The reaction is stopped by rapid
filtration with lce-cold PBS, through glass fibve filters (presoaked in 0.6%
polyethylanimine) using a Tomtec 868-well harvestsr (Orange, CT, USA). Fiters are
counted in a Wallac Microbeta liquid scintilation counter (Galthersberg, MD, USA).
Nonspecific binding Is determined In the presence of 5 uM [-ABA. Compound
inhibltory constants (K)) are calculated by fitting binding data via nonfinear least
squares regression analysis to the equation: % irthibition = 10011 + (10C/10%)D;,
where X = log [compound concentration], C (IC50) = log {[compound concentration at
50% inhibtion}, and D = the Hill siope. At the concentration of radioligand used In the
present study (10 fold < Kp), IC50 = K. '
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Assessment of Human Adencsine A3 Receptor Agonist Activity

Adenosine A3 agonist aciviy Is assessad by compound Inhibition of
Isoproterenol-stimulated cAMP levels. HEK203s ceils stably transfectad with human
A3 recaptors {as described above) are washed with Phosphate Buffared Safine
(PBS) (Ca/Mg-free) and detached with 1.0 mM EDTA/PBS. Cells are collected by
centrifugation at 300 x g for § minutes and the supematant discarded. The cell peflat
Is dispersed and resuspended in cell buffer (DMEM/F12 containing 10 mM HEPES,
20 pM RO-20-1724 and 1 U/mi ADA). Following preincubation of celis (100,000/well)
for 10 min at 37°C, 1uM lsoprotarenol, with or without Increasing concentrations (0.1
nM — 300 nM) test compound, and the incubation Is continued for 10 min. Reactions
are terminated by the addition of 1.0 N HCl followed by centrifugation at 2000 x g for
10 minutes. Sample supematants (10pi) are removed and cAMP levels determined
by radioimmuncassay (New England Nuclear, Boston, MA, USA). The basal and
control isoproterenal-stimulated cAMP accumulation (pmol/mi/100,000 cefis) are
routinely 3 and 80, respectively. Smocth curves are fitted to the data via noniinear
least squares regression analysis to the equation: % Isoproterencl-stimulated cAMP =
1001 + (10%/10C)P}, where X = log [compound concentration], C (IC50) = log
Jcompound concentration at 50% inhibltion], and D = the Hilli slope.

Tha therapeutic effects of the compounds of this Invention in preventing heart
tissue demage resulting from an lschemic insult can be demonstrated in vitro along
ines presented in Tracey et al. (Cardiovasc. Res., 33:410-415, 1867).

The following patent publications examplify adencsine agonists which can be
used in the combination compositions, methods and kits of this invention, and refer to
methods of preparing those adencsine agonists: U.S. Patant No. 5,804,210; U.S.
Patent No. 5,688,774; U.8. Patant No. 5,773,423; J. Med. Chem. 1804, 37, 636-646;
J. Med. Chem. 1895, 38, 1174-1188; J. Med. Chem. 1995, 38, 1720-1735.

U.S. Patent No. 5,817,760 discloses recombinant human adenosine
recepiors A1, A2a, A2b, and A3 which were prepared by cDNA cloning and
polymerase chaln reaction techniques. The recombinant adenocsine receptore can be
utiiized in an assay fo identify and evaiuate entlties that bind to or enhanca binding to
adenosine receptors. _

Adenosine agonists are preferably administered in amounts ranging from
about 0.001 mg/kg/day to about 100 mg/kg/day, for an average subject depending
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upon the adenosine agonist and the route of administration. An especially preferred
dosage is about 0.01 mg/kg/day to about 50 mg/kg/day of an adenosine agonists.
However, some variation In dosage will necessarlly occur depending upon the
condition of the subject being freated. The individual responsibie for dosing will, in
any event, determine the appropriate dose for the individual subject.

Any NHE-1 inhibltor may be used as the Second Agent In the combination
compositions, combination theraples and kits of this invention. The term NHE-1
inhibitor refers to compounds which inhibit the sodium/proton (Na'/H') exchange
transport system and hence are useful as a therapautic or prophylactic agent for
diseases caused or aggravated by the acceleration of the sodium/proton (Na'/H")
exchange transport system, for example, cardiovascular diseases [e.g.,
arieriosclerosis, hypertension, arrhythmia (e.g. Ischemic arthythmia, arrhythmia due
to myocardial Infarction, myocardial sumning, myocardial dysfunction, arrhythmia
after PTCA or after thrombolysls, efc.), angina pectoris, cardiac hypertrophy,
myocardial Infarction, heart falfiure (e.g. congestive heart fallure, acute heart faflure,
cardlac hypertrophy, eic.), restenosis after PTCA, PTCI, shock {e.g. hemarrhagic
shock, endotoxin shock, etc.)], renal diseases (e.g. diabetes meliitus, diabetic
nephropathy, ischemic acute renal fallure, etc.) organ disorders associated with
lschemia or Ischemic reperfusion [e.g. heart muscle Ischemic reperfusion assoclated
disorders, acute renal fallure, or disorders Induced by surgical treatment such as
coronary artery bypass grafting (CABG) surgerles, vascular surgeries, organ
transplantation, non-cardiac surgeries or percutaneous transiuminal coronary
angloplasty (PTCA)], cerebrovasculer diseases (e.g. lschemic stroke, hemorrhagic
stroke, etc.), cerebro ischemic disorders {(e.g. disorders associated with cerebral .
infarction, disorders caused after cerebral apoplexy as sequelae, or cerebral edema.
NHE-1 inhibitors can also be used as an agent for myocardial protection during ]
coronary artery bypass grafting (CABG) surgeries, vascular surgeries, permlnneom
transiuminal coronary angloplasty (FTCA), PTCI, organ transplantation, or non-
cardlac surgeriss. '

The utfiity of the combination of compounds of the present invention with
NHE-1 Inhibitors as medical agents In the treatment of diseases, such as are detalied
herein in mammals (e.g. humans) for example, myocardial protection during surgery
or mycardial protection in patients presenting with ongoing cardiac or cerebral
ischemic events or chronic cardioprotection in patients with diagnosed coronary heart
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disease, or at risk for coronary heart disease, cardlac dysfunction or myocardial
stunning ls demonstrated by the activity of sald combination in conventional
preciinical cardioprotection assays [see the in vivo assay in Klein, H. et al., Circulation
£2:912-917 (1995); the isolated heart assay In Scholz, W. et al., Cardiovascular
Research 28:260-268 (1685); the antlarrhythmic assay In Yasutake M. etal., Am. J.
Physlol., 36:H2430-H2440 (1984); the NMR assay in Kolke et al., J. Thorac.
Cardiovasc. Surg. 112: 765-775 (1686)] and the additional in vitro and in vivo assays
described below. Such assays also provide a means whereby the activities of the
compounds of formula | of this invention can be compared with the activities of other
known compounds. The results of these comparisons are useful for detarmining
dosage levels in mammals, inciuding humans, for the treatment of such diseases.

The following patent publications exemplify NHE-1 Inhibltors which can be
used In the combination compositions, methods and kits of this Invention, and refer to
methods of preparing those NHE-1 Inhbbltors: U.S. Pat. No. 5,608,581, European
Patent Application Publication No. EP 803 501 A1, Intemational Patent Application
Publication Nos. WO 84/26708 and PCT/AP87/04850.

Preferred NHE-1 Inhibitors Include compounds of the formula NHE,

2 Ny N
T
NHE
a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of said compound or
of sald prodrug, wherein
Z In the compound of formula NHE s carbon connecied and s a five-
membered, dlaza, dunsaturated ring having two contigucus nitrogens, said
ring optionally mono-, di-, or tri-substituted with up to three substituents
Independently selecied from R', R and R? ;
or
Z In the compound of formula NHE carbon connected and Is a five-
membered, triaza, diunsaturated ring, sald ring optionally mono- or di-
substituted with up to two substituents independently selected from R* and R";
whersin R', R%. R, R* and R® In the compound of formula NHE are

each independently hydrogen, hydroxy-(C+-Caalkyl, (Cr-Colalkyl, (Cr-
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Ca)alkytthio, (Cs-Ca)cycloalkyl, (C5-Cr)cycloalkyl(Cr-Ca)alicyl, (Cr-Cy)alkaxy,
(C1-Cy)alkoxy(Cy-C,)alkyl, mono-N- or d-N,N{C,-C,)alkyicarbamoyl, M or
M(C1-Cu)alkyl, any of sald previous (C,-Ci)alkyl moleties optionally having
from one to nine fluorines; sald (C+-C,Jalky! or (Cs-Cy)cycioalkyl optionally
mono-or di-substituted Independently with hydraxy, (Cr-Cs)alkoxy, (Cr-
Caalkyithlo, (C,-C,)alkyisulfinyl, (Cr-Cy)elkylsulforyl, (Cr-Celalkyl, mono-N- or
di-N,N-{C+-C.)alkylcarbamoy! or mono-N- or di-N,N-{C-C.Jalkylaminosulforyt;
and sald (Cx-Cq)cydioalikyl optionally having from one to seven flucrines;

wherein M In the compound of formula NHE s a partially saturated,
fully saturated or fully unsaturated five to eight membered ring optionally
having one to three heteroatoms seleciad Independently from oxygen, sulfur
and nirogen, or, a blcydlic ring consisting of two fused partially saturated, fully
saturated or fully unsaturated three to six membered rings, taken
independently, optionally having one to four heteroatoms selected
independently from nitrogen, sulfur and oxygen;

sald M in the compound of formula NHE Is optionally substituted, on
one ring If the molety ls monocydie, or one or both rings If the molety is
bicyciic, on carbon or nitrogen with up to three substituents independently
selected from R®, R and R®, wherein one of R®, R” and R®Is optionally a
partially saturated, fully saturated, or fully unsaturated three to seven
membered ring optionally having one to three heteroatoms selectad
Independently from cxygen, sulfur and nitrogen optionally substituted with (G-
C.)alkyl and additionally R®, R” and R® are optionally hydroxy, nitro, halo, (C;-
C.)alkoxy, (C+-C.)alkoxycarbonyl, (Ci-Ce)alkyl, formyl, (C+-Cs)alkanoyl, (Cr
C.)alkanoyloxy, (C,-Cy)alkanoylamino, (CrCy)alkoxycarbonylamino,
sulfonamido, (C;-C,)alkylsulfonamido, amino, mono-N- or d-N,N-(C;-
Ca)alkylamino, carbamoyt, mono-N- or d-N,N{C,-C,)elkyicarbamoyi, cyano,
thiol, (C1-Ca)alkytthlo, (C+-C,)alkyisulfinyl, (C,-Calkylsulfonyl, mono-N- or di-

* N,NHC+-Cy)alkylaminosulfonyl, (C-Cu)alkenyl, (C-Cualkynyl or (Co-

Cr)cycioalkenyl,
whereln sald (Cy-Cy)alkaxy, {(C+-Cq)aliyi, (C,-Crlalkanoyl, (C-Cy)alkyithio,

mono-N- or di-N,N-(C-C.)atkylamino or (Cy-C)cycloakyl R®, R” and R®substituents
are optionally mono- substituted independently with hydraxy, (C,-C,)alkoxycarbonyl,
(Cs-Cr)cycloalkyl, (C,-C,)alkanoyl, (Cr-Cu)alkanoylamino, (C4-Cy)alkanoyloxy, (C-
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%,
C.,)Jalkoxycarbonyiamino, sulfonamido, (C4-C,)alkylsuifonamido, amino, mono-N- or %
di-N,N-(C+-C4)atkytamino, carbamoyl, mono-N- or dHN,N-(Cr-C,)alkyicarbamoyl,
cyano, thiol, nitro, (C,-C,)alkyithio, (C+-C.Jalkylsulfinyl, (C+-C,)alkylsulfornyl or mono-
N- or di-N,N-{C+~C,)alkylaminosulfonyl or optionally substituted with one to nine
fluorines.

Especially preferred NHE-1 Inhibitors Include [1-(8-bromoquinolin-5-
yl)}-5-cyclopropyl-1H-pyrazole-4-carboryfjguanidine; [1-{8-chloroquinolin-5-y)-
5-cyciopropyt-1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine; {1-(indazol-7-yi)-5-
cyclopropyt-1H-pyrazole-4-carbonyflguanidine; [1-{benzimidazol-5-yi)-5-
cyclopropyl-1H-pyrazole-4-carbonyfjguanidine; [1~(1-{soquinoiyf)-6-
cyclopropyl-1H-pyrazole-4-carbonyliguanidine; [5-cyciopropyl-1-{4-quinolinyf)-
1H-pyrezole-4-carbonyllguanidine; [5-cyclopropyt-1-{quinolin-6-yl)-1H~
pyrazole-4-carbonyfjguanidine; [5-cyclopropyl-1-{quinolin-8-yi)-1H-pyrezole-4-
carboryfiguanidine; [1-{(indazol-8-yi)-5-ethyt-1H-pyrazole4-
carbonyfiguanidine; [1-(Indazol-5-yl)-5-ethyl-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-(benzimidezol-5-yi)-5-ethyl-1 H-pyrazcle-4-
carbonyljguanidine; [1-(1-methylbenzimidazol-8-yi)-5-ethyl-1H-pyrazole-4-
carbonyfjguanidine; 1-(5-quinolinyf)}-5-n-propyl-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-(5-quinclinyf)-S-sopropyl-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [S-ethyl-1-(6-quinofinyl)-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-{2-methylbenzimidezol-5-yi)-5-ethyl-11-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-{1,4-benzodicoan-6-yi)-5-ethyl-1 H-pyrazole-4-
carbonyllguanidine; [1-(benzotriazol-5-yi)-5-athyl-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-{3-chioroindazol-5-y1)-5-sthyl-1H-pyrazole4-
carbonyfjguanidine; [1-{5-quinolinyl)-5-butyl-1H-pyrazole4-
carbonyfjguanidine; [5-propyl-1-(6-quinolinyf)-1/-pyrazole-4-
carbonyflguankiine; [S-sopropyl-1-(6-quinolinyl)-11-pyrazole-4-
carboryfiguanidine; [1-{2-chioro-4-methylsulfonyiphenyf)-5-cyciopropyl-1/+
pyrezole-4-carbonyljguanidine; [1-(2-chlorophenyl)-5-cyclopropyt-1 H-pyrazole-
4-carbonyljouanidine; [1-(2-trifluoromethyi-4-fluorophenyl)-5-cyclopropyl-1H-
pyrazole-4-carbonyflguanidine; [1-(2-bromophenyl)-5-cyclopropyt-1H-
pyrazole-4-carbonylflguanidine; {1-(2-flucrophenyl)-5-cyclopropyl-1H-pyrazole-
4-carbonyfjguanidine; [1-{2-chicro-5-methaxyphenyl)-5-cyclopropyl-1H-
pyrazole-4-carbontyllguanidine; [1-(2-chioro-4-methylaminasulfonyiphenyl)-5-
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cyclopropyk-1H-pyrazole-4-carbonyfiguankine; [1-(2.5-dichioropheny)-5- 0‘3,/
cyclopropyl-1H-pyrazole-4-carbonyfjguanidine; [1-(2,3-dichlorophenyf)-5-
cydlopropyt1H-pyrazole-4-carbonyljguanidine; [1~(2-chioro-5-
aminocarbonyiphenyl)-5-cyclopropyl-1H-pyrazole-4-carbonyllguanidine; [1-{2-
chloro-5-aminosulfonyiphenyl)-5-cyciopropyl-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-{2-fluoro-6-trifiuoromethyipheny!)-5-cyclopropyl-1H-
pyrazole-4-carbanyflguanidine; [1-(2-chloro-5-methylsulfonytphenyl)-5-
cyclopropyl-1H-pyrazole-4-carbonyfjguanidine; [1-{2-chioro-5-
dimethylaminosulfonyiphenyt)-5-cyciopropyl-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [1-(2-trifluoromethyl4-chiorophenyl)-5-cyciopropyt-1H-
pyrazole-4-carbonyllguanidine; [1-{2-chiorophenyl)-5-methyi-1H-pyrazole-4-
carbonyljguanidine; [S-methyl-1-(2-triflucromethyiphenyl)-1H-pyrazole-4-
carbonyllguanidine; [5-ethyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbonyfjguanidine; [5-
cyclopropyt-1-(2-trifiucromethyiphenyi)-1H-pyrazole-4-carbanyljguanidine; [5-
cyclopropyl-1-phenyl-1H-pyrazole-4-carbonyliguankdins; [5~cyciopropyl-1-(2,6-
dichiorophenyl)-1H-pyrazole-4-carbonyllguanidine or or a pharmacsutically

acceptable salt thereof.
The preferred and especially preferred NHE-1 inhibltors disdiosed in the

above two paragraphs can be prepared according to methods sat forth In
International Patent Application No. PCT/1B89/00208.

NHE-1 inhibltors are preferably administered In amounts ranging from about
0.001 mg/day to about 100 mg/day, for an average subject depending upon the NHE-
1 Inhibitor and the routs of administration. However, some variation in dosage will
necessarlly occur depending upon the condition of the subject belng treated. An
espedially preferred dosage contains about 0.01 to 50 mg/day of said NHE-1
Inhibitor. The individual responeible for dosing will, In any event, determine the
appropriate doss for the individual subject

As used hereln, the term “effective amount” refers to an amount of compound
or compounds of the present invention which Is capable of inhibiting or preventing
diabetic complications and/or cardiac tissue ischemia, herein described. The terms
“inhibit* or “inhiblting" refere to prohibiting, treating, aflevieting, ameliorating, halting,
restraining, siowing or reversing the progresslon, or reducing the severlty of a
compfication resulting from diabetes in patients who are at risk for such

complications. As such, these methods indude both medical therapeutic (acute)
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and/or prophylactic (prevention) administration as appropriate. The amount and
timing of compounds administered wil, of course, be dependent on the subject being
treated, on the severity of the affiiction, on the manner of administration and on the
judgement of the prescribing physiclan. Thus, because of patient to patient variablity,
the dosages given above am a guldeline and the physiclan may fitrate dosss of the
drug to achleve the treatment that the physidan considers appropriata for the patient.
In conslidering the degree of treatment desired, the physician must balance a variety
of factors such as age of the patient, presence of preexisting disease, as well as
prasence of other diseases.

in the aspects of this Invention relatad to therapeutic methods of treating or
preventing diabetic complications whereln a compound of Formuta | of this invention
and a Second Agent are administered together as part of the same phanmaceutical
composition and to methods wherein these two agerits are administered separately,
the appropriate dosage regimen, the amount of each doae administered and the
intervals between doses of the active agents will again depend upon the compound
of Formuia | of this invention and the Second Agent bélng used, the type of
pharmaceutical compositions being used, the characteristics of the subject being
treated and the severity of the condltion or conditions.

Administration of the compounds and pharmacsutical compositions of this
invention may be performed via any method which delivers a compound or
composition of this invention preferantially to the desired tissue (e.g., nerve, kidney,
lens, retina and/or cardiac fissues). These methods include oral routes, parenteral,
intraduodenal routas, etc, and may be administered in single (e.g., once dally) or
multiple doses or via constant Infusion.

The phammaceutical compositions of this invention may be administered to a,
subject In need of treatment by a varlety of conventional routes of administration,
inciuding orally, fopically, parenterally, e.g., infravenously, rectally, subcutaneously or
intramedullary. Further, the pharmaceutical compositions of this nvention may be
administered intranasally, as a suppesiory or using a "flash” formulation, Le., allowing
the medication to dissolve in the mouth without the need to use water.

The compounds of this invention may be administered alone or in combination
with phamaceutically acceptable cariers, vehiclas or diluents, In elther single or
multiple doses. Suitable pharmaceutical carriers, vehicies and diluents induds Inert
soﬂddlmnhorﬂﬂers.sterﬂaaqumsduﬂonsandmaganlcsdm. The
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phammaceutical compositions formed by combining the compounds of this invention
and the pharmaceutically accaptable carriers, vehicles or diluents are then readily
administered in a variety of dosage forms such as tablets, powders, lozenges, syrups,
Injectable solutions and the llke. These pharmaceutical compositions can, If deslired,
contain additional Ingredients such as flavorings, binders, exciplents and the lke.
Thus, for purposes of oral administration, tablets containing various exciplents such

as sodlumn cltrate, calclum carbonate and/or calcium phosphate may be empioyed
along with various disintegrants such as starch, alginic acid and/or certain complex

" siiicates, together with binding agents such as polyvinylpyrrolidone, sticross, gelatin

and/or acacla. Additionally, lubricating agents such as magnesium stearate, sodium
lauryl sulfate and talc are often useful for tabletting purposes. Solid compositions of a
similar type may also be employed as fillers In soft and hard filled gelatin capsules.
Preferred materials for this include lactose or mik sugar and high molecular weight
polyethylene glycols. When aqueous suspensions or elixirs are desired for oral
administration, the active pharmacsutical agent therein may be combined with various
sweetaning or flavoring agents, coloring matter or dyes and, If desired, emulsifying or
suspending agents, together with diluents such as watsr, ethanol, propylene glycol,
glycerin and/or combinations thereof,

For parenteral administration, solutions of the compounds of this invention In
sasame or peantt oll, aqueous propylene glycol, or in starlle aqueous solutions may be
employed. Such aqueous solutions should be sultably buffered If necessary and the
liquid diluent first rendered Isotonic with sufficient saline or glucose. These particular
aqueous solutions are especially sultable for intravenous, intramuscular, subcutaneous
and intraperitoneal administration. In this connection, the sterlle aqueous media
employed are all readily avallable by standard techniques known to those skilled In the
art

Generally, 2a composition of this invention Is administered orally, or parenterally
(e.g., Intravenous, intramuscular, subcutaneous or intramedullary). Topical
administration may also be Indicated, for example, where the patient Is suffering from
gastrointestinal disorders or whenever the medication ls best applied to the surface of
a tissue or organ as determined by the attending physician.

Buccal administration of a composition of this invention may take the form of
tablets or lazenges formulsted In a conventional manner.
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For Intranasal administration or adminisiration by inhalation, the compounds of
the invention'are conveniently deflvered in the form of a solution or suspension froma
pump spray contalner that Is squeezed or pumped by the patient or as an aerosol
spray presentation from a pressurized container or a nebullzer, with the use of a
sultable propeliant, e.g., dichiorodifluoromethane, trichlorofltuoromethane,
dichlorotetrafluoroethane, carbon dioxide or other sultable gas. In the case of a
pressurized aerosol, the dosage unit may be determined by providing a vaive to deliver
a metered amount. The pressurized contalner or nebullzer may contain a solution or
suspension of a compound of this invention. Capeules and cartridges (made, for
axample, from geiatin) for use in an Inhaler or insufflator may be formulated contalning
a powder mix of a compound or compounds of the invention and a sultable powder
base such as lactose or starch.

For purposes of transdermal (e.g., topical) administration, dliute sterfle,
aqueous or partially aqueous solutions (usually In about 0.1% to 5% concentration),
otherwise similar to the above parenteral solutions, are prepared.

Methods of preparing various pharmaceutical compaositions with a certain
amount of active ingredient are known, or will be apparent in light of this disclosure, to
those skilled in this art. Forenn'lplasofrmthodsofpraparlngphanmeauﬂml
compositions, see Remington's Pharmace : BAnCes
Comparny, Esston, Pa., 19th Edition (1995).

In the aspects of this Invention retated to the combination compositions,
mmhmmnwm:wnﬂnanaMGfboﬂ\smﬂwund.dthldhb
invention and a Second Agent, the amount of each such ingredient may
Independently be 0.0001%-85% of the total amount of the composition, provided, of
courss, thet the total amount does not exceed 100%. In any event, the composition
or formulation to be administered will contain a quantity of each of the components of
the compoeltion according to the invention in an amount effective to treat the '
disease/complications of the subject being treated.

Since the present invention has an aspect that relatss to the treatment of the
disease/complications described hersin with a combination of active ingredients
which may be administered separately, the Invention also relates to combining
separate phamaceutical conméslﬂons In kit form. The kit comprises two separate
pharmaceutical compositions: a compound of Formuia | a prodrug thereof or a
phamaceutically acceptable salt of such compound or prodrug and a Second Agent

PCT/1B02/00320
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as described above. The kit comprises a contalner for containing the separaia
compositions such as a divikled bottle or a divided foll packet. Typically the kit
comprises directions for the administration of the separate components. The kit form
Is particularly advantageous when the separate components are preferably
administered in different dosage forms (e.g., oral and parenteral), are administered at
different dosage Intervais, or when fitration of the Individual components of the
combination is desired by the prescribing physician.

An example of such a kit s a so-called bllster pack. Blister packs are well
known In the packaging industry and are belng widely used for the packaging of
pharmaceutical unit dosage forms (tablets, capsules, and the lke). Blistsr packs
generally conslst of a sheet of relatively stiff material covered with a fofl of
preferably transparent plastic material. During the packaging procsss recesses are
formed In the plastic foll. The recasses have the size and shape of the tablets or
capsules to be packed. Next, the tablets or capsules are placed In the recesses and
the sheet of relatively stiff material is sealed against the plastic foll at the fece of the
foll which Is opposite from the direction in which the recesses were formed. As a
resuit, the tablets or capsules are sealed in the recesses between the plastic foll and
the sheet. Preferably the strength of the sheet Is such that the tablets or capsules
can be removed from the bilstar pack by manually applying pressure on the recesses
whereby an opening is formed In the sheet at the place of the recess. The tablet or
capsuie can then be removed via said opening.

It may be desirable fo provide a memory ald on the kit, 8.g., in the form of
numbers naxt fo the tablets or capsules whereby the numbers cormespond with the
days of the regimen which the tablets or capsules so specified should be Ingested.
Another example of such a memory ald Is a calendar printsd on the cand, e.g., as
follows "First Week, Monday, Tuesday, ...etc.... Second Week, Monday, Tuesday,...”
gtc. Other variations of memory akis will be readlly apparent. A “dally dose” can be
a single tablet or capsule or several pllis or capsules to be taken on a given day.,
Also, a dally dose of a compound of Formula | of this invention can consist of one
tablet or capsule while a dally dose of the Second Agent can congist of several
tablets or capsules and vice versa. The memory aid should reflect this.

In another specific embodiment of the invention, a dispenser designed to
dispense the dafly doses one at a ime in the order of their intended use is provided.
Preferably, the dispenser Is equipped with 8 memory-ald, so as to further faclitate
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compliance with the regimen. An example of such & memory-aid is a mechanical

counter which indicates the number of dally doses that has been dispensed. Another

example of such a memory-aid is a battery-powered micro-chip memary coupled with

a liquid crystal readout, or audible reminder signal which, for example, reads out the
5 date that the last dally dose has been taken and/or reminds one when the next dose

Is to be taken.

The Joumnal articles and sclentific references, patents and patent application
publications cited above are wholly incorporataed herein by reference.
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GENERAL EXPERIMENTAL PROCEDURES

Melting points were determined on a Thomas-Hoover capillary making point
apparatus, and are uncorrected. Low-resolution mass spectra were obtained under
thermospray (T8) condltions on a Fisons (now Micromass) Trio 1000 Mass
Spectrometer (Micromass Inc., Beverly, Massachusetis), under chemicaHonization
(CI) conditions on a Hewlett Packard 5980A Particle Beam Mass Spectrometer
(Hewlett Packard Co., Palo Alto, Califomia), or under atmospheric pressure chemical
iontzation (APCI) on a Fisons (now Micromass) Platform Il Spectrometer.

Exampie 1
8-(indole-2-sylfonvi)-2H-pyridezin-3-one
Step A: 3-Msthoxy-6-{indole-2-sulfenvi)-pyridazine. To a solution of 2-

mercaptoindole (6.7 mmoal, 1.0 g) In acetone (20 mL) was added 2-chioro-8-
methoxy-pyridazine (144 mmol, 1.52 g) and potassium carbonate (70 mmol, 0.88 g)
and the reaction mbdure was refluxed for 2 hours. Excess aceione was removed
and the residue was partitioned between CHCHL (20 mL) and H;O (20 mL). The
CHC\, layer was collected, dried, filtered and the filtrate was evaporated to a
residue, which was purified by sllica gel chromatography (eluent
hexanes:EtOAc::4:1) to obtain 3-methoxy-6-(Indole-2-sulfenyl)-pyridazine (31%,
534 mg).

Step B: 3-Methoxy-6-(ndole-2-gsulfonvi)-pyridazine. To a solution of 3-methoxy-8-

(Indole-2-sulfenyl)-pyridazine (1.9 mmol, 488 mg) in CHCl; (20 mL) was added
meta-chioroperbenzolc acid (MCPBA, 4.1 mmol, 1.0 g) and the reaction mbdure
was stimed overnight at room temperature. The reaction mixture was filtered and

the filtrate was washed with saturated sodium bicarbonate solution (20 mL) and
Hz0 (20 mL). The chioroform layer was collected, filtered, dried and the filtrate was
evaporated to a residue, which was purified by silica gel chromatography (eluent:
hexanes:EtOAc::3:1) to obtain the desired product, &meﬁm:yl-e-(lndoh-z-sulfonyl)-
pyridazine (33%, 180 mg).

Step C: 6-(indole-2-suifonv}-2H pyridazin-3-one. A mixture of 3-methaxy-8-(indole-

2-sulfonyl)-pyridazine {0.58 mmol, 280 mg), conc. HCI (0.5 mL), and dioxane (3 mL)
was heated at 100°C for 2 hours. The reaction mixture was cooled and svaporated
to dryness. Water (10 mL) was added to the residue, and the resulting solid, 6-
(indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one was collected and dried (83%, 133 mg); mp

248°C - 249°C.
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€-(5-Chioro-3-methyt-benzofuran-2-sutfonvl)-2H-pyridazin-3-one
Step A: 5-Chioro-2-mercapto-3-methyl benzofuran. n-Butyl ithium (2.5 M In hexane,

10

15

0.09 mol, 33 mL) was added dropwise over 15 minutes to a solution of 5-chioro-3-
methylbenzofuran (which was prepared as described In J. Chem. Soc., 1865, 744-
777, 0.09 mol, 369 mg) In tetrahydrofuran (THF, 160 mL) cooled to -78°C. To this
was added sulfur powder (0.08 mol, 2.7 g) and the reaction mixture was stimed for 10
minutes. The reaction mbdure was allowed fo come to room temperature and was
then quenched with ether (200 mL) and H;O (500 mL). Sufficlent 10% HCl was
added to adjust the pH to 7. The ether layer was collected, dried, fitered and the
fitrate was evaporatad to dryness to obtain a pale yellow solld, 5-chioro-2-mercapto-
3-nsﬂ1ylbar¢ofuran(90% 15.1 g)

containing 5-d1|oro—2—mert:npto-3-meﬂ1y| benzofuran (10 mmol, 1.88 g and 3-
chioro-8-methoxy pyridazine (10 mmal, 1.44 g) In dimethylformamide (DMF, 10 mL)
was added potassium carbonate {20 mmol, 2.78 g) and the reaction mixure was
stirred at room temperature for 3 hours. The reaction mbdure was quenched with
HZ0 (200 mL), the precipitated yellow solid was collected and the solld was purified
by sliica gel chromatography (eluent; hexanes:EtOAc::8:1) to obtaln 6-(5-chioro-3-
mmyl-benzaluran-z-sulfenyl)-pyrldazlne (93%, 2.87 g); mp 131°c 134°C.

mixture of 6-(5-chloro-3-meﬂ1yl-banmfumn-2-sulfenyl)-pyrldazlne (1.6 mmot, 500
mg), conc. HCl (1 mL), and dicxane (5 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The
reaction mbdure was cooled and evaporated to dryness. Water (10 mL) was added
to the residue, and the resulting white precipitate was collected and crystaillzed
from ethanol to obtain the desired product, 6-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-
sutfenyl)-2-H-pyridazin-3-one (73%, 113 mg); mp > 240°C. '

mixture of 6-(5-d1|oro-3-mehy|-bemolumn—2—sulfenyl)—24+pyﬂdmn—3—ona and
acefic acld (30 mL) was added peracefic acid (33 mmol, 7.8 mL). The reaction
mixture was allowed to stir ovemight and the precipitated solid was collected and
washed with HO. The solid was alr dried and crystaiiized from methanol to give 6-
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(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, (37%, 1.81 g). mp i
247°C - 248°C.

Bthium (2.5 M In hexans, 1.2 mmol, 048mL)wasaddeddmeovar15nﬂnumto
a solution of S5-chloro-2-methyl benzofuran (which was prepared as described in J.
Chem. Soc., 1965, 744-777, 1.92 mmol, 388 mg) In THF (6 mL) cooled to -78°C. To
this was added 2-fluorosuifonyl-4-methoxy-pyridazine (1.82 mmol, 320 mg) and was
stimed for 30 minutes. The reaction mb¢ture was allowed to come to room
temperature ovemnight and then quenched with EtOAc (20 mL) and H20 (10 mL). The
organic portion was collected, dried, filtered and the fitirate was evaporated to
dryness fo obtain a crude product, which was purified by sllica gel chromatography
(elusnt: hexanes:EtOAc::3:2) to obtaln the desired product 3-methoxy-68-(5-chioro-3-
methyl-benzofman-z-sulfonyl)-pyrldazlne(m 166 mg).

meﬂ:oxy—&-(S—dﬂao-a-memyLbemofuran-z-sulronyl)-pyﬂdazlne (0.5 mmol, 162
mg), conc. HCI {1 mL), and dioxane (3 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The
reaction mixture was coocled and evaporated to dryness. Water {10 mL) was added
to the residue. The resuiting ysllow precipltate was coflected and crystallized from
ethanol to obtain the desired product: 6-(3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-
pyridazin-3-one (73%, 113 mg); mp 247°C - 248°C.

Iithium (2.5 M in hexane, 33 mmol, 13.2mL)maddeddmpwlsawar15nhulub
a solution of 5-chioro-2-methyl benzofuran (which was prepared as described In J.
Chem. Soc., 1965, 744-777, 1.82 mmaol, 369 mg) in THF (30 mL) cooled to from
betwesn -50°C to -35°C. This was transferred Into a cold-Jacketed addition funne! and
added drop-wise o a solution of 3-fluorosulfonyl-6-methoxypyridazine (30mmol, 5.76
g) in THF (30 mL) over 10 minutes. The reaction mbdure was allowed to come to
room temperature, excess solvents were reroved, and the residue was quenched
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with H.O (500 mL). The granulated solld was filtered and alr dried to obtain 3-

methoxy-8-(5-chioro-3-methyl-benzofuran-2-sutfonyl}pyridezine (75%, 7.62 0).
Step B: 6-(5-Chloro-3-methvi-benzofuran-2-sulfony)-2H-pyridezin-2H-pvridazin-3-
one. A mixture of 3-methoxy-8-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-pyridazine
(22.2 mmol, 7.5 g), conc. HCI (5 mL), and dioxane (50 mL) was heated at 100°C for
2 hours. The reaction mixture was cooled and evaporated to dryness. Water (20
mL) was added to the residue. The resulting precipliate was collected and
crystaliized from ethanol to obiain the desired product: 6-{5-chloro-3-methyl-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-2H-pyridazin-3-one (88%, 6.42 g).
Example 5
Be 2

The titte compound of Example 5 was prepared from benzofuran In @ manner
analogous to the method of Example 3. (10%); mp 210°C-211°C.

muuecompoundofEmmplesmpmparadﬁomS-mamoxybamﬁnnlna
manner analogous {o the method of Example 3. (28%); mp 222°C-223°C.

TheﬂﬂecompoundofEnmpleTmpmparodﬂomss-dimmwbemofuranha
manner analogous to the method of Example 3. (68%); mp 246°C-247°C.

The title eompound of Emmplo 8 was proparad from 5,7-dichloro-benzofuran In a
manner analogous to the method of Example 3. mp 240°C-245°C.

mﬁﬂeaomomdafEmmthMSprepamdﬁnms-dmmbemofumhamm
analogous to the method of Example 5. (68%), mp 248-247°C.

?
Y
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The title compound of Example 10 was prepared from 4—d1|oro-3-matl1yl
benzofuran in a manner analogous to the method of Example 5. (25%, mp 232°C-

233°C).

bruno-a-meﬂwlbermfuran(l-blv Chim. Acta, 1948, 31, 78)(134rnmo| 283 mg)in
THF {S mL) was cooled to -78°C and n-butyl lithium (2.5 M In hexane, 1.47 mmal, 0.6
mlL) was added dropwise. The reaction mixiure was stirred for 30 minutes and 2-
fiuorosulfonyl-4-methoxy-pyridazine (1.34 mmol, 257 mg) was added. The reaction
mbdure was allowed to come o room temperature ovemight and was diluted with
EtOAc (20 mL) and HO (10 ml). The organic portion was collected, dried, fittered
and the filirate was evaporatad to dryness to obtain a brown oll, 3-meathoxy-8-(3-

nlemyl-benmfuran—z-sulfonyr)-pyridazm (52%, 212 mg).

above product (0.73 mmol, 212 mg), conc. HCl (2 ml.), and dloxane (3 mL) was
heated at 100°C for 2 hours. The reaction mbdure was cooled and evaporated to
dryness fo obtain a crude product, which was purified by silica gel chromatography
(eluent: EtOAc:hexanes::1:1), to obtaln 8-(3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-

pyridazin-3-one (31%, 85 mg); mp 182°C - 183°C.

shpkg.s.ﬂunmeumm Ambmlraofbdhe(ﬂemmd 23.2 g) and

sodium bicarbonate (81.6 mmol, 7.7 g) was added to a solution of a,a,a-triflucro-p-
cresol (83.3 mmol, 13.5 g) In THF (80 mL) and H;O (90 mL) and the reaction
mixture was allowed to stand at room temperature overnight. Sufficient thiourea
(5% solution) was added to remove the excess lodine as indlcated by the color
change of the reaction from deep violet to brown. The reaction mixture was
extracted with ether (3X100 mL), the extract was dried, filtered and the filtrate was
concentirated o obtaln a brown oll. This oll was distilled (bp 105°C at 44 mm Hg) to

,}\\
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obtain a,a,a-rifluoro-o-lodo-p-cresol (4.1 g, 75 % pure, admixed with the starfing
a,a,a-trifluoro-p-cresol).

Step B: To a mbdure of the above 75 % pure a,a,a-tifluoro-o-iodo-p-cresol (4.1 g,
17 mmol), potassium carbonate (7.7 g), and DMF (120 mL) was added aliyl
bromide (6.8 g). After 3 hours the reaction mixture was poured into H;O (100 mL)
and extracted with ether (2X100 mL). The ether layar was collected, driad, flltered
and the filtrate was concentrated to obtain a brown oll. This oll was distilled (bp, 85-
100°C at 20 mm Hg) to obtain a mbdure (3:1) of alyl compounds.

Step C: 3-Methyi-5-trifluoromethy] benzofuran. To a mixture of the above sftyl
compounds (3.9 g, 8.83 mmol of the deslired lsomer), sodium carbonate (22.1
mmol, 2.3 g), sodium formate (8.83 mmol, 0.81 g), n~butyl ammonium chioride
(.72 mmol, 2.7 g) and DMF (15 mL) was added palladium di-acetate (0.44 mmol,
0.1 g). The reaction mbdure was heated to 80°C and maintained at that
temperature ovemight. The reaction mbdure was cooled to room temperature,
filtered and the flltrate was dried and evaporated to give a crude product, which was
purified by sflice gel chromatography (eluent: hexanes) to obtaln 3-methyl-5-
mﬂuormmyl benzofuran as a clear ol (44%, 780 mg).

n-Butyl lithium (2.5 M In hexane, 4.2 mmol, 1 7mL)msadded deeovaﬂs
minutas to a solution of 3-methyl-5-triflucromethyl benzofuran (3.82 mmal, 765 mg)
in THF (10 mL) cooled to -78°C. To this was added 2-fluorosulfonyl-4-methaxy-
pyridazine (3.82 mmol, 734 mg) and stirmed for 30 minutes. The reaction mixture
was allowed to come to room temperature ovemight and then quenched with Et{OAc
(20 mL) and HzO (10 mL). The organic portion was collected, dried, filtered and the
filtrate was evaporated to dryness to obtain a crude product, which was purified by
shlica gel chromatography (eluent: hexanes:EtOAc::3:1) 10 obtain the desired
product, 3-methoxy-8-{5-trifluoromethyl-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-pyridazine
(35%, 501 mg).

mixture of W(&Mmmmmmmz-ww}
pyridazine (1.34 mmol, 500 mg), conc. HCI (2 mL), and dioxane (4 mL) was heated
at 100°C for 2 hours. The reaction mixture was cooled and evaporated to dryness.
Water (10 mL) was added to the residue. The resulting white solid was collected

XV
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and alr dried to obtain the desired product: 6-(5-trifluoromethyl-3-methy-
benzofuran-2-sufonyl)-2H-pyridazin-3-one (58%, 270 mg); mp 244°C-245°C.

Example 13
§-{5-Chloro-3-isgpropv-henzofuran-2-suifonvi}-2H-oviidazin-3-one
Step A: 3-M 5-chl Iso ra ine. n-

Butyl lithium (2.5 M in hexane, 4.04 mmol, 1.62 mL) was added dropwise over 15
minutes to a solution of 5-chioro-3-isopropyl benzofuran (which was prepared as
described In J. Am. Chem. Soc., 1850, 72, 5308,3.67 mmol, 715 mg) in THF (10

mL) cooled to -78°C. To this was added 2-fluorosulfonyl-4-methoxy-pyridazine (3.67

mmol, 708 mg) and the reaction mixture was stirred for 30 minutes. The reaction
mixture was allowed to come to room temperature overnight and then quenched
with EtOAc (20 ml) and H;O (10 mL). The organic portion was collected, dried,
fiitered and the filtrate was evaporated to dryness to obtaln a crude product, which
was purified by sllica gel chromatography (eluent: hexanes:EtOAc::4:1) to obtain
the desired product: unemouy-e{s-mm&sopmpﬂ-bermfumn-z-umw)-
pyrldazlne (21%, 283 lm)

mbxdure of the above product (0.77 mmol, zaamg) ocone. HCI(1 5mL).

dioxane (3 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The reaction was cooled and
evaporated to dryness. The dried residue was triturated with water (10 mL), and
filtered to obtain the desired product, 6-(5-chloro-3-lsopropyl-banzofuran-2-

sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-one. (78%, 215 mg); mp 211°C-212°C.

SﬁepAMh&ﬂmMm&M mhoacaﬂcadd(%:immd 94¢g)
was added to a suspension of S-fluoro-2-hydroxy acetophenone (33.1 mmoi, 5.1 g) In

water (80 mL) containing sodium hydroxide (165.4 mmot, 8.8 g) and the reaclion
mixture was refiixed for 3.5 hours. The reaction mbdure was cooled to room
temparature, potred Into a separatory funnel and the olly liquid at the bottom of the
funne] was discarded. The aqueous top layer was collected, cooled to 0°C and
acidified with conc. HCL. The white precipitate was collected, and air died. The dry
solid was crystalitzed from toluene fo obtain (2-acetyl-4-fiuoro-phenoxy)-acetic acid,

(57%, 4.3 g).

%%
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Step B: 5-Fluoro-3-methy] benzofuran. Anhydrous sodium acetate (139.3 mmol, 11.4
@) was added to a solution of the title compound of Example 14, Step A (3.24 mmot,

1.6 g) In acetic anhydride (70 mL) and heated for 3 hours at 110°C. After cooling, the
reaction mixture was poured Into water (100 mL) and stirred for 1 hour. The aqueous
solution was extracted with ether (2X100 mL), washed with 3% aqueous KOH (2 x 20
mL) and water (2 x 20 mL). The washed ether layer was collected, dried, filtered and
the filtrate was evaporated to a brown residus, which was purified by silica gel
chromatography (eluent: hexanes) to obtain the desired product, 5-fluoro-3-methyl

benzofuran (58%, 1.77 mg).

Step C: 3-Msthoxy-6-(5-fluoro-3-methvi-benzofuran-2-sulfonyl)-pyridazine. n-Butyl

Nithlum (2.5 M In hexane, 11 mmol, 4.83 mL) was added dropwise over 15 minutes
io a solution of 5-fluoro-3-methyl benzofuran (11 mmol, 1.65 mg) in THF (20 mL)
cooled to -78°C. To this was added 3-fluorosulfonyl-8-methoxy-pyridazine (11
mmol, 2.11 g) and stirred for 30 minutes. The reaction mixure was allowed to come
to room temperature ovemnight and was then quenched with EtOAc (40 mL) and
HzO (10 mL). The organic portion was collected, dried, fitered and the filtrate was
evaporated to dryness to obtaln a crude product, which was purified by sllica gel
chromatography (eluent hexanes:EtOAc::4:1) to obtaln the desired product 3-

of 34nahoxy-8—(5-ﬂuoro-3-meﬂm-benzofuran-2-suﬂonyl)-pyddm (2.4 mmol, 775
mg), conc. HCI (1.6 mL), and dioxane (3 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The

reaction mixture was cooled and evaporated to dryness. The dried residue was
trituratad with water (10 mL), and fiitered to obtain the desired product, 8-(5-fiuoro-

3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one (84%, 620 mg); mp 232°C-
233°C.

The titie compound of Example 15waspreparadfmm4-d1loro-2—hydrm:y
acetophenone in a manner analogous to the method of Example 14. mp >240°C.
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Example 168 &

ot - ine. n-Butyl lithium
(12 mmol, 4.7 mL) was added dropwise to a solution of diisopropyl amine (12 mmol,
1.7 mL) in THF (5 mL) at -78°C. After 10 minutes, a solution of 3-coumaranone (10
mmol, 1.82 g) in THF (10 mL) was added. The temperature was maintained at -78°C
and stired for 10 minutes. To this was added a solution of 3-flucrosulfonyl-8-
methoxy-pyridazine. The reacion mixiure was brought to room temperature over one
hour and quenched with ammonium chloride (1 g) and extracted with EtOAc (2 x 25
mL). The EtOAc extract was washed with HO, the organic layer was collected, dried,
fitered and the filirate was evaporated to a residue. This reekiue was purified by sllica
gel chromatography (eluent: hexanes:EtOAc::8:1) 1o yield 3-methoxy-6-(3-hydroxy-
benmfumn-z-sulfonyl)-pyrldazh (17%, 622 mg).

H e penag . . 3-one. A mbdure of 3-
maﬂwﬁ-(a-hydrmy-banzofmn-z-eulfonyl)-pyrldazlm (2.7 mmol, 820 mg), conc.
HCI (2 mL), and dioxane (10 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The reaction
mixture was coojed and evaporated to dryness. The dried residue was exiracted
with EtOAc (2X20 mL). The extract was drled, filtared, and the filirate was
evaporated 1o a residue, which was purified by silica gel chromatography (eluent:
EtOAc:n-hexanes::3:1), triturated with water (10 mL), and filtered to obtain the
desired product: 6-(3-hydroxy-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one {35%,
284 mg); mp 186°C-180°C.

The titlte compound of Example 17 was preparadfmmfrum 5-d1loro-3-mmarunons
In placs of 3-comaranone in a manner analogous to the method of Example 16.

(22%); mp > 240°C.

Buty! lithium (2 5 M in hexane, 2.1 mmol, 0.84 mL) was added dropwise over 15
minutes to a solution of 5-chloro-3-methyl benzothiophene (1.1 mmol, 348 mg,
which was prepared as described in J. Chem. Soc., 1965, 774-777), In THF (6 mL) ~
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cooled to -78°C. To this was added 2-fluorosutfonyl-4-methoxy-pyridazine (1.91 0%9
mmol, 366 mg) and stirred for 30 minutes. The reaction mixture was allowed to
come to room temperature overnight and then quenched with EtOAc (20 mL) and
H;O (10 mL). The organic portion was collected, dried, filtered and the filtrate was
evaporated to dryness to obtain a crude product, which was purified by sllica gel
chromatography (eluent hexanes:EtOAc::4:1) to obtaln the desired product, 3-
methoxy-8-(5-chloro-3-methyl-benzothiophene-2-sutfonyl)-pyridazine (28%, 167

mbdure of 34nathm:y-6(5-dﬂom—3—meﬂ1y¥bonzoﬂ1lophene—2—sdfonyl}pyrldazlna.
{0.55 mmol, 187 mg), conc. HCI (1 mL), and dicxane (3 ml.) was heated at 100°C
for 2 hours. The reaction mixture was cooled and evaporated to dryness. Water (10
mL) was added to the residue and the resulting yellow precipitate, 68-{5-chloro-3-
methy-benzothiophene-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, was collected (20%, 55
mg); mp 258°C-258°C.

The title compound of Example 19 was pmpared from 5-meﬂ1yl-banmﬂ1bprnne in
a manner analogous fo the method of Example 18 (mp 240°C-242°C). -

ﬂuﬂﬂommpoundofEnmphZOwaspmmradfmmbanmﬂrbphemhamnmr
analogous to the method of Example 18. mp 209°C-210°C.
Example 21

he ran-2-8 d
The title compound of Example 21 was prepared from 3-phenyl-benzofuranina .
manner analogous to the method of Example 3. (85%): mp >220°C.

The title oompound of Example 22 was praparad from 4—ﬂuompheny|-betwfwan in
a manner analogous to the method of Exampie 3. mp >240°C.
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(2.5 M In hexane, 2.44 mmol, 0.97 mL) was added dropwise over 15 minutes to &
solution of thienof2,3b]lpyridine (2.22 mmol, 300 mg, which was prepared according
to Intemational Patent Application Publication Number WO 005010), In THF (6 mL)
cooled to -78°C. To this was added 2-fluorosulfonyl-4-methoxy-pyridazine (2.22
mmol, 426 mg) and stirred for 30 minutes. The reaction mixture was allowed to
come to room temperature overnight and then quenched with EtOAc (20 mL.) and
HzO (10 mL). The organic portion was collected, dried, filtered and the filtrate was
evaporated to dryness fo obtain a crude product, which was purified by sllica gel
chromatography (eluent, EtOAc) to abtain the deslred product, 3-methoxy-6-
(thleno[2,3blpyridina-2-sulfonyl)-pyridazine (24%, 166 mg).

Step B: 6-(Thienof2 3bigyridine-2-sulfonyl)-2H-pwridazin-3-one. A mixture of 3-
methaxy-6-(thieno[2,3b]pyriiine-2-sulfonyl)-pyridazine, without further purification,

(0.54 mmol, 168 mg), conc. HC1 (1 mL), and dioxane (3 mL) was heated at 100°C

for 2 hours. The reaction mixiure was cooled and evaporated to dryness. Water (10
mL) was added fo the residué, and sufficent solld NsHCO; was added to adjust the
pH to 6. It was then extracted with CHCl (2X20 mL), and the CHC, layer was
collectad, dried, filtered and the flitrate was evaporated to a residue, which was
purified by sllica gel chromatography (eluent EtOAc:MeOH::8:1) to yield 8-
(thleno[2,3b]pyridine-2-sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-one: (28%, 30 mg); mp 225°C-
230°C.

The title compound of Emnple 23a was prepared from furano[2.3b]pyrldha ina
manner analogous to the method of Example 23.

compound of Example 24, Step A was prapared from 4-chloro-ﬂ1!eno[2.3b]pyﬂdhe
(which was prepared according to the method described in Intemational Patent
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Application Publication Number WO00/58510) In a manner analogous fo the 4

method of Example 23.

Step B: 2-(6-Ox0-1.6-dihvdro-pyridazine-3-sulfonv)}-5H-furol3,2-clpyridin-4-one. A
mixture of 3-methoxy-8-(thieno[2,3b]pyridine-4-chloro-2-sulfonyl)}-pyridazine (0.51

mmol, 157 mg), concentrated HC! (5 mL) and dioxane (3mL) was heated at 100°C
ovemight. The reaction mixture was cooled and evaporated to dryness. Water (10
ml) was added to the resldue and the precipltated solid was collected to yieki 53

mg of the title compound of Example 24. (35%); mp >275°C.

Stephﬂh_mm To e sojution of4-dﬂorophenolh11-lF(75 mL),
and Hz0 (75 mL) was added a mixture of crushed lodine (78.7 mmol, 20 g) and
godium bicarbonate (78.7 mmol, 6.8 g). The reaction mbdure was stirmed at room
temperature ovemight, then quenched with sufficient 5% sodium thiosulfate solution
to turn the color of the reaction mixture from deep violet to light yeliow and
extracted with ether (2X200 mL). The ether layer was collected, washed with Hz0,
and the washed ether layer was dried, filtered and the filtrate wes evaporated to a
crude product, which wes purified by distiiation to obtain 4-chloro-2-odo phenol

(7%, 1.3 g); mp 78°C-82°C,

Step B: 4-Chioro-2-lodo O-crotvl phenol. To a mixture of 4-chloro-2-lodo phenol
(5.11 mmol, 1.3 g) in DMF (40 mlL.) and potassium carbonate (10 mmol, 1.4 g) was
added crotyl bromide (10.2 mmol, 1.6 g) and the reaction mixture was stimed at
room temperature for one hour. The reaction was quenched with HzO (100 mL) and
extracted with EtOAc (2X50 ml.). The EtOAc layer was collected, dried, fitered and
the filtrate was evaporated to obtain 4-chioro-2-jodo O-crotyl phenol (84%, 1.5 g)-
Step C: 5-Chjoro-3-ethwvi-benzofuran. To a mixture of 4-chloro-2-Jodo O-crotyl
phenol (1.5 g, 4.86 mmol), sodlum carbonate (12.2 mmol, 1.3 g), sodium formate
(4.86 mmol, 330 mg), n-butyl ammonium chloride (5.34 mmol, 1.5 g) and DMF (10
mL.) was added palladium di-acetate (0.24 mmol, 556 mg). The reaction was heated
at 80°C and maintained at that temperature ovemight. After bringing the reaction to
room temperature, the mixture was filtered. The fittrate was drled and evaporated to
give a crude product, which was purified by sllica gel chromatography (eluent
hexanes) to obtain 5-chloro-3-ethyl-benzofuran as a clear oll (60%, 530 mg).
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lithlum (2.5 M In hexane, 3.2 mmo), 1.3 mL) was added dropwise over 15 minutes
o a solution of 5-chloro-3-ethyl-benzofuran (2.88 mmol, 520 mg) in THF (8 mL)
cooled to -78°C. To this was added 2-fluorosuifonyl-4-methoxy-pyridazine (2.88
mmol, 563 mg) and the reaction mbdure was stirmed for 30 minutes. The reaction
mixture was allowed to come to room temperature ovemight and then quenched
with EtOAc (20 mL) and H;0 (10 mL). The organic portion was collected, dried,
fittered and the filtrate was evaporated to dryness fo obtaln a crude product, which
was purified by sliica gel chromatography (eluent: hexanes:EtOAc::4:1) to cbtain
the desired product: 3-methoxy-6-(5-chloro-3-ethyl-benzofuran-2-sulfonyl)-
pyrldazlna (35%, 352 mg).

of 3-meﬂ10xyh6-(5-d'|lom-3-ethyl-benzoﬁnan-2-sulfonyl)-pyﬂdm without further
purification, (1.04 mmol, 352 mg), conc. HCl (1.5 mL), and dioxane (3 mL) was
heated at 100°C for 2 hours. The reaction mixture was cooled and evaporated fo
dnymess. Water (10 mL) was added to the residue and the resulting solld, 6-(5-
chioro-3-ethyl-benzofuran-2-sufonyl)-2H-pyridazin-3-one, was collected. (46%, 155
mg); mp 208°C-210°C.

(25 M in hexane, 5 mmol, 2mL)maddeddropwlaeovu15nimbslnasoMbnof
[1,2a]imidazopyridine (5 mmol, 580 mg) in THF (10 mL) cooled to -78°C. To this was
added 3-fluorosulfonyl-6-methaxy-pyridazine (5 mmol, 860 mg) and the reaction
mbdure was stimed for 30 minutes. The reaction mbdure was allowed to come o room
temperature overnight and then quenched with EtOAc (20 mL) and HzO (10 mL). The
organic portion was collecied, dried, fitered and the fllirate was evaporated to
dryness to obtain a crude product, which was purified by silica gel chromatography
(eluent EtOAc) o obtain the desired product: 8-(imidazo[1,2a]pyridine-3-sulforyf)-3-
methoxy-pyridazine (8%, 121 mg).

Step B: 8-(Imidazo[1,2alpyridine-3-sutfony}-2H-pvridazin-3-one. A mixture of 6-
(imidazof1,2a]pyridine-3-sulfonyl)-3-methoxy-pyridazine (0.341 mmol, 100 mg),
conc. HCI (0.5 mL) and dioxane (5 mL) was heated at 100°C for two hours. The
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reaction mbdure was cooled and evaporated to dryness. Water (10 mL) was added
io the residue, the pH adjusted to 7 and the resuliing sofid, 6-
(Imidazo[1,2a]pyridine-3-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, was collected (72%, 87 mg);
mp >240°C.

Step A; 3-Methoxy-8(N-phenvisulfonyiindole-2-sulfonyl)-pyridgzine. t-Buty lithium
(2.5M In hexane, 8.5 mmol, 4.3 mL) was added dropwise over 15 minutes to a
solution of N-sulfonylphenyl Indole (2.88 mmol, 520 mg) in tetrahydrofuran (8 mL)
cooled to -78°C. To this was added 2-fluorosulfonyl-4-maethoxypyridazine (5.2
mmol, 1.0 g) and stired for 30 minutes. The reaction mixture was allowed to come
fo room temperature ovemight and then quenched with EIOAc (20 mL) and H;0 (10
mL). The organic portion was collected, dried, filtared and the filirate was
evaporated to dryness to obtaln a crude product, which was purified by sllica gel
chromatography (eluent hexanes:EtOAc::7:1) to obtain the deslred product: 3-
methoxy-8(N-phenylsulfonytindole-2-sulfonyl)-pyridezine (38%, 867 mg).

Step B: 2-Methoxy-8(Indole-2-sutfonyl)-pyridazine. To e solution of sodium metal
(18.8 mmol, 428 mg) dissolved in methanol (8 mL) was added a sclution of 3-
methoxy-8-(N-phenyisulfonylindole-2-sulfony!)-pyridazine (1.88 mmal, 850 mg) and
the reaction was stimed for 10 minutes. The reaction mbture was quenched with
H;O (10 mL) and CHCly (25 mL). The CHCY; layer was collected, dried, filtered, and
the filtrate was evaporated to obtain 2-methoxy-68-{indole-2-sulfonyl)-pyrkiazine
(82%, 440 mg).

Step C: 8-(Indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one. A mixture of 2-methoxy-6-(indole-

2-sulfonyl)-pyridazine (1.03 mmol, 300 mg), conc. HCl (1 ml.), and dioxane (8 mL)
was heated at 100°C for two hours. The reaction mixture was cooled and
evaporated to dryness. Water (10 mL) was added to the reskiue and the resulting
solld was triturated with methanol (2 mL) to yleld 8-(indole-2-sulfony!)-2H-pyridazin-
3-one (37%, 108 mg); mp 248°C-248°C.
Example 28

h = 2H-
The title compound of Example 28 was prepared from 8-chloro-N-p-iolylsulfonyl
indole in a manner analogous to the method of Example 27. (85%); mp > 250°C.

&

) 0&3
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Example 20 009;
Metho 2.5 gazi §

The title compound of Example 20 was prepared from 5-methoxy-N-p-tolylsulfonyl

indole In @ manner analogous to the method of Example 27. (63%); mp > 250°C.

Example 30
b 2 ezl

The title compound of Example 30 was prepared from S-chioro-N-p-tolylsulfonyl
indole in a manner analogous io the method of Example 27. (84%); mp > 250°C.
Exampie 31
-Fl ind ifo ne
The titie compound of Example 31 was prepared from 6-fluaro-N-p-tolylsutfonyl
indole In a manner analogous to the method of Example 27. (80%); mp > 250°C.

Example 32
5.6~ | 2-8U d

The title compound of Example 32 was prepared from 5,6-methylenedioxy-N-p-
tolytsulfonyl indole In a manner analogous to the method of Example 27. (87%).
Example 33
-D ndole-2
The titie compound of Example 33 was prepared from 5,7-dichloro-N-p-tolyisulfonyt
Indole In a manner analogous to the method of Example 27. (80%); mp > 250°C. '

The title compound of Example 34 was prepared from T-d'lIuo-N-p-uyhulfonyl
indole in @ manner analogous to the method of Exampie 27. (76%); mp 248-250°C.
Exaruple 35
6-{5-Chioro-3-pher}-2-sulfori}-2H-pvridazin-3-cne
The title compound of Example 35 was prepared from 5-chloro-3-phenyl-
benzofuran in a manner analogous to the method of Example 27. mp >240°C.

rnehoxy-s-(lndole-z-sulfenyl)-pyrldazlne) (2.82 mmol, 750 ma) N-chioro-
succinimide (2.82 mmol, 390 mg) and methanol (15 mL) was stirred ovemnight at
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room temperature. Excess methanol was removed and the residue was extracted /
with EtOAc (3X10 mL). The EtOAc extract was collected, dried, filtered and

evaporated fo dryness to obtain a residue, which was purified by sllica gel
chromatography (eluent hexanes:EtOAc::19:5) to yield 3-methaxy-8-{3-chioro-
indole-2-sulfenyl)-pyridazine (40%, 338 mg).

Step B: 3-Methoxy-6-(3-chioro-Indole-2-sulfonyl}-pyridazine. A mixture of 3-

methoxy-6-(3-chloro-indole-2-sulfenyl)-pyridazine (0.72 mmol, 210 mg), MCPBA
(1.58 mmol, 385 mg) and CHCl; (20 mL) was stirred ovemight at room temperature.
The reaction mixture was dliuted with CHCl, (20 ml.), the CHCI; layer was coflected
and washed with 2N NaOH (2X5 mL). The washed CHCl, layer was collectad,
dried, fitered, and evaporated to dryness and the residue was purified by sliica gel
chromatography (eluent, CHCl,) to yield 3-methoxy-6-(3-chloro-indole-2-sulfonyl)-
pyridazine.

Step C: 8-(3-Chioro-indole-2-gulfonvi)-2H-pvridazin-3-one. A mixture of 3-methaxy-
8-{3-chloro-indole-2-sulfonyl)-pyridazine (0.34 mmol, 110 mg), conc. HCl (1 mL),
and dioxane (3 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The reaction mixiure was
cooled and evaporated to dryness. The dried residue was triturated with water (10
mL), and filtered to obtaln 8-(3-chioro-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one (68%,

108 mg); mp 250°C.

(1.3 M In haexane, 5.25 mmol, 4 mL) wasaddeddmpwlsatoasoluﬂonom-benzyi-
5-bromo Indole (3.5 mmol, 1.0 g) in THF (5 mL) at -78°C. After 15 minuies, 2-
fluorosulfonyl-4-methoxy-pyridazine (4.2 mmol, 808 mg) was added and the
reaction mixture was stired for 30 minutes. The reaction mixiure was allowed to .
come to room temperature ovemnight and was then quenched with EtOAc (20 mL)
and H20 (10 mL). The organic portion was collecied, dried, filtered and the filtrate
was evaporated to drynass to obialn & crude product, which was purified by sllica
gel chromatography (eluent hexanes:EtOAc::7:1) to obtain the desired product: 3-
methoxy-6-{N-benzylindole-5-sulfonyl)}-2H-pyridazine (19%, 258 mg).

Step B: 6-(N-Benzviindole-5-sulfonvi}-2H-pyyidezin-3-one. A mixture of 3-methoxy-

6-(N-benzylindole-5-sulfonyl)}-2H-pyridazine (0.64 mmol, 245 mg), conc. HCI (0.5
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mL), and dioxane (3 ml) was heated at 100°C for 2 hours. The reaction mixture
was cooled and evaporated to dryness. Water (10 mL) was added to the residue
and the resulting solid, 8-(N-benzylindole-5-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, was
collected (55%, 102 mg).
Example 38

8-(5-Chlo ran-2- U
Step A: 5-Chloro-3-methyl benzofuran-2-carboxaldehyde. n-Butyl lithium (2.5 M In
hexane, 8.6 mmol, 2.6 mlL) was added dropwise over 15 minutes to a solution of 5-
chloro-3-methyl benzofuran (6.0 mmol, 1 g) In THF (8 mL) cooled to -78°C. To this
was added DMF (12 mmol, 0.6 mL) and stimed for one hour. The reaction mixture
was allowed fo come to room temperature ovemight and then quenched with EtOAc
(20 mL) and H:0 (10 mL). The organic portion was collected, dried, filtered and the
filtrate was evaporated fo dryness to obtain 5-chloro-3-methyl benzofuran-2-
carboxaldehyde (868%, 1.12 g), which was carried on without further purification.
Step B: 5-Chipro-3-methwv] henzofuran 2-methanol. To a solution of S-chioro-3-
methy! benzofuran-2-carboxaldehyde (5.55 mmol, 1.08 g) In ethanol (25 mL) was
added portion-wise sodium borohydride (16.6 mmel, 830 mg). After one hour, the
ethano! was evaporated and the residue was partitioned between CHCL and H20.
The CHCI, layer was collected, filiered, dried, and evaporated to dryness to obtain
5-chioro-3-methyl benzofuran 2-methanol (88%, 865 mg); mp 112°C-113°C.

Step C: 2-Bromomethyi-5-chlorg-3-methyl benzofuran, A solution of 5-chioro-3-

methyl benzofuran 2-methanol (18.3 mmol, 3.8 g) in ether (200 mL) was cooled to
0°C. To this was added drop-wise phosphorus tribromide (28.3 mmal, 7.8 g) and
then DMF (2 mL). Afier altowing the reaction mixture to come to room temperature
over three hours, the reaction was quenched with Ice water (100 mL). The ether
layer was collected, dried, filtered and the filtrate was evaporated to a yeliow solid:

2-bromornamyl-5-d1loro-3-meﬂ1yl benzofuran (88%, 4.2 g); mp 81°C-82°C.

of 2-mercapto-5-methoxy pyridazine (4.33 mmol, 750 mg) in DMF (5 mL) was
added dropwise to a suspension of sodium hydride (80%, 4.7 mmoal, 181 mg) In
DMF (5 mL) coaled to 0°C. After 10 minutes, a solution of 2-bromomethyl-5-chioro-
3-methyl benzofuran (2.9 mmol, 750 mg) In DMF (5 mL) was added to the reaction
mixture. After two hours, the reaction mixture was quenched with water (100 mL)
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and extracted with EtOAc {2X50 mL). The EtOAc layer was collected, dried, filtered
and the filtrate was evaporated o obtain a yellow solld: 3-methaxy-8-(3-methyl-
benzofuran-2-methylsulfenyl)-pyridazine (67%, 608 mg)

Step E: 3-Methoxy-8-(3-ne y dazine
of 3-methoxy-6-(3-methyl- bemoﬁ.lmn-z-maﬂ-uylsulfenyl)-pyrldazlne (2.5 mmol, 800
mg), MCPBA (75%, 7.5 _mmol. 1.7 g) and CHCls (20 mL) was stirred at room
temperature ovemnight. The reaction mixture was filttered and the filtrate was
washed with H;O (50 mL), and saturated sodium bicarbonate solution (10 mL). The
CHCl layer was collected, dried, filtared, and evaporated to dryness to obtain 3-
nrehoxy-&-(&-meﬁyl—bemﬁ:ran—Z—mﬁylsulfonyl)pyﬂdazlne (88%, 850 mg).
StepF: € : 20 sulfol azin-3-ona. A mixture of
3-maﬂw8-(3-meﬂ1yl—benmfumn—2—meﬂ1ylsulfonyl)—pyﬂdaﬂne (24 mmol, 850
mg), conc. HC! (1.5 mL), and dioxane (3 mL) was heated at 100°C for two hours.
The reaction mbdure was cooled and evaporated fo dryness. Water (10 mL) was
added to the residue, the resuiting sofld was collected and triturated with hot
leopropy! ether (55%, 102 mg). The precipltated white solld, 6-(3-methyl-
benzofuran-2-methyisulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, was collected (41%, 336 mg); mp

240°C-241°C.

magnesium bromide (1 M in THF, 1.8 mmol, 1BmL)wmaddedtoanlcecold
solution of 3-lodo-N-sulfonylphenyindole (1.5 mmal, 575 mg, which was prepared
according to Tetrahedron Letters 1688, 6848-6852) In THF (10 mL) and the reaction
mixture was allowed to come to room temperature over 30 minutes. To this was
added 3-fluorosulfonyl-8-methoxypyridazine (2.25 mmol, 182 mg) and the reaction
mixture was stimed ovemight at room temperafure. The reaction mixture was
quenched with H:O (10 mL) and extractad with EtOAC (2X10 mL). The EtOAc exiract
was dried, filtered and the filtrate was evaporated io obtain a thick liquid, which was
purified by sllica gel chromatography (efuent hexanes:EtOAC::3:1 fo obtain 3-
methoxy-8-(N-sulfonylphenyl-indole-3-sulfonyl)pyridazine (22%, 142 mg).

Step B: 3-Methoxy-6-(indole-3-sulfony)}-pyridezine. To a solution of sodum metal (3

mmol, 70 mg) In methanol (1 mL) was added a solution of 3-methoxy-8-(N-
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sulfonylphenyHndole-3-sulfonyi)pyridazine (0.3 mmol, 130 mg) In tetrahydrofuran (2 . 4
mlL) and the, reaction mixture was stimed at room temperature for 15 minutes. Cold
water (5 mL) was added to the reaction mixture and exiracted with ethy! acetate
(2¢10 mL) and the extract was dried, filtered and the filirate was evaporated to
dryness fo obtain & residue, which wae purified by sllica gel chromatography (eluent:
ethyl acetate:hexanas::1:1) to obtaln 3-methoxy-6-(Indole-3-sulfonyl)-pyridazine
(80%); mass spectrum, m+, 289

Step C: §-(Indole-3-suifonyi)-2H-pyridazin-3-one. The title compound of Example
39 was prepared from 3-methoxy-6-(Indole-3-sulfonyl)pyridazine In 8 manner

analogous to the method of Example 1. (76%); mp 248°C-250°C.

Step A: 8-(indoje . xy-pyridazine. n-Butyl lithium (2.5 M in
haxane, 0.83 mmol, 052mL)wasaddeddropwbaow15mlnuhstoasohﬂond3—
methaxy-6-(Indole-2-sulfonyl)-pyridazine (0.68 mmol, 200 mg) in DMF (5 mL) cooled
to -30°C. Methyl lodide (1.38 mmol, 0.1 mL) was added to the solution and the
reaction mixture was stired for another 10 minutes. The reaction mixture was
quenched with H;O (10 mL) and EtOAc (20 mL) and the EtOAc layer was collecied,
dried and evaporated to obtain 8-(indole-N-methyl-2-sulfonyf)-3-methoxy-pyridazine
as pale yellow solid (87%, 203 mg).
Step B: € e e pyridazin-3-one. A mbxdure of 6<(Indole-N-
meﬂ\yl-z-sulfonyl)-s-meﬂ\oxy-pyﬂdaﬂne (6.6 mmol, 303 mg), concentrated HC! (0.5
mL), and dloxane (5 mL) was heated at 100°C for 2 hours. The reaction was cooled
and evaporated to dryness. Water (10 ml) was added to the residue and the
resulting solid was collecied to obtain 8-(N-methylindole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-
one (87%, 168 mg); mp 233°C-235°C.
- Example 41
8-{Pvrrple-1-sulforyl)2H-pyridazin-3-one
Step A: 3-Methoxy-6-{pviTole-1-sulfonvi}-pyridazine. To an ce-cold suspension of
sodium hydride (1.86 mmol, 74 mg) In DMF (1 mL) was added a solution of pyrrole
(1.88 mmol, 126 mg) in DMF (2 mL). To this was added 3-fluorosulfonyl-8-
methoxypyridazine (1.55 mmol, 268 mg) and the reaction mixture was stimed
ovemight at room temperature. The reaction mixture was quenched with H;O (20 mL)
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and EtOAc (20 mL) and the EtOAc layer was collected, dried, filtered and evaporated 0’0}‘9
to a residue. The residue was purified by sllica gel chromatography (eluent
hexanes:EtOAC::8:1) to obtaln 3-methaxy-6-(pyrrole-1-sulfonyl)-pyridazine (30%, 112
mg).

Step B: §-(Pyrrole-1-sulfonyi}-2H-pyvridazin-3-one. A mixture of 3-methaxy-8-(pymole-
1-sulfonyl)-pyridazine (0.46 mmol, 112mg), conc. HQI (1 mL) and dicoane (3 mlL) was

heated at 100°C for 2 hours. The reaction mbdure was cooled and evaporated fo
dryness. Water (10 mL) was added to the residue and the resulting sclid was
collected to obtain 6«(pymole-1-sulfonyl}-2H-pyridezin-3-one (66%, 73 mg); mp
140°C-145°C.

Trnﬂﬂeeanpomdofﬂmprapamdﬁnmlnﬂdmlalnanm
analogous to Example 41. (73%); mp 55°C-60°C.

mwmdmwbﬂmpmpmedﬁnmmhammm
fo Exampie 41. (87%); mp 169-170°C.

muﬂemmpoundofExamphuwupmpamdﬁoms-drbmhdobhanm
analogous to Example 41. (73%); mp >220°C.

muﬂecompomdol'Enmpleﬁwas prapamdfrun&-dioro—lndamblnamnar
analogous to Example 41. (32%); mp 238°C-238°C.

Theﬂﬂeconpoundowanph%msprepamdﬁunaqmuWndohMamm
analogous to Example 41. (32%); mp >220°C.
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Example 47
8- ulnolne-1-su 2H
Step A: 3-Methoxy-6-(tetrahydroguinoline-1-sulfomyl}-pyridezine. A mixiure of 3-

10

15

flucrosulfonyt-6-methaxypyridazine (2 mmol, 384 mg) and tstrahydroquinoline (4
mmol, 532 mg) was heated at 140°C for two hours. The reaction mbxure was cooled,
extracted with E1OAc (20 mL), and the EYOAG extract was dried, fittered and
evaporated fo obtaln 3-methoxy-6-{tetrahydroquinoline-1-sulfomyl)-pyridazine (73%,
451 mg). '

Step B: 8{Tetrahydroguinoline-1-sulforvl}-2H-pyridazin-3-one. A mbdure of 3-

methaxy-6-{tetrahydroquinoline-1-sulfonyl)-pyridazine (1.14 mmal, 112mg), conc. HCl
(2 mL), and dioxane (5 mL) was heated at 100°C for two hours. The reaction mbdure

was cooled and evaporated to dryness. Water (10 mL) was added to the residue and
axiracted with EIOAc. The EtOAc extract was washed with water, collected, dried,
fitered and the filtrate was evaporated fo a residue, which was crystallized from ether
1o ylekd 6-(tetrahydroquinoline-1-sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-one (33%, 11 mg); mp

Mﬂﬂewnmoundofaamphﬂwaspmparadmmza-bnhydmmha
manner analogous to Example 47. (44%); mp >220°C.

Ammuwmmwmmmw}mwﬂum
(prepared according to the method of Example 2, Siep B) (5.0 g, 17.0 mmol),
peracetic acld (1.9 g, 25.0 mmol) and acetic acid (20 mL) was stimed at room
temperature for two hours. The reaction mbdure was quenched with ice-cold water
(30 mL) and the precipitated solki was filtered. The solfid resldue was washed with
water (2 x 10 mL) and then alr-dried to obtaln the title compound of Example 50 (3.55

g. 73%); mp 234°C-236°C.

Toa solullon of B—(S-dmlom-S—mehyl-bemfuran—Z—sulfonM)-zH-pyddulrra-one (2
mmol, 696 mg) in acetone (200 mL) was added powdered sodium hydreodde (2
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mmol, 80 mg). After a precipitate formed in the dear solution, the sofld was filtered off
to obtain the titlte compound of Example 50 (90%, 628 mg). mp >260°C.
: Example $1
P | for ination of Ald In

TestcompomdﬁC)sduﬂonsweprapamdbydlssoMrgTChzomm;
dimethyisulfoxide (DMSO) and diluting with 100 mM potassium phosphate buffer, pH
7.0, to various TC concentrations, typically ranging from 5 mM to 1 pM. A “zero TC*
solution was prepared that started with only 20 yl DMSO (no TC).

The assay for aldose reductase activity was performed in a B6-well plate.
Initiation of the reaction (with subsirate) wes preceded by a 10 minute pre-incubation
at 24° C of 200 pl 100 mM potassium phosphate buffer, pH 7.0, contalning 125 uM
NADPH and 12.6 nM human recombinant Aldose Reductase (Wako Chemicals, Inc.,
#547-00581) with 25 i TC solution. The reaction was initiated by the addition of 25 i
20 mM D-glyceraldehyde (Sigma, St Louls). The rats of decrease In ODyy was
monitored for 15 minutes at 24°C In a 340 ATTC Plate Reader (SLT Lab Instruments,
Austria). inhibiion by TC was measured as the percentage decrease In the rate of
NADPH oxidation as compared to a non-TC containing sample.

'MAMMMAMdM

pyridazine (0.68 mol, 100 g), thiourea (1.38 mol, 105 g) and athyl methyl ketone (1. 8
1) was refluxed for 3 hours. The reaction was cooled and the supematant was poured
into water and extracted with 1M sodium hydroxide (4X100 mL). The sodium
hydroxide solufion was washed with EtCAc (2X50 mL), the aqueous exiract wes
acidified with sufficlent conc. HCl to lower the pH o 5 and the resulting yellow solid
was collected and alr-dried to obtain 3-mercapto-8-methoxy pyridazine (24%, 23 g);
mp 188°C-200°C.

Step B: 3-Fluorosulfonyvi-G-methoxvpyridazing. A mixture of 3-mercapto-8-methoxy
pyridazine (50 mmol, 7.1 g), methanol (100 mL), water (100 mL) and potassium
hydrogen fluoride (500 mmoal, 38 g) was cooled to -10°C and stirred for 30 minutes.
Chiarine gas was bubbled Into the reaction mixture at such a rate to ensure that the
temperature of the reaction mixure did not rise above -10°C. The whitish-yellow
reaction mbdure was poured into ice-cold water (50 mi.). The white solid was filtered
and dried to afford 3-fiucrosulfonyl-6-methoxypyridazine (74%, 7.1 g); mp 87°C-88°C.
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Preparation 2
3-Benzvioxy-8-fiuorosulfonvt-pvridazine
Step A: 3-Benzvioxy-8-chloro-pyridazine. Sodium metal (130 mmol, 3.1 g) wes

added to benzyl alcohol (75 mL) and gently warmed to 50°C for 30 minutes untl al
the sodium metal had dissolved. To this was added a solution of 36-
dichioropyridazine (135 mmol) In benzyl aicohol (75 mL.). The reaction was heated at
100°C for 24 h. Excess benzyl alcohol was evaporeted and the residue was extracted
with EtOAc (3X100 mL). The EtOAc extract was washed with H20. The EtOAc layer
was collected, drisd, filtered and the filtrate was evaporated 1o yield 3-benzyloy-6-
chioro-pyridazine (0%, 26.7 g); mp 77°C-78°C.

Step B: 3-Benzvioxy-6-mercapto-pwridazine. A mbdure of 3-benzylaxy-6-chioro-
pyridazine (18.2 mmol, 4 g), thicurea (36.3 mmol, 2.8 g) and ethyl methyl ketone (75
mL) was refiued ovemight. Excass ethyl methyl ketone was evaporated, the residue
was extracted with 2M sodiurn hydraxide (25 mL) and the sodium hydraxdde solution
was washed with EtOAc (2X30 mL). The aqueous layer was collected and sufficlent
conc. HC! was added to bring the pH to 5§ and extracted with EtOAc (2X30 mL). The
EtOAc extract was collected, dried, filtered and the filtrate was evaporatsd to yleld 3-
barwbxy—ﬂmaplo—pyﬂdadm (15%, 805 mg); mp 155°C-157°C.

: C g1 Zina. A mbdue of 3-benzyloxy-6-
mercapto-pyridazine (234 mmol, 510 mg), methanot (10 ml), water (10 mL), and
potassium hydrogen fluoride (23.4 mmol, 1.83 g) was cooled to —10°C and stired for
30 minutes. Chiorine gas was bubbled Into the mbdure at a such raie to ensure that
the temperature of the reaction mixture did not rise above —10°C. The whitish-yallow
reaction mbdure was poured Into lce-cold water (50 mL) and the resulting white sold
was filtered and alr-dried to obtain 3-benzyloxy-8-flucrosulfonyl-pyridazine (88%,500
mg). mp 85°C-868°C.

Prepération 3

2-Msthyt-5-trifiyoromethyi benzofuran
The title compound of Preparation 3 was prepared by following the procedure
describad In Tetrahedron Latlers, 1088, 28, 4687-4680.
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Preparation 4
4-Fluorophepvi-benzofuran

To an Ice-cold solution of 3-coumaranone (10 mmol, 1.34 g) in ether (20 mL) was

added 4-fluoro-phenyl magnesium bromide (2 M In ether, 20 mmol, 10 mL) and the
5 reaction stimed for 3.5 hours. The reaction was quenched with H2O (10 mL), the pH

was adjusted to 7 with sufficient 10% HCl and extracted with ether (3X10 mL). The

sther extract was collected, dried, filiered, and evaporated to dryness. The residue

was purified by sliica gel chromatography (eluent hexanes) to obtain 4-

fluorophenyl-benzofuran.
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CLAIMS 7:9.;
1. A compound of Formula |

a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of sald compound or said
prodrug, wherein:

Als S, 8O or SO

R' and R? are each Independently hydrogen or methyf;

R® Is Het', -CHR*Het' or NR'R;

R* ia hydrogen or (Cy-Ca)alky);

R* is (Cr-Ce)alkyl, aryl or Het’;

R’ Is Het’;
' Het' Is pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, quinoly, lsoquinolyl,
quinazolyl, quinoxalyl, phthalazinyl, cinnolinyl, naphthyridinyl, pteridinyl,
pyrazinopyrazinyl, pyrazinopyridazinyl, pyrimidopyridaziny!, pyrimidopyrimidyl,
pyridopyrimidy!, pyridopyrezinyl, pyridopyridazinyl, pymrolyl, furanyl, thienyl,
Imidazolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, isoxazolyl, lsothlazolyl, triazolyl,
oadiazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyl, indolyl, benzofuranyl, benzothienyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothlazolyl, Indazolyl, benzisoxazolyl,
benzisothlezolyl, pyrrolopyridyl, furopyridyl, thienopyridyl, Imidazolopyridyl,
oxazolopyridyl, thiazolopyridyl, pyrazolopyridyl, Isoxazolopyridyl, lsothlazolopyridyl,
pyrrolopyrimidyl, furopyrimidyl, thienopyrimidyl, imidazolopyrimidyi,
isothlazolopyrimidyl, pymmolopyrazinyi, furopyrazinyl, thienopyrazinyl,
Imidazolopyrazinyl, oxazolopyrazinyl, thiazolopyrazinyl, pyrazolopyrazinyl,
isoazolopyrazinyl, isothlazolopyrazinyl, pyrrolopyridazinyt, furopyridazinyl,
thlenopyridezinyl, Imidazolopyridazinyl, oxazolopyridazinyl, thiazolopyridazinyl,
pyrazolopyridazinyl, Isoxazolopyridazinyl or isothiazolopyridazinyi; Het' Is optionally
substituted with up to a total of four substifuents each independently selected from
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helo, formyl, (C,-Ce)alkoxycarbonyl, (Cs-Cs)alkylenyloxycarbonyl, (C+-Cy)alkoxy-(C4-
Ca)aliyl, C(OH)RR™, (C:-CJ)alkyicarbonylamido, (Ca-Cr)cycloalkylcarbonylamido,
phenyicarbonylamido, benzyl, phenyl, naphthyl, imidazoiy, pyridyl, triazoiyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, lsoxazolyl, thiazolyl, oxadiazolyl, thiadlazolyl, tetrazolyl,
thienyl, benzothlazolyi, pyrroivi, pyrazolyl, quinolyl, isoquinolyl, beroxazolyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsutfonyl, furanyl, phenoxy, thiophenaxy, (Gt
C.)alkyisulfenyl, (C4~-C.)alkylsulfonyl, (Cs-Cy)cycloaliyl, (C1-Ce)alkyl optionally
substituted with up to three fiuoro, or (C,-C,)alkaxy optionally substituted with up to
five fluoro; sald benzyl, phenyl, naphtiyl, imkiazolyl, pyridyl, triazolyl,
benzimidazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxadlazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyl,
thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazoiyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridylsulfonyl, furanyl, phenoxy, thlophenoxy, in the
definlition of substituents for Het’ are optionally substituted with up to threa
substituents independently selectad from hydroxy, halo, hydroxy-(C4-C,)alkyl, (Cy~
Ca)alkoxy-{Ci-Cylalkyl, (C,-Co)alkylsulfenyl, (C-Cs)alkylsulfinyl, (C1-Ca)alkyisulfonyl,
(C+-Co)alky! optionaily substituted with up to five fluoro, and (C,-C,)alkoxy optionally
substituted with up to five fluoro; sald imidazolyl, axazolyl, iscxazolyl, thiazolyl and
pyrazolyl In the definition of substituents for Het' are optionally aubstituted with up
fo two substituents independently selected from hydroxy, halo, C,-C,)alkyl,
hydraxy-(Ci-Cy)alkyl, (C1-Cy)alkaxy-{C+-Ca)alkyl, C+-Cy)alkyl-phenyl optionally
substituted In the phenyl portion with one Cl, Br, OMs, Me or SOr-phenyl whereln
sald SOx-phenyl I optionally substituted In the pheny! portion with one Cl, Br, OMe,
Me, (C+-C,)alkyl optionally substituted with up to five fluoro, or (C4-C,)alkoxy
optionally substituted with up to three fiuoro;

R* and R" are each indepsndently hydrogen or (C+-Ca)alkyl;

Het" and Het® are each independently imidazolyl, pyridyl, triazolyl, _
benzimidazolyl, oxazolyl, Isoxazolyi, thiazolyl, oxadlazoiy, thiadlazolyl, tetrazoiyl,
thienyl, benzothiazoly!, pyrrolyl, pyrazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazoiyl,
pyridazinyl, pyridyloxy, pyridyisulfonyl, furanyl, phenaxy, thiophenoxy; Het® and
Het® are each independently optionally substituted with up to a total of four
substiuents sach independently selected from halo, formyl, (C-Ce)atkoxycarbonyl,
(Cr-Co)alkyienyloxycarbonyl, (C,-CyJalkoxy-(C,-C,)aliyl, COHR"R™, (C.-
C.)alkyicarbonylamido, (Cx-Cy)cycloalkylcarbonylamido, phenylcarbonylamido,
phenyl, naphthyl, imidazoiyl, pyridyl, triazolyl, benzimidazolyl, axazolyl, lscxazolyl,
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thiazolyl, oxadiazolyl, thladiazolyl, tetrazolyl, thienyl, benzothlazolyl, pymolyl,
pyrazoly, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyt, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridyisulforyl,
furanyl, phenoxy, thiophenaxy, (C,-C,)aikyisulfenyl, (C,-Cy)alkyisulfonyl, (Cs-
Cy)eycloalkyl, (C4-C,)alkyl optionally substituted with up to three fluoro or (Ce-
C.)alkoxy optionally substituted with up to five fluoro; sald phenyl, naphthyl,
imidazolyl, pyridyl, triazolyl, benzimidazolyl, oxazolyl, Isoxazoiyl, thiazolyl,
oxadiazolyl, thiadiazolyl, tetrazolyl, thienyl, benzothlazolyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
quinolyl, Isoquinolyl, benzoxazolyl, pyridazinyl, pyridyloxy, pyridyisulfonyl, furanyl,
phanoxy, thiophenoxy, In the definition of substituents for Het* and Het® are
optionally substituted with up to three substituents Independently selectsd from
hydroxy, halo, hydraxy-{Cs-Cyalkyl, (C1-Cy)alkoxy-(Cy-C,)alkyl, (C+-C,)alkyl
optionally substiiuted with up to five fluoro and (Cr-Cq)alkoxy optionally substituted
with up to five fluoro; sald imldazolyl, oxazolyl, isoxaznlyl, thiazolyl and pyrazolyl In
the definition of substiuents for Het* and Het® are optionally substituted with up to
two substituents independently selected from hydroxy, halo, hydroxy-(C,~Cy)alkyl,
(C+-C.)alkoxy-(C,-Cy)alkyl, (C1-Cy)alky! optionally substituted with up to five fluoro
and (C+-Cs)alkoxy optionally substituted with up to three fluoro; and

R"™ and R™ are sach independently hydrogen or (C+-C,)alkyl;

provided thet when R® is NR*R’, then A Is SO..

2. A compound of claim 1, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of sald compound or said prodrug, wherein A ls SO,; R and R® are
each hydrogen; R® Is Het' optionally substitutad with up to a total of four
substituents.

3. A compound of claim 2, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptabie salt of said compound or said prodrug, wherein Het' ls 5H-furo-
[3.2c]pyridin-4-one-2-yl, furano[2,3b]pyridin-2-yl, thienof2,3b]pyridin-2-yi, indol-2-y1,
indol-3-yl, benzofuran-2-yl, benzothlen-2-yl, Imidazo[1,2a]pyridin-3-yi, pyrmol-1-yi,
imidazol-1-yl, Indazof-1-yl, tetrahydroquinol-1-yl or tetrahydroindol-1-yl, wherein
sald Het' Is optionally Independently substituted with up to a total of two
substituents each independently selected from fluoro, chioro, bromo, (C,-C,)alkyl,
(C1-Ca)alkoxy, trifluoromethyl, hydroxy, benzyl or phenyt; sald benzyl and phenyl
are each optionally independently substituted with up to three halo, (C,-Ce)alky,
(Cr-Ce)alkoxy, (Cr-Ca)alkyisulfonyl, (C,-Colalkylsulfinyl, (Cy-Ca)alkylsuifenyl,

triflucromethyl or hydroxy.

¥,

Gy 7
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4, A compound of clalm 3, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of said compound or sald prodrug, wherein Het' Is indok-2-yl,
benzofuran-2-yi, benzothlophen-2-yi, furanof2,3b]pyridin-2-yi, thieno[2,3bjpyridin-2-
yi or Imidazof1,2a]pyridin-4-yl, wherein said Het' ls optionally Independently
substituted with up to a total of two substituents each independently selected from
fluoro, chloro, bromo, (Cy-Ce)akkyl, (C-Cealkaxy, trifluoromethyl or phenyl; said
pheny! being optionally substituted with up to two substituents independently
selected from fluoro, chioro and (C,-Ce)alkyl.

5. A compound of claim 4, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of sald compound or sald prodrug, wherein Het' is benzofuran-2-y1
optionally substituted with up to two substituents each independently selected from
methyl, methoxy, chloro, fluoro, ethyl, 4-fiucropheny, trifiuoromethyl, isopropyt,
phenyl and hydroxy.

8. A compound of claim 5, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of sald compound or sald prodrug, wherein Het' Is 5-chioro-
benzofuran-2-yl, 5,7-dichioro-benzofuran-2-yl, benzofuran-2-yi, 5-chioro-3-methyl
benzofuran-2-yi, 5-fluoro-3-methyl-benzofuran-2-yl, 3-methyi-5-triflucromethyl-
benzofuran-2-yl, 5-chioro-3-phenyl-benzofuran-2-yl, 3-phenyl-benzofuran-2-y1, 3-{4-
flucro-phenyl)-benzofuran-2-yl, 5-chioro-benzofuran-2-yl and 3-ethyl-5-methyl-
benzofuran-2-yl or 3-methyl-benzofuran-2-yl.

T. A compound of clalm 5, a prodrug thereof or a pharmaceutically
acceptable salt of sald compound or sald prodrug, whereln Het' Is 3-
methylbenzofuran-2-yi, optionally substituted with up to one additional substituent
each Independently selected from methyl, methoxy, chioro, fluoro, ethyl, 4-

WO 027079198 PCT/1B02/00320

_ fiuorophenyi, trifiucromethyl, isopropyl, phenyl and hydroxy.

8.  Acompound of claim 7, a prodrug thereof or e pharmacsutically
acceptable salt of sald compound or sald prodrug, wherein sald additional

substituent is S5-chioro.
0. A compound of claim 5, a prodrug thereof or a pharmacsutically

acceptable salt of sald compound or sald prodrug, selected from 68-(5-chloro-3-
methyi-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one, 6(5-fluoro-3-methyl-
benzofuran-2-sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-one and 6~(5-triflucromethyl-3-methyi-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one.
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10. A compound selected from 6-(indole-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one;
6-{5-chioro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-chloro-3-
methy-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(benzofuran-2-sulforyl)-2H-
pyridazin-3-one; 8-(5-methaxy-benzofuran-2-sulfonyt)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3,5-
dimethyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5,7-dichloro-berzofuran-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-chioro-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridezin-3-one;
6-{3-methyl-berzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-trifluoromethyl-3-methyl-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-chioro-3-ieopropyl-banzofuran-2-
sulfonyl)}-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-fluoro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 6-(6-chioro-3-methyl-benzofuran-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-
(3-hydroxy-benzofuran-2-sulfonyf)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-chloro-3-hydroxy-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-chioro-3-methyl-benzothiophene-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-msthyl-benzothiophene-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-
one: 6-benzothiophene-2-sulfonyl)-2H-pyridaxin-3-one; 8-(3-phenyl-beroftran-2-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(3-{4-fluorophenyll-benzofuran-2-methylsulfonyi)-2H-
pyridezin-3-one; 6-(thieno[2,3 blpyridine -2-suifonyl)-2H-pyridazin-3-one; 2-(6-ox0-
1,6-dihydro-pyridazine-3-sutforyf)-5H-furo[3.2-C]pyridin-4-one; 8-(5-chioro-3-sthyl-
benzofuran-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(Imidazn{1,2a)pyridine-3-suifonyf)-2H-
pyridazin-3-one; 6-(8-chloro-indole-2-sulforiyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(5-methoxy-
indole-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5-chloro-indale-2-sulfonyl)-2H-pyridezin-3-
one; 8-{6-flucro-indole-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(5,6-methylenedioxy-indole-
2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(7-chloro-indole-2-sulfonyl)-2H-pyridezin-3-one; 8-
{5-chloro-3-phenyl-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{3-chioro-indole-2-sulfonyf)-2H-
pyridazin-3-one; 6-(N-benzyilindole-5-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-{5-chloro-3-
methy-benzofuran-2-methylsulfonyi)-2H-pyridazin-3-one; 6-(indole-3-suifonyl)-2H-
pyridazin-3-one; 8-{N-methylindole-2-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-(pyrrole-1-
sulfonyf}2H-pyridazin-3-one; 6-(imidazole-1-sulfornyl)2H-pyridazin-3-one; 6-(indole-1-
sulfonyl)2H-pyridazin-3-one; 6-(3-chioro-indole-1-sulfonyf)2iH-pyridazin-3-one; 8-(3-
chioro-indazole-1-sulfonyf)2H-pyridazin-3-one; 6-(3-methyHndole-1-sulfonyl)-24-
pyridazin-3-one; 8-{tetrahydroquinoline-1-sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 6-{3-44-
fiuorophenyl}-benzofuran-2-sutfonyl)-2H-pyridazin-3-one; 8-(imidazo]1,2alpyridine-4-
sulfonyl)-2H-pyridazin-3-one and 6-(2,3-tetrahydro-indole-1-sulfonyl)2H-pyridazin-3-

2
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11. A pharmaceutical composition comprising a compound of claim 1, a
prodrug thereof or a pharmaceutically acceptable salt of sald compound or sald
prodrug, and a pharmaceutically acceptable vehicle, carrier or diluent

12. A method for treating cardiac tissue lschemia In a mammal comprising
administering to sakd mammal an effective amount of a compound of clalm 1, a
prodrug thereof or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

13. A method for treating one or more diabetic complications in a8 mammael
suffering from one or more diabstic complications comprising administering to said
mammal an effactive amount of a compound of claim 1, a prodrug thereof or a
pharmacesutically acceptable salt of saki compound or sald prodrug.

14.  3-Methaxy-8-(5-chioro-3-methyl-benzofuran-2-sulfenyl)-pyridazine,
3-methoxy-8-(5-chloro-3-methyi-benzofuran-2-sulfonyl)-pyridazine or 3-methaxy-8-

(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfinyl)-pyridazine.
15.  The sodium salt of 6-(5-chloro-3-methyl-benzofuran-2-sulfonyl)}-2H-

pyridazin-3-one.
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INHIBIDORES DE ALDOSA REDUCTASA
DEL GRUPO DE LAS PIRIDAZINONAS

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de
sulfonil-piridazinona, a composiciones farmacéuticas que
comprenden esos compuestos y a métodos de utilizracién de
tales compuestos y composiciones para inhibir la aldosa
raeductasa, hacer descender los niveles de sorbitol y, por
tanto, disminuir los niveles de fructosa, y/o tratar o
prevenir complicaciones diabéticas tales como neuropatia
diabédtica, retinopatia diabética, nefropatia diabética,
cardiomiopatia diabética, microangiopatia diabética vy
macroangiopatia dibética, en los mamiferos. Eata invencidén se
refiere también a composiciones farmacéuticas y a kits que
comprenden una combinacién de un inhibidor de la aldosa
reductasa (ARI) de F6rmula I de esta invencidn y un inhibidor
de la sorbitol deshidrogenasa, y a mdtodos de utilizacién de
tales composiciones © kits para tratar o prevenir lase
complicaciones diabéticas anteriores en los mamiferos. Esta
invencidn se refiere también a otras combinaciones con los
ARIs de Férmula I, incluyendo combinaciones con inhibidores
de NHE-1; agonistas de la adenosina; inhibidores de 1la
glic6geno fosforilasa (GPIs); inhibidores selectivos de la
reabsorcién de serotonina (SSRls); agonistas del &cido
vy~aminocbutirico (GABA); agentes antihipertensivos; inhibido-
res de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(vastatinas); inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDES); y
a compuestos que hacen disminuir la glucosa. Esta invencidn
se refiere también a composiciones farmacéuticas y a kits que
comprenden tales combinaciones y a métodos de utilizacion de
tales composiciones y kits para tratar o prevenir las
complicaciones diabéticas anteriores. Esta invencidén se
refiere también a nuevos compuestos que son Gtiles como
intermedios para preparar los compuestos de sulfonil-pirida-
zinona de esta invencidn.
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FUNDAMENTO DE LA INVENCION 001

La enzima aldosa reductasa esta implicada en la regu 9l
cién de la reduccién de aldosas tales como la glucosa y la
galactosa, a sus polioles correspondientes, tales como el
sorbitol y el galactitel. Los compuestos de sulfonil-pirida-
ginona de F6rmula I de esta invencidén, profdrmacos da tales
compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos y proférmacos, son iutiles como inhibidores de la
aldosa reductasa para el tratamiento y prevencién de compli-
caciones diabéticas de los seres humanos y otros mamiferos,
asociadas con niveles de poliocles aumentados en cilertos
tejidos (tejido nervioso, renal, del cristalino y de la
retina) de seres humanos y otros mamiferos afectados.

La publicacién de 1la patente francesa No. 2647676
describe derivados de piridazinona que tiemen cadenas
laterales de bencilo sustituido y cadenas laterales de
benzotiazol, indicando que son inhibidores de la aldosa

raductasa.

La patente de EE.UU. No. 4.251.528 describe diversos
compuestos carbociclicos aromidticos del &cido oxoftalazinil-
acético, indicando que poseen propiedades inhibidoras de la
aldosa reductasa.

La patente de EE.UU. No. 4.939.140 cedida en comtn,
describe compuestos heterociclicos del &cido oxoftalazinil
acético, ttiles como inhibidores de la aldosa reductasa.

La patente de EE.UU. No. 4,996.204, cedida en comin,
describe compuestos del é&cido piridopiridazinona-acético
tdtiles como inhibidores de la aldosa reductasa.

SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencidén se refiere a compuestos de Fé6rmula

I,
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sus proférmacos y sales farmacéuticamente aceptables de
dichos compuestos y dichos profdrmacos, en la que:

A es 8, SO o S0Oy;

Rl Y R2 son, cada uno independiantemente, hidrédgeno o

metilo;

R} es Hetl, -CHRIHet! & NROR7;

R? es hidrégeno o alquilo (C;-Cy);

RE es alquilo (C;-C4), arilo o Hetz;

R’ es Het3;

Hetl es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridaxinilo,
quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo, quinoxalilo, ftalazini-
lo, cinolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, pirazinopirazini-
lo, pirazinopiridazinilo, pirimidopiridazinilo, pirimid piri-
midilo, piridopirimidilo, piridopirazinilo, piridopiridazini-~
lo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxaz lilo,
tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, benzofura-
nilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotia-
zolilo, indazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiaxzolilo,
pirrolopiridilo, furopiridilo, tienopiridilo, imidazolopiri-
dilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, piraszolopiridilo,
isoxazolopiridilo, isotiazolopiridilo, pirrolopirimidilo,
furopirimidilo, tienopirimidilo, imidazolopirimidilo,
oxazolopirimidilo, tilazolopirimidilo, pirazolopirimidilo,
isoxazolopirimidilo, isotiazolopirimidilo,pirrolopirazinilo,
furopirazinilo, tienopirazinilo, imidazolopirazinilo,
oxazolopirazinilo, tiazolopirazinile, pirazolopirazinilo,
isoxazolopirazinilo,isotiazolopirazinilo,pirrolopiridazini-
lo, furopiridazinilo, tienopiridazinilo, imidazolopiridazini-
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lo, oxazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, pirazolopirida-
zinilo, isoxazolopiridazinilo o isotiazolopiridazinilo; Hetl
estd opcionalmente sustituido con hasta un total de cuatro
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado independiente-
mente entre halo, formilo, alcoxi(C;-Cg)carbonilo, alque-
nil(C;~-Cg)oxicarbonilo, alcoxi(C;-C4)-alquilo (Cy~=C,),
c(om)rR!?r13,  alquil(c;-C;)carbonilamido, cicloalquil(Cy
Cq;)carbonilamido, fenilcarbonilamido, bencilo, fenilo,
naftilo, imidazolilo, piridilo, triaxzolilo, bancimidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazoli-
lo, tetrazolilo, tienilo, benzotiaszolilo, pirrolilo, pirazo-
lilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoxaszolilo, piridaxzinilo,
piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi, tiofenoxi,
alquil(C;~Cy)sulfenilo, alquil(C;-C;)sulfonilo, cicloalqui-
lo(Cy~Cq), alquilo (C;-Cg) opcionalmente sustituido con haata
tres sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-C,;) opcionalmente
sustituide con hasta cinco sustituyentes fluoro; dichos
bencilo, fenilo, naftilo, imidazolilo, piridilo, triaz lilo,
bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazo-
1ilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo, benzotiaz lilo,
pirrolilo, pirazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoxazoli-
lo, piridazinilo, piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo,
fenoxi, tiofenoxi, en la definicién de sustituyentes para
Het! estan ocpcionalmente sustituidos con hasta tres sustitu-
yentes seleccionados independientemente entre hidroxi, halo,
hidroxi-alquilo (C1=Cy), alcoxi(C;~Cy)-alquilo(C;~C4), al-~
quil(C,-Cg¢)sulfenilo, alquil(C,-Cg)sulfinilo, alquil(C,-
Cs)sulfonilc, alquil(C;~C4) opcionalmente sustituido con hasta
cinco sustituyentes fluoro y alcoxi(C;-C;) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro; dichos
imidazolilc. oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y pirazolilo
en la definicién de sustituyentes para Het! estan opcional-
mente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxi, halo, alquilo(C;-C¢},
hidroxi-alquilo(C;-Cy), alcoxi(C;-Cy)-alquilo(Cy-Cy), al=
quil(C;-Cy)-fenilo opcionalmente sustituido en la parte de
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fenilo con un Cl, Br, OMe, Me o SO,-fenilo en el que dicho
SO,-fenilo estd opcionalmente sustituido en la parte de
fenilo con un Cl, Br, OMe, Me, alquilo(C;-C;) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-
C4) opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
fluoro;

r12 b 4 rid son, cada uno independientemente, hidrégenc o
alquilo(Cy-C4);

Het? ) 4 Het? son, cada uno independientemente, imidaz 1i-
lo, piridilo, triazolilo, bencimidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazo-
lilo, tienilo, Dbenzotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, benzoxazolilo, piridazinilo,
piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi y tiofenoxi;
Het?2 Yy Het3 estdn, cada uno independientemente, opcionalmente
sustituido con hasta un total de cuatro sustituyentes
saleccionados independientemente cada uno de ellos entre
halo, formilo, alcoxi(C;-Cg)carbonilo, alquilenil(C;-Cg)oxi-
carbonilo, alcoxi(C;-C)-alquilo(C;-C;), C(OH)RI®R19, a1-
quil(C,-C,;)carbonilamido, cicloalquil(C3~Cy)carbonilamido,
fenilcarbonilamido, fenilo, naftilo, imidazolilo, piridil ,
triazolilo, bencimidazolilo, oxazolilo, isoxaxolilo, tiaz li-
lo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo,
benzotiazeolilo, pirrolilo, pirazolilo, quinolilo, isoquinoli-
lo, benzoxazolilo, piridazinilo, piridiloxi, piridilsulfoni-
lo, furanilo, fenoxi, tiofenoxzi, alquil(C;-C4)sulfenilo,
alquil(C;-C4)sulfonilo, cicloalquilo(C3-C;), alquilo(Ci-Cy)
opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes fluoro
o alcoxi(C;~C,;) opcionalmente sustituido con hasta cinco
sustituyentes fluoro; dichos fenilo, naftilo, imidazolilo,
piridilo, triazolilo, bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazoli-
lo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
tienilo, banzotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, quinolilo,
isoquinelilo, benzoxazolilo, piridazinilo, piridiloxi,
piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi, tiofenoxi, en la defini-
cién de sustituyentes para Het?2 Y Het3 estén opcionalmente
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sustituidos con hasta tres sustituyentes seaeleccionados
independientemente entre hidroxi, halo, hidroxi-alquilo(C;-
C4), alcoxi(Ci-Cy)-alquilo(C;~Cy), alquilo(Ci-Cy) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro y alcoxi(C;-
C;) opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes
fluoro; dichos imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo
Y pirazolilo en la definicién de sustituyentes para Het? y
Het3 egtan opcionalmente sustituidos con hasta dos sustitu-
yentes Beleccionados independientemente entre hidroxi, halo,
hidroxi-alquilo(C,-C4), alcoxi(C;-Cy)-alquilo(C;-C,), alqui-
lo(C;~C,) opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyen-
tes fluoro y alcoxi(C,~C,) opcionalmente sustituido con hasta
tres sustituyentes fluoro; y R18 Yy r19 son, cada uno indepen-
dientemente, hidrégeno o alquilo(C;-C4), con tal que cuand
R3 es NR5R7, entonces A es 80,.

Un grupo preferido de compuestos, designado Grupo A, son
aquellos compuestos de Férmula I, sus profdrmacos y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y dichos
profdrmacos, en los que A es S0,: 1 Yy R2 mon cada uno
hidrégeno; R3 es Hetl opcionalmente sustituido con hasta un
total de cuatro sustituyentes.

Un grupo preferido de compuestos dentro del Grupo i;,
designado Grupo B, son esos compuestos, sus profdrmacos y
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y
dichos profdrmacos, en los que Het! en S5H-furo-[3,2c]piridin-
4-ona-2-1lo0, furano{2,3b]lpiridin-2-ilo, tieno[2,3b]lpiridin-2-
ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, benzofuran-2-ilo, bansotien-2-
ilo, imidaze[1,2a}piridin-3-ilo, pirrol-l-ilo, imidazol-1-
ilo, indazol-1-ilo, tetrahidroquinol-1-ilo o tetrahidroindol-
1-ilo, en los'que dicho Het! estd, opcionalmente, indepen-
dientemente sustituido con hasta un total de dos sustituyen-
tes seleccionados, cada uno independientemente, entre fluoro,
cloro, bromo. alquilo(C;~Cg), alcoxi(Cy-Cg), trifluvorometilo,
hidroxi, bencilo o fanilo; dichos bencilo y fenilo estén cada
uno, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
tres sustituyentes halo, alquilo(C)-C¢), alcoxi(C;-Cg),
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alquil(C,-Cg)sulfonilo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(C,-
Cg)sulfenilo, trifluorometilo o hidroxi.

Un grupo preferido de compuestos dentro del Grupo B,
designado Grupo C, son aquellos compuestos, sus profarmac s
y sales farmacéu'ticamenta aceptables de dichos compuestos y
dichos profirmacos, en los que Het! es indol-2-ilo, benz fu-
ran-2-i1la, benzotiofen-2-ilo, furano[2,3b]piridin-2-i1 ,
tieno({2,3blpiridin-2~-ilo o imidazo[l,2a]lpiridin-4-ilo, en el
que q:lcho Hetl estd, opcionalmente, independientemente
sustituido con hasta un total de dos sustituyentes seleccio-
nados independientemente entre fluoro, cloro, bromo, alqui-
lo(Cy-Cy), alcoxi(C;-Cg), trifluorometilo y fenilo; estando
dicho fenilo opcionalmente sustituido con hasta dos sustitu-
yentes seleccionados independientemente entre fluoro, cloro

-7

Yy alquilo(C,-Cg).

Un grupo preferido de compuestos dentro del Grupo C,
designado Grupo D, son aquellos compuestos, sus profdrmac s
y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuest s y
dichos profarmacos, en los que Het! es indol-2-1lo o indol-3-
ilo, estando, opcionalmente, dichos indol-2-ilo o indol-3-ilo
independientemente sustituidos con hasta dos sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente entre fluoro, cl ro
y nmetilo.

Un compuesto preferido dentro del Grupo D, es el
compuestos en el que Hetl es 5=-cloroindol-2~ilo, uno de sus
proférmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuasto o proférmaco.

Otro compuesto preferido dentro del Grupo D, es el
compuesto en el que Hetl eg 5-fluoroindol-2-ilo, unoc da sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dich
compuesto o profiarmaco.

Otro compuesto preferido dentro del Grupo D, es el
compuesto en el que Hetl es indol-2-ilo sin gsustituir, uno de
sus profidrmacos o0 una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho profdarmaco.

Otro compuesto preferido dentrc del Grupo D, es el
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compuestos en el que Het! es indol-3-ilo sin sustituir, uno
de sus profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de
dichos compuesto o proférmaco.

Otro grupo de compuesto preferidos dentro del Grup C,
designado Grupo E, son aquellos compuestos, sus profdrmac s
Y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuest s y
dichos profirmacos, en los que Hetl es benszofuran-2-i1
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes selec-
cionados, cada uno independientemente, entre metilo, metoxi,
cloro, fluoro, etilo, 4-fluorofenilo, <trifluorometilo,
isopropilo, fenilo e hidroxi.

Un grupo de compuestos preferidos dentro del Grupo E,
son aquellos compuestos, sus profidrmacos y sales farmacéuti-
camente aceptables de dichos compuestos y dichos proférmacos,
en los que Hetl es S-clorobenzofuran-2-ilo, 5,7-dicloro-
benzofuran-2-ilo, benzofuran-2-ilo, 5-cloro-3-metilbenzofu-
ran-2-ilo, 5-fluoro-3-metilbenzofuran-2-ilo, 3-metil-5-
trifluorometilbenzofuran-2-ilo, 5~cloro-3-fenilbengofuran-2-
ilo, 3-fenilbenzofuran-2-ilo, 3-(4-fluorofenil )benzofuran-2-
ilo, 5-clorobenzofuran-2-iloy 3-etil-5-metilbenzofuran-2-ilo
6 3-metilbenzofuran-2-ilo.

Otro grupo de compuestos preferidos dentro del Grupo E,
designados Grupo F, son aquellos compuestos, sus profarmacas
y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuest B ¥
dichos profarmacos, en los que Het! es 3-metilbenzofuran-2-
ilo, opcionalmente sustituido con hasta un sustituyente
adicional seleccionado independientemente, entre metilo,
metoxi, cloro, fluoro, etilo, 4-fluorofenilo, trifluorometi-
lo, isopropilo, fenilo e hidroxi.

Un compuesto preferido dentro del Grupo F, es el
compuesto en el que dicho sustituyente adicional es 5-cloro,
uno de sus- profidrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o profdrmaco. La sal potésica de este
compuesato es particularmente preferida.

Otro _compuesto preferido dentro del Grupo F, es el
compuestoa_.en el que dicho sustituyente adicional es
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5-fluoro, uno de sus proférmacos o una sal farmacéuticamente
aceptable de dicho compuesto o profidrmaco.

Otro compuesto preferido dentro del Grupo F, es el
compuesto en el gue dicho sustituyente adicional es
5-trifluorometilo, uno de sus profdrmacos o una sal farmacéu-
ticamente aceptable de dicho compuesto o proférmaco.

Otro grupo.de compuestos preferidos dentro del Grupo C,
designado Grupo G, son aquellos compuestos, sus profirmacos
y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos y
dichos profidrmacos, en los gque Hetl es benzotien-2-ilo
opcionalmente sustituido con hasta dos sustituyentes selec-
cionados, cada uno independientemente, entre metilo y cloro.

Un compuesto preferido dentro del Grupo G, es el
compuesto en el dque Hetl es benzotien-2-ilo, uno de Bus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o profarmaco.

Otro compuesto preferido dentro del Grupo G, es el com-
puesto en el que Hetl es 5-cloro=-3-metilbenzotien-2-ilo, un
de sus profarmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de

-9-

dicho compuesto o profdrmaco.

Otro grupo preferido de compuestos de Férmula I son
aquellos compuestos, sus profdrmacos y sales farmacéuticamen-
te aceptables de dichos compuestos y dichos profdrmacos, en
los que A es S0, y R3 es CHR‘Hetl, estando dicho Hetl opcio-
nalmente sustituido con hasta un total de cuatro sustituyen-
tes seleccionados, cada uno independientemente, entre halo,
formilo, alcoxi(C;-Cg)carbonilo, alquenilo(C;~Cg)oxicarb nilo,
alcoxi(C;-C4)-alquilo(C;-C4), C(OH)R!?R!3, alquil(c,-C,)carbo-
nilamido,cicloalquil(C;-Cy)carbonilamido,fenilcarbonilamido,
bencilo, fenilo, naftilo, imidazolilo, piridilo, triaz lilo,
bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazo-
1ilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo, benzotiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoxazoli-
lo, piridazinilo, piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo,
fenoxi, tiofenoxi, alquil(C;-Cy)sulfenilo, alquil(C,-C;)sulfo-
nilo, cicloalquilo(Cy-Cy), alquilo(Cy-Cg) opcionalmente
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sustituido con hasta tres sustituyentes fluoro, o alcoxi(C,-
Cy) opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes
fiuoro; dichos bencilo, fenilo, naftilo, 4imidaz lilo,
piridilo, triazolilo, bencimidazelilo, oxazolilo, isoxazoli-
lo, tiazolilo, oxadlazolilo, tiadiazolilo, tetraz lilo,
tienilo, benzotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, quin lilo,
isoquinolilo, benzoxazolilo, piridazinilo, piridiloxi,
piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi, tiofenoxi, en la defini-~
cidén de sustituyentes para Het! estan opcionalmente sustitui-
dos con hasta tres sustituyentes seleccionados independiente-
mente entre hidroxi, halo, hidroxi-alquilo(C;-C;), alcoxi(Ci-
C4)-alquilo(C)-Cy),alquil(C;-C6)sulfenilo,alquil(C;-Cg)sulfi-
nilo, alquil(C;-Cg)sulfonilo, alquilo(C;-Cg) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro y alc xi(C;-
C;) opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes
fluoro; dichos imidaszolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiax lilo
y pirazolilo en la definicién de sustituyentes para Hetl
estén opcionalmente sustituidos con hasta dos sustituyentes
seleccionados independientemente eaentre hidroxi, halo,
alquilo(cl-cs), hidroxi-alquilo(cl-c‘) alcoxi(Cy-C4)-alqui-
lo(Cy-C4), alquil(Cy-C4)-fenilo opcionalmente sustituido en la
parte de fenilo con un Cl1l, Br, OMe, Me o0 80,-fenilo en el &ue
dicho S0;-fenilo esta opcionalmante sustituido en la parte de
fenilo con un Cl1l, Br, OMe, Me, alquilo(C;-C4) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-
Cy) opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
fluoro;
r12 ' r13 son, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo(Cy-Cy).
La invencién se refiere tambiédn a compuestos de

Férmula I,.-sus profiarmacos y sales farmacéuticamente acepta-
bles de dichos compuestos y dichos profdrmacos, en los que:

A eB SOZ,'

rl Y R% estan seleccionados, cada uno independientemen-
te, entre hidrégeno y metilo;

R3 esiHetl;
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Het! es indol-2-ilo, indol-3-ilo, benzofuran-2-ilo,
benzofuran-3-ilo, benzotien-2-ilo, benzotien-3-ilo, imida-
zo[l,2a]lpiridinilo, pirrolileo, imidaszolilo, indazolilo,
tetrahidroquinolilo o tetrahidroindolilo, en los que dicho
Het! estd, opcionalmente, independientemente sustituido con
hasta un total de dos sustituyentes seleccionados, cada uno
independientementa, entre cloro, metilo, bencilo, metoxi,
fluoro, 4-fluorofenilo, isopropilo, fenilo, trifluorometilo,
etilo e hidroxi.

Esta invencidén se refiere también a compuest 8 de
Férmula I, sus proférmacos y sales farmacéuticamente acepta-
bles de dichos compuestos y dichos profdrmacos, en los que:

A es S0y;

Rl b4 Rz se seleccionan, cada uno independientemente,
entre hidrdgeno y metilo; )

R3 Hetl;

Hetl es indol-2-ilo o indol-3-ilo, estando opcionalmente
dichos indol-2-1ilo o0 indol-3-ilo, sustituidos independiente-
mente con hasta dos sustituyentes seleccionados independien-
temente cada uno entre metilo, metoxi y cloro.

Esta invencién se refiere también a compuestos de
Formula I, sus profdrmacos y sales farmacéuticamente acepta-
bles de dichos compuestos y dichos proférmacos, en los que:

A es SOy;

Rl Y Rz se seleaccionan, cad'a uno independientemente,
entre hidrégeno y metilo;

R3 es Hetl;

Het! es benzofuran-2-ilo, estando opcionalmente dicho
benzofuran-2-ilo sustituido independientemente con hasta d s
sustituyentes seleccionadoe independientemente cada uno entre
metilo, metoxi, cloro, fluoro, etilo, 4-fluorofenilo,
trifluorometilo, isopropilo, fenilo e hidroxi.

Esta invencidn se refiere también a compuestos saleccio-
nados entre 6-(indol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-
cloro-3-matilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-
(benzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-metoxi-

\o?i
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benzofurano-2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(3,5~dimetil-
benzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5,7-dicloro-
benzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-clorobenzo-
furano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-metilbenzofura-
no-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-trifluorometil-3-ma-
tilbenzofurano-2-sulfonil)-2R-piridazin-3-ona; 6-(5-clor -3-
isopropilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridaxzin-3-ona;
6~(5-fluoro~3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 6-(6-cloro-3-metilbenzofurano~2-sulfonil)-2H-piridazin-
3-ona; 6-(3-hidroxibenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 6-(5-cloro-3-hidroxibenzofurano-2-sulfonil)-Z2H-pirida-
zin-3-ona; 6-{5-cloro-3-metilbenzotiofeno-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona; 6~ (5-metilbenzotiofeno-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona; 6-benzotiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 6-(3-fenilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-
(3-[4-fluorofenil ]benzofuranc-2-metilsulfonil)-2H-piridasin-
3-ona; 6-(tienc[2,3b]piridina-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 2~ (6-oxo~1,6-dihidropiridazina-3-sulfonil)-5H-fur [3,2-
clpiridin-4-cona; 6-(5-cloro-3-etilbenszofurano-2-sulfonil)-
2H-piridazin-3-ona; 6-(imidazo[l.2alpiridina-3-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona; 6—-(6-cloroindol-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 6-(5-metoxiindol-2-sulfonil)-2H-piridaxzin-3-ona; 6-(5-
cloroindol-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(6-fluoroindol-
2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6~(5,6~metilendioxiindol-2-
sulfonil)-2R-piridasin-3-ona; 6-(7-cloroindol-2-sulfonil)-
2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-fenil-2-sulfonil)-2H-piri-
dazin-3-ona; 6-(3-cloroindol-2-gulfonil)-2H-piridazin-3- na;
6~(N-bencilindol~-5-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cl -
ro~-3-metilbenzofurano-2-metilsulfonil )-2H-piridazin-3-ona;
6-(indol-3-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(N-metilind 1-2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(pirrol-l-sulfonil)-2H-pi-
ridazin-3-ona: 6-(imidazol-l-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona;
6-(indol-1-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-cloroindol-1-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6~(3-cloroindazol~l1-sulfonil)-
2H-piridazin-3-ona; &6-(3-metilindol-l-sulfonil)-2H-pirida-
zin-3-ona;..6~(tetrahidroquinolina-l1-sulfonil)-2H-piridazin-
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3-ona; 6-(3-[4-fluorofenil]lbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piri-
dazin-3-ona; 6-(imidazol{l,2a]piridina-4-sulfonil)-~2H-piri-
dazin-3-ona y 6-(2,3-tetrahidroindol-1-sulfonil)-2H-pirida-
zin-3-ona.

Un grupo preferido de compuestos del pérrafo anterior
son 6~ (indol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(benzofuran -
2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(5,7-diclorobenzofurano-2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-clorobenzofurano-2-sulfo-
nil)}-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-
2H-piridazin-3-ona; 6-(5-trifluorometil-3-metilbenzofurano-
2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-fluoro-3-metilbenzofu-
rano-2-sulfonil )-2H-piridazin~3-ona; 6-(3-hidroxibenz fura-
no-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-metilbanzo-
furano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-metil-
benzotiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-benzotiofeno-
2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-[4-fluorofenil )benzofu-~
rano-2-sulfonil)~2H-piridazin-3-ona; 6-(tieno[2,3b]piridina-
2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-etilbenzofura-
no-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloroindol-2-sulfo-
nil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-fenil-2-sulfonil)-2H~
piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-metilsul fo-
nil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(indol-3-sulfonil)-2H-piridazin-
3-ona; 6-(furano({2,3b]lpiridina-2-sulfonil)-2R-piridin-3-
ona; 6-{5-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona;
y 6-(imidazo(l,2a]piridina-4-sulfonil)-2H-piridasin-3-ona.

Un grupo preferido de compuestos del pérrafo anterior
son 6-(benzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5,7-
diclorobenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-
clorobenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-metil-
benzofurano-2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-trifluoro-
metil-3-metilbenzofurano-2~gulfonil )-2H-piridazin-3~-ona;
6-(5-fluoro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 6-(5-cloro-3-metilbenzotiofano-2-sulfonil)-2H-pirida-
zin-3-ona; 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil )-2H~-
piridazin-3-ona; 6-benzotiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona; 6-(3-[4-fluorofenil]benzofurano-2-sulfonil)-2H-pirida-
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zin-3-ona; 6-(5-cloro-3-etilbanzofurano-2-sulfonil)-2H-pi-
ridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-fenil-2-sulfonil)-2H-pirida-zin-
3-ona; y 6-(5-metilbenzofurano-2-sulfonil )-2H-piridazin-3-
ona.

Un grupo preferido de compuestos del pérrafo anterior
son 6-(5-trifluorometil-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona; 6-(5-cloro~3-metilbenzofurano-2-sulf nil)-
2B-piridazin-3-ona y 6-(5-fluoro-3-metilbenzofurano-2-sul-
fonil)-2H-piridazin-3-ona.

Otro grupo preferido de compuestos de FSrmula I incluye
6-(indol-2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona, 6-(5-cloroindol-2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona, 6-(indol-3-sulfonil)-2H-piri-
ridazin-3-ona, 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil )-2H-
piridazin-3-ona, 6-(5-fluoro-3-metilbenzofurano-2-sulf nil)-
2H-piridazin-3-ona, 6-(5-trifluorometil-3-metilbenzofurano-
2-sgulfonil)-2H-piridazin-3-ona, 6-(5-cloro-3-metilbenzo-
tiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona y 6-(benzotiofeno-
3-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona.

Esta invencién se rafiere también a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de F6érmula I, uno
de asus profidrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o dicho proférmaco. Se prafiere que dichas
composiciones farmacéuticas comprendan adicionalmente un
vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Esta invencidn se refiere también a métodos para tratar
la isquemia del tejido cardiaco en un mamifero, que comprenda
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula I, uno de sus profdrmacos o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable. Esta invencién se rafiere
también a métodos para tratar la isquemia del tejido cardiaco
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
Férmula I y un vehiculo, excipiente o0 diluyente farmacéutica-
mente aceptable. En estos métodos dicho mamifero puede estar
aquejado de .isquemia del tejido cardiaco o puede estar en
riesgo de sufrir isquemia del tejido cardiaco. Por ejemplo,
un mamifero en riesgo puede estar esperando o experimentando
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cirugia cardiaca, cardiovascular u otra clase de cirugia
mayor.

Esta invencién se refiere también a métodos de inhibi-
cién de la aldosa reductasa en un mamifero necesitado de
inhibicién de la aldosa reductasa, que comprende administrar
una cantidad de inhibicién de la aldosa reductasa, de un
compuesto de Férmula I. Esta invencién se refiere también a
métodos de inhibicién de la aldosa reductasa en un mamifero
necesitado de inhibicién de la aldosa reductasa, que compren-
de administrar una composicidén farmacéutica que comprende un
compuesto de F6rmula I y un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién se refiere también a métodos de trata-
miento de una o mds complicaciones diabéticas en un mamifero
aquejado de una o0 mds complicaciones diabéticas, que compren-
de administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un
compuesto de Férmula I, uno de sus profdrmacos o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o dich
profirmaco. Las complicaciones diabéticas que pueden ser
tratadas mediante los métodos de esta invencidén incluyen, aun
cuando no se limitan a ellas, neuropatia diabética, nefropa-
tfa diabética, cardiomiopatia diabética, retinopatia diabéti-
ca, cataratas, dlceras del ple, macroangiopatia diabética y
microangiopatia diabética. Esta invencidén se refiere también
a métodos de tratamiento de una o més complicaciones diabéti-
cas en un mamifero aquejado de una o mds complicaciones
diabéticas, que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad eficaz de una composicién farmacéutica segin se
expone en esta memoria.

Esta invencién se refiere también a composici nes
farmacéuticas que comprenden una combinacién de un primer
compuesto y un segundo compuesto, en las que dicho primer
compuesto es un compuesto de Férmula I, un profdrmaco de
dicho primer compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho primer compuesto o de dicho profdrmaco de dicho
primer compuesto y dicho segqundo compuesto es un inhibidor de
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NHE-1, un agonista de la adenosina, un inhibidor de 1la
sorbitol deshidrogenasa (SDI), un inhibidor de la glicdgeno
fosforilasa (GPIl1), un inhibidor selectivo de la reabs rcién
de serotonina (SSRI), un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril coenzima A reductasa (una vastatina), un agente
antidiabético de tilazolidinadiona (una glitazona), un
agonista del dcido y-aminobutirico (GABA), un inhibidor de la
enzima de conversidén de la angiotensina (ACE), un antagonista
del receptor de la angiotensina-1I (A-II) o un inhibid r de
la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5), un profédrmaco de dicho
segundo compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho segundo compuesto © de dicho profdrmaco de dicho
sagundo compuasto. Los segundos compuestos particularmente
preferidos para usar en esta invencidén incluyen, aun cuando
no se limitan a ellos, atorvastatina, sildenafilo, sertrali-
na, pregabalina, gabapentina, fluoxetina, cerivastatina,
pravastatina, mevatastina, lovastatina, simvastatina,
pioglitazona, rosiglitazona, benzapril y captopril, y sales
farmacéuticamente aceptables de dichos segundos compuestos.
Esta invencidén se refiere también a métodos de tratamiento de
una o0 miAs complicaciones diabéticas en un mamifero, que
comprende administrar a un mamifero necesitado de tal
tratamiento, una composicién farmacéutica seqin se exp ne en
este pé&rrafo.

Esta invencién se refiere también a un método de trata-
miento de una o més complicaciones diabéticas en un mamifer ,
que comprende administrar a un mamifero necesitado de tal
tratamiento, una combinacién de un primer compuesto y un
segundo compuesto, en la gue dicho primer compuesto es un
compuesto segin la reivindicacioén 1, uno de sus profarmacos
0 una de -sus sales farmacéuticamente aceptable, y dich
segundo compuesto es un inhibidor de NHE-1, un agonista de la
adenosina, un inhibidor de la sorbitol deshidrogenasa (8SDI),
un inhibidor de la glicégeno fosforilasa (GPI), un inhibidor
selectivo de la reabsorcién de serotonina (SSRI), un inhibi-
dor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (una
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vaatatina), un agente antidiabético de tiazolidinadiona (una
glitazona), un agonista del &cido y-aminobutirico (GABA), un
inhibidor de la enzima de conversién de la anglotensina
(ACE), un antagonista del receptor de la anglotensina-II
(A-1I) o un inhibidor de la fosfodiestaerasa de tipo 5 (PDE-
5), un profdrmaco de dicho compuesto o una sal farmacéutica-
mente aceptable de dicho segundo compuesto o de dicho
profarmaco.

-17-

Esta invencidn se refiere tambidn a kits que comprenden:

a) una primera forma farmacéutica unitaria que comprende
un compuesto de Férmula I, uno de sus proférmacos 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto de Férmula I
0 dicho profdrmaco, y un excipiente, vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable;

b) una segunda forma farmacéutica unitaria que compren-

de:

un inhibidor de NHE-1;

un agonista de la adenosina;

un inhibidor de la sorbitol deshidrogenasa;

un inhibidor selectivo de la reabsorcién de serotonina;

una vastatina;

un inhibidor de la enzima de conversidén de la angioten-

sina;

un agente antidiabético de tiazolidinadiona;

un inhibidor de la glicégeno fosforilasa;

un antagonista del receptor de la angiotensina II ;

un agonista del acido y-aminobutirico (GABA); y

un inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5;

un profirmaco de dichos inhibidor de sorbitol deshidro-
genasa, inhibidor selectivo de la reabsorcidén de serot nina,
vastatina, inhibidor de 1la enzima de conversién de la
angiotensina, agente antidiabético de tiazolidinadiona,
inhibidor de la glicdgeno fosforilasa, inhibidor de la
reabgsorcién de la angiotensina II, agonista del &cido
vy-aminobutirico o inhibidor de la foasfodiesterasa de tipo 5,
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0 una de sus sales farmacéuticamente aceptable o da dicho
profarmaco, y un excipiente, vaehiculo o diluyente farmacéuti-
camente aceptable; y

¢) un recipiente.

Esta invencidn se refiere también a compuestos interme-
dios de Férmula 1I,

2— H—a—r"

R At
[}

en la que:

A es 8, SO o §50y;

Z es alquilo(C;-Cg), fenilo o bencilo, estando dichos
bencilo o fenilo opcionalmente sustituidos con uno dos
sustituyentes seleccionados, cada uno independientemente,
entre cloro y metilo;

Rl y R son, cada uno independientemente, hidrégen o
metilo;

R33 eg Hetl, -CHR%Hetl;

R? as hidrégeno o alquilo(Cy-Cy);

Hetl es piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo,
quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo, quinoxalilo, ftalazini-
lo, cinolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, pirazxinopiragini-
lo, pirazinopiridazinilo, pirimidopiridazinilo, pirimid piri-
midilo, piridopirimidilo, piridopirazinilo, piridopiridazini-
lo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxarolilo,
tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triaz lilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, benzofura-
nilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotia-~
golilo, indazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolil ,
pirrolopiridilo, furopiridilo, tienopiridilo, imidazolopiri-
dilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, pirazolopiridilo,
isoxazolopiridilo, isotiazolopiridilo, pirrolopirimidilo,
furopirimidilo, tienopirimidilo, imidasolopirimidilo,

’,
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oxazolopirimidilo, tiazolopirimidilo, pirasolopirimidfl/o?,
isoxazolopirimidilo, isotiazolopirimidilo,pirrolopirazinilo,
furopirazinilo, tienopirazinilo, imidazolopirazinilo,
oxazolopirazinilo, tiazolopirazinilo, pirazolopirazinil ,
isoxazolopirazinilo, isotiazolopirazinilo,pirrolopiridazini-
lo, furopiridazinilo, tienopiridazinilo, imidazolopiridazini-
lo, oxazolopiridazinilo, tiaxolopiridazinilo,pirazolopirida-
ginilo, isoxazolopiridazinilo o isotiazolopiridazinilo; Het!
estd opcionalmente sustituido con hasta un total de cuatro
sustituyentes cada uno de ellos seleccionado independiente-
mente entre halo, formilo, alcoxi(C;-Cg)carbonilo, alqueni-
1(C,-Cg)oxicarbonilo, alcoxi(C;-C4)-alquilo (C;-Cy),

c(oH)RI%R13,  alquil(C;-Cj)carbonilamido, cicloalquil(Cy-
Cp)carbonilamido, fenilcarbonilamido, bencilo, fenilo,
naftilo, imidazolilo, piridilo, triazolilo, bencimidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazoli-
lo, tetrazolilo, tienilo, benzotiazolilo, pirrolilo, pirazo-
lilo, quineolilo, isoquinolilo, benzoxazolilo, piridazinilo,
piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi, tiofen x1i,
alquil(Cy~C4)sulfenilo, alquil(C;-C;)sulfonilo, cicloalqui-
lo(Cy-Cq), alquilo(cl-cs) opcionalmente sustituido con hasta
tres sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-C4) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro; dichos
bencilo, fenilo, naftilo, imidazolilo, piridilo, triazolilo,
bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazo-
lilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo, benzotiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, quinolilo, isoquinolilo, beanzoxazoli-
lo, piridazinilo, piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo,
fenoxi, tiofenoxi, en la definicién de sustituyentes para
Hetl estan opcionalmente sustituidos con hasta tres sustitu-
yventes gseleccionados independientemente entre hidroxi, halo,
hidroxi-alquilo (C;-C4), alcoxi(Cy-C4)-alquilo(C;-C4), al-
quil(Cy-Cg)asulfenilo, alquil{C,-C¢)sulfinilo, alquil (Cy-
Cs)esulfinilo, alquil(C;-Cg)sulfonilo, alquil(C;-Cg) opcional-
mente sustituido con hasta cinco suatituyentes fluoro y
alcoxi(C,~Cs) opcionalmente sustituido con hasta cinco
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sustituyentes fluoro; dichos imidazolilo, oxazolilo, isoxazo-
lilo, tiazolilo y pirazolilo en la definicién de sustituyen-
tes para Het! estén opcionalmente sustituidos con hasta dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi,
halo, alquilo(C;-Cg), hidroxi-alquilo(C,-Cy) alcoxi(C;-C4)-
alquilo(C;-C4), alquil(C;-C4)~fenilo opcionalmente sustituido
en la parte de fenilo con un sustituyente Cl, Br, OMe, Me
50,-fenilo en el que dicho S50,-fenilo estd opcionalmente
gustituido en la parte de fenilo con un Cl, Br, OMe, Me,
alquilo(C,-C4) opcionalmente gustituido con hasta cinco
sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-C;) opcionalmente sustituido
con hasta tres sustituyentes fluoro;

ri2 Yy r13 son, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo(Cy-Cy4);

Un grupo preferido de compuestos de Férmula II, designa-
do Grupo AA, son agquellos compuestos y sus sales farmacéuti-
camente aceptables, en las que A es S, R! y R2 son cada uno
H, R eg Hetl y Z es metilo.

Un grupo preferido de compuestos del Grupo AA, designado
Grupo BB, son aquellos compuestos y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, en los que Het! es S5H-furo-[3,2c])piridin-4-
ona-2-ilo, furano[2,3b]piridin-2-ilo, tieno[2,3blpiridin-2-
ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, benzofuran-2-ilo, benzotien-2-
ilo, imidazo[l,2a]lpiridin-3-ilo, pirrol-l1-ilo, imidazol-1l-
ilo, indazol-1-ilo, tetrahidroquinol-l1-ilo o tetrahidroind 1-
l1-ilo, en los que Hetl, opcionalmente, esti independientemen-
te pustituido con hasta un total de dos sustituyentes
seleccionados, independientemente cada uno, entre flu ro,
cloro, bromo, alquilo(Cy-Cgz), alcoxi(Cy-Cg), trifluorometilo,
hidroxi, bencilo y fenilo, estando, opcionalmente, cada uno
sustituido independientemente con hasta tres sustituyentes
halo, alquilo(Cy-Cg), alcoxi(C;-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonilo,
alquil( C;-Cg)sulfinilo, alquil(C;-Cg) sulfenilo, trifluorometi-
lo o hidroxi.

Un grupo preferido de compuestos del Grupo BB, designado
Grupo CC, zeon aquellos compuestos y sus sales farmacéutica-
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mente aceptables, en los que Het! es indel-2-ilo, benzsofuran-
2-ilo, en los que dicho Hatl, opcionalmente, estd indepen-
dientemente sustituido con hasta un total de dos sustituyen-
tes seleccionados, independientemente cada uno, entre fluoro,
cloro, bromo, alquilo(C;-C¢), alcoxi(Cy-Cg), trifluorometilo,
hidroxi, bencilo y fenilo, estando dichos baencilo y fenilo,
opcionalmente, cada uno de ellos sustituido independientemen-
te con hasta tres sustituyentes halo, alquilo(C;-Cg),
alcoxi(Cy-Cy), alquil(C;-Cg)sulfonilo, alquil(C;-Cg)sulfinilo,
alquil(C;-Cg)sulfenilo, trifluorometilo o hidroxi.

Un compuesto preferido del Grupo CC es el compuesto en
el que Hetl es 5-cloro-3-metilbenzofuran-2-ilo y sus sales

-2l

farmacéuticamente aceptables.

Otro grupo preferido de compuestos de Férmula II,
designado Grupo DD, son aquallos compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables en los que A es 80,, Rl b 4 R g n
cada uno H, R32 gg Het! y Z es metilo.

Un grupo preferido de compuestos del Grupo DD, designad
Grupo EE, son aquellos compuestos y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, en los que Hetl es S5H-furo-[3,2c]piridin-4-
ona-2-ilo, furano[2,3b]piridin-2-ilo, tieno{2,3blpiridin-2-
ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, benzofuran-2-ilo, benzotien-2-
ilo, imidazol[l,2a]piridin-3-ilo, pirrol-l1l-ilo, imidazol-1-
ilo, indazol-1-1lo, tetrahidroquinol-1-ilo o tetrahidroind 1-
1-ilo, en loes que dicho Hetl estid, opcionalmente, indepandien-
temente sustituido con hasta un total de dos sustituyentes
seleccionados, cada uno independientemente, entre fluoro,
cloro, bromo, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cgz), trifluorometilo,
hidroxi, bencilo y fenilo; estando dichos bencilo y fenilo,
opcionalmente, cada uno independientemente sustituido con
hasta tres sustituyentes halo, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg),
alquil(C;-Cg)sulfonilo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(C,-
C¢)sulfenilo, trifluorometilo o hidroxi.

Un grupo preferido de compuestos del Grupo EE, designado
Grupo FF, son aquellos compuestos y sus sales farmacéutica-
mente aceptables, en los que Hetl es indol-2-ilo, benzofuran-



10

15

20

25

30

35

>
N\ 00%2

2-ilo o benzotien-2-ilo, en los que dicho Hetl estd, opcilo-
nalmente, independientemente sustituido con hasta un t tal de
dos sustituyentes seleccionados, cada uno independientemente,
entre fluoro, cloro, bromo, alquilo(Cy-Cq), alcoxi(C;-C¢),
trifluorometilo, hidroxi, bencilo o fenilo; estando dichos
bencilo y fenilo, opcionalmente, cada uno independientemente
sustituido con hasta tres sustituyentes halo, alquilo( C1-Cq) .
alcoxi(C;-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfonilo, alquil(Cy-Cg)sulfinilo,
alquil(Cy-Cg)sulfenilo, trifluorometilo o hidroxi.

Un compuesto preferido del Grupo FF es el compuesto en
el que Hetl es 5-cloro-3-metilbenzofuran-2-ilo Yy Bus sales
farmacéuticamente aceptables.

Otro grupo preferidoc de compuestos de Férmula 1I,
designado Grupo GG, son aquellos compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en los que A es SO, Rl )4 R? son
cada uno H, R3® eg Het! y 2z es metilo.

Un grupo preferido de compuestos dentro del Grupo GG,
designado Grupo HH, son aquellos compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables en los que Hetl es SH-furo-
[3,2c]-piridin-4-0ona-2-ilo, furanof2,3b]lpiridin-2-ilo,
tieno(2,3b]piridin-2-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, benzofu-
ran-2-ilo, benzotien-2-1ilo, imidazo[l,Za]piridin-a-ii ’
pirrol-l-ilo, imidazol-l1-ilo, indazol-l-ilo, tetrahidroqui-
nol-i-ilo o tetrahidroindol-1-ilo, en los que dicho Hetl
estd, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
un total de dos sustituyentes seleccilonados, cada uno
independientemente, entre fluoro, cloro, bromo, alquilo(Cy-
C¢), alcoxi(Ci~Cgs), trifluorometilo, hidroxi, bencilo y
fenilo, estando dichos bencilo y fenilo, opcionalmente, cada
uno independientemente sustituido con hasta tres sustituyen-
tes halo, alquilo(Cy-C4), alcoxi(Cy—Cq), alquil(Ci~Cg)sulfoni-
lo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(Cy-Cy)sulfenilo, triflu ro-
metilo o hidroxi.

Un grupo preferido de compuestos dentro del Grupo HH,
designado Grupo II, son aquellos compuestos y Bus sales
farmacéuticamente aceptables en los que Hetl es indol-2-ilo,

-22~



10

15

20

25

30

35

\\(-)\001/{3

-23-

benzofuran-2-ilo o benzotien-2-ilo, en los que dich Het!
estd, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
un total de dos sustituyentes seleccionados, cada uno
independientemente, entre fluoro, cloro, bromo, alquilo(C;-
C¢), alcoxi(C;-Cg), trifluorometilo, hidroxi, bencilo
fenilo; estando dichos bencilo y fenilo, opcionalmente, cada
uno independientemente sustituido con hasta tres sustituyen-
tes halo, alquilo(Cy-C4), alcoxi(Cy-Cg), alquil(Cy-Cg)sulfoni-
lo, alquil(Cl-Cs)sulfinilo, alquil(cl-csjsulfenilo, trifluoro-
metilo o hidroxi.

Un compuesto preferido dentro del Grupo II es el
compuesto en el que Het! es 5-cloro-3-metilbensofuran-2-ilo
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro grupo preferido de compuestos de Férmula I,
designado Grupo JJ, son aquellos compuestos y sSus sales
farmacéuticamente aceptables en los que A es SO, rl y R? gon
cada uno H y R3 es Hetl.

Un grupo preferido de compuestos del Grupo JJ, designado
Grupo KK, son aquellos compuestos y sus sales farmacéutica-
mente aceptables en los que A es S y Het! es SH-furo-[3,2c)-
piridin-4-ona-2-ilo, furano[2,3b]lpiridin-2-ilo,
tieno{2,3blpiridin~-2-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo, benzofu-
ran-2-ilo, benzotien-2-1ilo, imidazo{1l,2a]piridin-3-ilo,
pirrol-l1-ilo, imidaxol-l-ilo, indazol-l-ilo, tetrahidr qui-
nol-1-ilo o tetrahidroindol-1l-ilo, en los gque dicho Hetl
estd, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
un total de dos sustituyentes seleccicnados, cada uno
independientemente, entre fluoro, cloro, bromo, alquil (C;-
Cg), alcoxi(C-Cg), trifluorometilo, hidroxi, bancil
fenilo, estando dichos bencilo y fenilo, opcionalmente, cada
uno independientemente sustituido con hasta tres sustituyen-
tes halo, alquilo(Cy-C¢), alcoxi(C;-Cq), alqu:l.l(cl—cs)sulfoni—
lo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(C;-Cg)sulfenilo, trifluore-
metilo o hidroxi.

Un grupo preferido de compuestos del Grupo KK, designado
Grupo LL, son agquellos compuestos y sus sales farmacéutica-
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mente aceptables en los que Het! es indol-2-ilo, benzofuran-
2-ilo o benzotien-2-ilo, en los que dicho Hetl ests, opcio-
nalmente, independientemente sustituido con hasta un total de
dos sustituyentes seleccionados, cada uno indapendientemente,
entre fluoro, cloro, bromo, alquilo(C;-Cg), alcoxi(C;-Cg),
trifluorometilo, hidroxi, bencilo o fenilo; estando dichos
bencilo y fenilo, opcionalmentea, cada uno independientemente
sustituido con hasta tres sustituyentes halo, alquilo(C;-Cg),
alcoxi(C;-Cg), alquil(C;-Cg)sulfonilo, alquil(C;-Cg)asulfinil ,
alquil(C;-C¢)sulfenilo, trifluorometilo o hidroxi.

Un compuesto praferido del Grupo LL es el compuesto en
el que Hetl es 5-cloro-3-metilbenzofuran-2-ilo Yy sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Otro grupo de compuestos preferidos dentro del Grupo JJ,
designado Grupo MM, son aquellos compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables en los que A es SO y Het! es
5H-furo-[3,2c]piridin-4-ona-2-ilo, furano[2,3b]lpiridin-2-
ilo, tieno[2,3blpiridin-2-ilo, indol-2-ilo, indol-3-ilo,
benzofuran-2-ilo, benzotien-2-ilo, imidaszo[l,2a]lpiridin-3-
ile, pirrol-1-ilo, imidazol-1-ilo, indazol-1-ilo, tetrahidro-
quinol-1-ilo o tetrahidroindol-l-ilo, en los que dicho Het!
estd, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
un total de dos sustituyentes seleccionados, cada uno
independientemente, entre fluoro, cloro, bromo, alquilo(Ci-
Cg),» alcoxi(C;-Cg), trifluorometilo, hidroxi, bencilo o
fenilo, estando dichos bencilo y fenilo, opcionalmente, cada
uno independientemente, sustituido con hasta tres sustituyen-
tea halo, alquilo(Cy-Cg), alcoxi(C;-Cg), alguil(C;~Cg)sulfoni-
lo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(Ci-Cg)sulfenilo, trifluoro-
metilo o hidroxi.

Un grupo de compuestos preferidos dentro del Grupo MM,
designado Grupo NN, son aquellos compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables en los gque Hetl es indol-2-11 ,
benzofuran-2-ilo o benzotien-2-ilo, en los que dicho Het!l
estd, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
un total de dos sustituyentes seleccionados, cada uno

-24~-
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independientemente, entre fluoro, cloro, bromo, alquilo(C-
Cs), alcoxi(C;-Cg), trifluorometilo, hidroxi, bencilo o
fenilo; estando dichos benciloc y fenilo, opcionalmante,
sustituido, cada uno independientemente, con hasta tres
sustituyentes halo, alquilo(C;-C4), alcoxi(C;-Cg), alquil(Cy-
Cg)sulfonilo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(C;-Cg)sulfenilo,
trifluorometilo o hidroxi.

Un compuesto preferido dentro del Grupo NN es el
compuesto en el que Hetl es 5-cloro-3-metilbenzofuran-2-ilo
y sus sales farmacéduticamente aceptables.

Los intermedios particularmente preferidos para usar en
la sfntesis de algunos de loe compuestos de Férmula I de esta
invencién incluyen, aun cuando no se limitan a ellos, 6-(5-
cloro-3-metilbenzofurano-2-~sulfenil )-2H-piridazin-3-ona,
3-metoxi-6-{5~-cloro-3-matilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina;
3-metoxi-6~(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfenil )piridaszina;
3-metoxi-6-(5-cloro~3-metilbenzofurano-2-sulfinil)piridasina,
y 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfinil)-2H-piridazin-3-
ona.

Otro intermedio preferido es el 5-cloro-2-mercapto-3-
matilbenzofurano. .

La invencién, materia de esta memoria, incluye también
compuestos isotdpicamente marcados, que son idénticos a 1l s
citados en la Férmula I y en la Férmula II, excepto por el
hacho de que uno o més &tomos estén reemplazados por un dtomo
que posee una masa atémica o un nimero mdsico diferente de la
masa atémica o el nimero mdsico encontrado habitualmente en
la naturaleza. Ejemplos de isétopos que pueden ser incorp ra-
dos a compuestos de la invencién incluyen isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, aszufre,
fldor y cloro, tales como zH, 3}!, 1:"C, 1‘(:, 15N, 130, 170, 31P,
321’, 355, 18g ) 4 36Cl, respectivamente. Los compuestos de
F6rmula I y Férmula II de la presente invencidén, sus pr fir-
macos y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos
compuestos o.de dichos profdrmacos que contienen los isdt pos
antes citados y/u otros isdtopos de otros atomos, estdn
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dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos de
la preeente invencion isotépicamente marcados, por ejemplo
aquellos en los que estidn incorporados isétopos radiactivos
tales como 3H o 14(:, son dtiles en ensayos de férmacos y/o
ensayos de distribucién en tejidos sustrato. Los isdtopos
tritiados, es decir, con 3H, y de carbono-14, es decir, l4c,
son particularmente preferidos por su facilidad de prepara-
cién y aptitud de deteccidén. Ademés, la sustitucidén c n
isétopos mids pesados, tales como deuterio, es decir, 21{,
puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas resul-
tantes de una mayor estabilidad metabdélica, por ejemplo,
semivida in vivo aumentada o raquisito de dosificacién
disminuidos y, por tanto, pueden ser preferidos en algunas
circunstancias. Los compuestos, isotépicamente marcados, de
F6rmula I y de FOormula 11 de esta invencidn, y sus proférma-
cos pueden prepararse, en general, llevando a cabo los
procedimientos operatorios descritos en los Esquemas y/o0 en
los Ejemplos y Preparaciones que figuran mis adelante,
sustituyendo un reactivo sin marcar isotdpicamente por un
reactivo marcado isotépicamente, de fidcil adquisicién.

El término "reduccién" se entienda gque incluye la
prevenciodn parcial o la prevencién que, aun cuando mayor ;lue
la que resultaria de no tomar compuesto o0 de tomar un
placebo, es menor que el 100% de adicidén a una prevencién
sustancialmente total. '

El término "tratar", "trato" o "tratamiento", tal como
se emplean en esta mamoria, incluye el tratamiento preventivo
(por ejemplo, profildctico) y paliativo.

Por "farmacéuticamente aceptable"” se entiende que el
vehiculo, diluyente, excipientes y/o sal han de ser compati-
bles con los otros ingredientes de la formulacién, y no
perjudiciales para el receptor de la misma.

El término "profadrmaco" hace referencia a un compuesto
que es un precursor de un fidrmaco, que después de adminis-
trar, libera el férmaco in vivo por medio de algin proceso
quimico o fisloldgico (por ejemplo, un prof&rmaco que al ser
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llevado al pH fisioldgico o mediante la accién de una enzima,
8@ convierte en la forma medicamentosa deseada).

Por "alquileno" se entiende un hidrocarburo saturado (de
cadena lineal o ramificada) en el que un &tomo de hidrégen
ha sido separado de cada uno de los carbonos terminales. Son
ejemplos de tales grupos (suponiendo que la longitud designa-
da encierra al ejemplo particular) metileno, etileno,
propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno.

Por "sulfenilo" se entiende S, por "sulfinil " se
entiende SO y por "sulfonilo" se entiende S0,.

Por "halo" se entiende cloro, bromo, yodo o fluor .

Por "alquilo"” se entiende un hidrocarburo saturado de
cadena lineal o ramificada o un hidrocarburo saturad
ramificado. Son ejemplos de tales grupos alquilo (suponiendo
que la longitud designada incluya el ejemplo particular)
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec~butilo, terc-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo,
l-metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, hexilo, is hexi-
lo, heptilo y octilo.

Por "alcoxi" se entiende un alquilo saturado de cadena
lineal o un alquilo saturado ramificado enlazado por medio de
un oxigeno. Son ejemplos de tales grupos alcoxi (suponiendo
que la longitud designada incluya el ejemplo particular)
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi
terciario, pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, pentoxi tercia-
rio, hexoxi, isohexoxi, heptoxi y octoxi.

Por "arilo" se entiende un anillo aromdtico que contiene
carbono. Ejemplos de tales grupos arilo incluyen fenilo y
naftilo.

Ha de entenderse que si un resto carbociclico o hetero-
ciclico puede unirse o fijarse de otro modo a un sustrato
designado a través de &tomos del anillo que difieren sin
denotar un punto de fijacién especifico, entonces se entien-
den todos los puntos posibles, tanto si es a través de un
dtomo de .carbono o, por ejemplo, un &tomo de nitrdgeno
trivalente. Por ejemplo, el término "piridilo" aignifica
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2-, 3- 6 4-piridilo, el término "tienilo" significa 2-, 6 3-
tienilo, y asi{ sucesivamente.

La expresién '"sales farmacéuticamente aceptables"”
incluye tanto sales de adicidén de dcido farmacéuticamente
aceptables como sales catidnicas farmacéuticamente acepta-
bles, cuando es apropiado. La expresién "sales catidnicas
farmacéuticamente aceptables" se entiende que incluye, aun
cuando no se limita a ellas, sales tales como las sales de
metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesi ),
sales de aluminio, sales de amonio, y sales con aminas
orgédnicas tales como benzatina (N,N'~-dibenciletilendiamina),
colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglu-
camina), benetamina (N-bencilfenetilamina), dietilamina,
piperazina, trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propan -
diol) y procaina. La expresién "sales de adicién de &cido
farmacéuticamente aceptables" se entiende que incluye, aun
cuando no se limita a ellas, sales tales como las sales
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, hidrogenosulfato,

fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acetato,

succinato, citrato, metanosulfonato (mesilato) y p-toluen -
sulfonato (tosilato). Una sal particularmente preferida-es la
sal de sodio.

Las sales catidénicas de los compuestos de esta inven-
cién, farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse
fécilmente haciendo reaccionar la forma de &cido libre de
dichos compuestos con una base apropiada, habitualmente un
equivalente, en un co-disolvente. Las bases tipicas son el
hidréxido de sodio, el metdéxido de sodio, el etdxido de
8odio, el hidruro de sodio, el metdéxido de. potasio, el
carbonato de potasio, el carbonato de sodio, el hidréxido de
magnesio, el hidréxido de calcio, la benzatina, la colina, la
dietanolamina, la piperazina y la trometamina. La sal sa
aisla por concentracidén a sequedad o por adicién de un no
disolvente. En muchos casos, las sales se preparan preferi-
blemente mezclando una solucidn del dcido con una solucidn de
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una Bal diferente del catién (etilhexanonato de s dio o
potasio, oleato de magnesio), y empleando un disoclvente (por
ajemplo, acetato de etilo) deade la que precipita la sal
catidénica deseada, o, de otro modo, puede aislarse por
concentracidn y/o0 adicién de un no disolvente. Las sales
pueden purificarse adicionalmente por cristalizacién en
disolventes alcohdlicos de C;-C; tales como metanol, etanol
o isopropanol, o en disolventes cetdnicos tales como acetona,
metliletilcetona o metilisobutilcetona.

Las sales de adicidén de &cido de los compuestos de esta
invencién pueden prepararse ficilmente haciendo reacci nar la
forma de base libre de dichos compuestos con el &cido
apropiado. Cuando la sal es de un &dcido monobdsico (por
ejemplo, el hidrocloruro, el hidrobromuro, el p-toluenosulfo-
nato o el acetato), la forma hidrédgenc de un &cido dib&sico
{por ejemplo, el hidrogenosulfato, el succinato), o la forma
dihidr6geno de un acido tribdsico (por ejemplo, el dihidroge-
nofosfato, el citrato), se emplea al menos un equivalente
molar y habitualmente un exceso molar del &cido. No obstante,
cuando se desean sales tales como el sulfato, el hemisuccina-
to, el hidrogenofosfato o el fosfato se emplearén, en
general, los equivalentes quimicos de &cido apropiados y
exactos. La base y el &cido libres se combinan habitualmente
en el seno de un disolvente comin desde el que precipita la
sal deseada, o, de otro modo, puede aislarse por concentra-
cién y/o0 adicién de un no disolvente. Las sales pueden
purificarse, ademds, por cristalizacién en disolventes
alcoh6licos de C;-C; tales como metanol, etanol o isopropanol,
0 en disolventes ceténicos tales como acetona, metiletilce-
tona o metilisobutilcetona.

Pueden formarse profdrmacos de esta invencidén sustitu-
yendo un compuesto de Férmula I en la posicién del nitrégeno
2 del anillo de la piridazin-3-ona como se indica seguidamen-
te:

-29-
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en cuya férmula Pr es alquilo (C;-C4) o bencilo. Estos
proférmacos pueden prepararge haciendo reaccionar un compues-
to de Férmula I con un compuesto de la férmula Pr-X, en cuya
férmula Pr es como se ha definido anteriormente y X es bromo,
cloro o yodo, en presencia de una base tal como, por sjemplo,
hidruro de sodio 0 n-butil-litio en el seno de un disolvente
de reaccidn inerte, tal como, por ejemplo, dimetilformamida,
tetrahidrofurano o éter. La reaccién se lleva a cabo a
temperaturas que varfian desde aproximadamente 02C a aproxima-
damente la temperatura ambiente, cuando se emplea como la
base hidruro de sodio. Cuando se utiliza n-butil-litio o una
base similar, la reaccién se lleva a 'cabo generalmente a
temperaturas que varian desde aproximadamente -602C a
aproximadamente 02C. Otros procedimientos de preparacidén de
tales profarmacos serdn evidentes con facilidad para los
expertos en la materia.

Tal como se emplean en esta memoria, las expresiones
"disolvente de reaccidn inerte" y "disolvente inerte", aluden
a un disolvente o una mezcla de disolventes que no reacciona
con los materiales de partida, los reactivos, los intermedios
¢ los productos de un modo que afecte adversamente al
rendimiento del producto deseado.

Los quimicos de habilidad ordinaria raeconoceridn que
ciertos compuestos de F6rmula I de esta invencidn pueden
contener uno o méds Atomos gque pueden estar en una configura-
cién estereogquimica o geométrica particular, dando lugar a
estereoisdmerocs e ie6meros configuracionales. Todos tales
isSmeros y sus mezclas estdn incluidos en esta invencidn. Los
compuestos de Férmula I pueden ser quirales. En tales casos,
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ge prefiere el isémero en el que Rl tiene la configuracién R.
También estén incluidos los hidratos y solvatos de los
compuestos de Férmula I.

El quimico de habilidad ordinaria en la técnica p dré4
reconocer también que ciertos compuestos de F6rmula I de esta
invencién pueden existir en forma tautémera, es decir, que
existe un equilibrio entre dos isdmeros que estdn en equili-

brio rdpido uno con otro. Un ejemplo comin de tautomeria es
la tautomeria ceto-endlica, es decir:

H;i:“)i —_——— "N

Q
H”
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Ejemplos de compuestos que pueden existir como tautdme-
ros, incluyen hidroxipiridinas, hidroxipirimidinas e hidroxi-
quinolinas. En particular los expertos en la técnica p drén
reconocer que las piridazinonas de la presente invencién
pueden existir en forma de dos tautdmeros separados, por

ejemplo:

R' [ A it

Otros ejemplos serdn reconocidos por los expertos en la
técnica. Todos tales tautdmeros y sus mexzclas estén incluid s
en aesta invencidn.

DMF -significa N,N-dimetilformamida. DMSO significa
sulféxido de dimetilo. THF gignifica tetrahidrofurano.

Siempre y cuando la estructura de un radical ciclico se
muestrs con un enlace que va desde fuera del anillo al
interior del anillo, ha de considerarse por los expertos en
la técnica que el enlace puede estar unido a cualquier &tomo
del anillo con un lugar de unién que esté disponible. Si el
radical ciclico es un radical biciclico o triciclico,
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entonces el enlace puede estar unido a cualguier dtomo de
cualquiera de los anillos con un lugar de unién Qque esté
disponible. Por ejemplo:

representa cualquiera o todos de los radicales siguientes:
oY oY COr
N/ /N . - /N , N/ /N N
o, ¢COY
N Y ZA 2N

Otras caracteristicas y ventajas seridn evidentes desde
la memoria descriptiva y las reivindicaciones que describen
la invencidn.

-32-

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En general los compuestos de Férmula I de esta invencidn
pueden prepararse mediante procedimientos que incluyen
procedimientos anélogos a los que se conocen en la técnica
quimica, en particular a la luz de la descripcidén contenida
en esta memoria. Ciertos procedimientos para la fabricacidén
de los compuestos de Férmula I de esta invencién se prop r-
cionan como caracteristicas adicionales de la invencién y
estdn llustrados mediante los esquemas de reaccién que
figuran a continuacién. Otros procedimientos se describen en
la seccién experimental.
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Esquama 1
Het'SH + z'—i\'_%—z' 2 \= ) S—Hat"
™ R’ R R' R
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z%—igijéf—h—ﬂu; _ O
R* o
i4a A=80 1
14b A=S0,

Seqin el Esquema 1, los compuestos de F6rmula I, en la
que Rl Yy R? son como se ha definido anteriormente y R3 es
Hetl, pueden prepararse a partir de la correspondiente
piridazina de férmula 1-2 y un tiol haterociclico de fSrmula
1-1. Un tiol 1-1, en el que R’ de los compuestos de Férmula
I es Hetl, se hace reaccionar con una base tal como un
aleéxido(Ci-C4)de metal alcalino en un alcanol(Cy-Cg), para
obtener la sal de metal alcalino de dicho tiol. Los alcéxi-
dos(C;-Cg)de metal alcalino preferidos incluyen, aun cuando
no se limitan a ellos, metdxido de sodio, etéxido de sodio y
t-butéxido de potasio. Después de evaporar el disolvente en
exceso, la sal de metal alcalino de dicho tiol que resulta se
calienta a reflujo con un compuesto de férmula 1-2 en el que
zl y z2 ge seleccionan, cada uno independientemente, entre
cloro, alcoxi(C;-Cg), feniloxi o benciloxi, estando dichos
benciloxi o feniloxi sustituidos opcionalmente con uno dos
grupos cloro o metilo, en el seno de un disolvente o sistema
disolvente de la clase de los hidrocarburos aromidticos, por
ejemplo, tolueno, banceno o xileno. La mezcla de reaccidn se
deja agitar durante la noche obteniendo un compuest de
férmula 1-3. La reaccidén se lleva a cabo a presidén ambiente
y a la temperatura de reflujo del disolvente empleado. Los
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compuestos de férmula 1-3 puedan prepararse también haciando
reaccionar los compuestos 1-2, en los que Rl, Rz, zl y z2 son
como 8@ ha definido anteriormente, con un compuest de
férmula 1-1, en el seno de un disolvente de reaccidén inerte
tal como un disolvente no acuoso polar que contiene un
hidruro de metal alcalino o alcalinotérreo o un alcéxido(C;-
Cy)alcalino o alcalinotérreo. Tales disolventes preferid s
incluyen, aun cuando no se limitan a ellos, acetonitrilo y
disolventes de tipo éter tales como diglime, tetrahidrofurano
(THF) y dimetilformamida (DMF). Tales hidruros de metal
alcalino o alcalinotérreo preferidos incluyen, aun cuando no
se limitan a él1, hidruro de sodio. Los alcoxidos(Cy-Cy) de
matal alcalino o alcalinotérreo preferidos, incluyen, aun
cuando no se limitan a él, el t-butéxido de potasio. El
hidruro metdlico preferido es el hidruro de sodio. Un
disolvente particularmente preferido es la DMF. Los compues-
tos de férmula 1-3 pueden prepararse también haciendo
reaccionar un compuesto de férmula 1-1 con un compuesto de
férmula 1-2, en las que las variables son como se ha definido
anteriormente, en el seno de un disolvente de reaccidén inerte
tal como DMF, THF, diglime o dioxzano conteniendo carbonato de
sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de sodio o bicarl':o-
nato de potasio. Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente
a presidn ambiente y a temperaturas entre aproximadamente
602C y aproximadamente 120°C. Un compuesto de férmula 1-3
puede oxidarse proporcionando un sulfdéxido o un compuesto
sulfonilo de férmula l1l-4a y/0 1-4b, respectivamente. Un
procedimiento operatorio preferido es la oxidacién de un
compuesto de fé6rmula 1-3 con peréxido de hidrdgeno del 30% en
presencia o ausencia de un &cido orgédnico tal como el adcido
férmico o el dcido acético. Otro procedimiento de oxidacidn
preferido lleva consigo el uso de un perédcido en el seano,
como disolvente, del correspondiente dcido orgdnico. Todavia
otro procedimiento operatorio es la oxidacién de un compuesto
de férmula 1-3 con un perdcido, por ejemplo el &cido meta-
cloroperbenzoico (MCPBA), en el senoc de un disoclvente del

-34-
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tipo de un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, cloruro de
metileno, cloroformo o cloruro de etileno. En cualquier caso,
la reaccién se lleva a cabo a presién ambiente y a teamperatu-
ras entre aproximadamente 202C y aproximadamente -402C, con
verificacién cuidadosa de la reaccién para evitar la forma-
cién de N-6xidos por sobreoxidacidn en el dtomo de nitrégeno.
La reaccién de oxidacién es habitualmente completa dentr de
tres a seis horas y prosigue a través del sulféxido 1-4a,
pero ocasionalmente puede ser completa antes del transcurso
de tres horas, como determina un experto en la técnica. 8i la
reaccién se lleva a cabo a una temperatura entre 208C y
aproximadamente 302C y se detiene entre una a tres horas, el
sulféxido l-4a puede aislarse utilizando procedimient s de
separacién blen conocidos por los expertos en la técnica. La
sulfona de f6rmula 1-4b resultante puede hidrolizarse luag
con un dcido mineral tal como, aun cuando no se limita a él,
&cido clorhidrico concentrado sin disolvente o en el seno de
un disolvente de reaccidn inerte tal como un disolvente de
tipo éter, por ejemplo, dioxano, tetrahidrofurano o éter
dietilico, para obtener un compuesto de Fdérmula I. La
reaccion de hidrdlisis se lleva a cabo generalmente a presidn
ambiente y a la temperatura de reflujo del disolvente emplea-
do.
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Seqiin el Esquama 1A, pueden prepararse también compues-
tos de F6rmula I invirtiendo el orden de las dos dltimas
etapas del Esquema 1, es decir, por formacién del compuesto
oxo de Férmula I antes de la oxidacidén del sulfuro de férmula
1-5 a la sulfona de Férmula 1 a través del sulféxido de
férmula 1-6. Asi, un compuesto de f6rmula 1-3 se hidr liza
del modo anteriormente descrito obteniendo un compuesto de
piridazinona de fdrmula 1-5, qua luego se oxida del modo
anteriormente descrito obteniendo un compuesto de Férmula I.
Los compuestos de fdérmula 1-6 pueden prepararse también
hidroligzando compuestos de fdérmula 1-4a segin se ha descrito
para el Esquema 1.
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Segin el Esguema 2, pueden prepararse compuest s de
Formula I haciendo reaccionar compuestos de la férmula
Het!-Z3 en 1a gue 23 es bromuro, yoduro o un hidrégeno de un
dcido, con una base organometdlica adecuada para formar
compuestos de la fdérmula Hetl-z% en 1a que 2% es el catién
correspondiente a la base organometélica. Hetl-z4 puede
hacerse reaccionar, a su vez, con un compuesto de fluor sul-
fonilpiridazina de la férmula 2-3 para formar una sulfonilpi-
ridazina de la férmula 2-4 que puede hidrolizarse formando un
compuesto de F6rmula I. En el caso de que 23 gea un hidrégeno
de un &cido, el hidrégenc ha de ser lo suficientemente &cido
de tal modo que dicho hidrégeno sea separable por reaccidn
con una base tal como, pero no limitada a ellas, alquil(Ci-
Cg)litio, diisopropilamida litica (LDA) o fenil-litio. Por
tanto, un compuesto de f6rmula 2-1 en el que z3 as bromuro,
yoduro o un hidrégeno de suficiente acidez, se hace reaccio-
nar con una base tal como, aun cuando no limitado a ellas,
alquil(Cy-C4)litio, diisopropilamida litica (LDA) o fenil-
litio para preparar un compuesto de férmula 2-2, en la gque z4
a8 litio. Un hidrégeno de suficiente acidexz es un hidrégeno
que puede ser separado de Hetl-Zz3 mediante las bases citadas
en el pdrrafo anterior. La reaccidén se lleva a cabo en el
geno de un disolvente de reaccidén inerte tal como un éter
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un disolvente del tipo de un hidrocarburo o una mezcla de
tales disolventes. Los disolventes preferidos incluyen, aun
cuando no se limitan a ellos, éter dietilico, tetrahidrofura-
no, diglime, benceno y tolueno o sus mezclas. La reaccién se
lleva a cabo a temperaturas desde aproximadamente -782C a
aproximadamente 02C y a presidén ambiente. Un compuesto de
férmula 2-2 se hace reaccionar con un compuesto de fdérmula

2-3 en el que z2 es cloro, alcoxi(Cy~Cs), feniloxi o bencil-
oxi, estando opcionalmente sustituidos dichos feniloxi o
benciloxi con uno o dos grupos cloro o metilo, formando
compuestos de férmula 2-4 en la que 22 es como se ha definido
anteriormente. La reaccién se lleva a cabo en el senc de un
disolvente de reaccién inerte tal como un éter o un dis lven-
te del tipo de 1los hidrocarburos o una meszscla de tales
disolventes. Los disolventes preferidos incluyen, aun cuando
no se limitan a ellos, éter dietilico, tetrahidrofuran ,
diglime, benceno y tolueno 0 sus mexclas. La reaccién se
lleva a cabo a temperaturas que varian desede aproximadamente
-7882C a aproximadamente (2C, y a presién ambiente. Los
compuestos 2-4 se hidrolizan formando compuestos de Férmula
I seqgin se ha descrito anteriormente.

También, segin el Esquema 2, pueden prepararse compués-
tose de férmula 2-4 haciendo reaccionar un compuesto de
férmula 2-2 en la que z4 a8 MgBr o MgI, utilizando condicio-
nes estidndar de las reacciones de Grignard, por ejemplo,
haciendo reaccionar un compuesto de f6rmula 2-1 en la que z3
es bromuro o yoduro, con magnesio, para formar el compuesto
de férmula 2-2 que se hace reaccionar, preferiblemente in
situ, con un compuesto de férmula 2-3 en la que ZZ¢ es como se
ha definido anteriormente. La reaccién se lleva a cabo
generalmente en el seno de un disolvente de reaccién inerte
tal como un éter o un disolvente del tipo de un hidrocarburo
0 una mezcla de tales disolventes. Los disolventes preferidos
incluyen, aun cuando no se limitan a ellos, éter dietflico,
tetrahidrofurano, diglime, benceno y tolueno ¢ sus mezclas.
La temperatura de reaccidén varia desde aproximadamente -102C
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a aproximadamente 402C. La formacidén del reactivo de Grignard

de férmula 2-2 puede llevarse a cabo facilmente seqin métod s
bien conocidos por los expertos en la técnica.

Eaquewa 3

Het -cnn‘ L. —Q— z'—Q—s—cHn‘m'
A R
/ 33
l'—Q—a—cHH‘m {}_g — CHR et

3-4a A-SO
34b A=S50,

Seqin el Esquema 3, pueden prepararse compuest s de
Férmula I en la que Rl, Rz, z2 Yy Het! se definen como se ha
descrito anteriormente y R3 es CHR‘-Hetl, haciendo reaccionar
un compuasto de la fSrmula 3-1 con un compuesto de la férmula
3~-2 seguido de modificacidn posterior. Asi, un compuest de
la férmula 3-1 en la que L es un grupo lidbil tal como cl ro,
bromo, yodo, metanosulfoniloxi, fenilsulfoniloxi en el que
dicho fenilo de dicho fenilsulfoniloxi puede estar sustituido
opcionalmente con un grupo nitro, cloro, bromo o metilo, se
hace reaccionar con un compuesto de la férmula 3-2, en la que
72 es como se ha descrito anteriormente, formando un compues-
to de la férmula 3-3. La reaccidén se lleva a cabo en el sen
de un disolvente de reaccién inerte tal como clorur de
metileno, cloroformo, &ter dietflico, tetrahidrofurano,
dioxano, acetonitrilo o dimetilformamida a una temperatura
que varia desde aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente 902C. La reaccién sae lleva a cabo a presidn
ambiente. El compuesto de la férmula 3-3 se oxida luego
formando un compuesto sulféxido o sulfonilo de la férmula
3-4a y/0 3-4b, respectivamente, haciendo reaccionar dicho
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compuesto de férmula 3-3 con un agente oxidante tal como al
dcido metacloroperbenzoico (MCPBA) en el seno de un dis lven-
te de reaccién inerte o peréxido de hidrégeno en &cido
acético. El sulféxido de férmula 3-4a puede aislarse dete-
niendo la reaccién de oxidacidn seqiin se describe en el
Esquaema 1 anterior. Cuando se usa MCPBA, los disolventes de
reaccidén inertes, preferidoe, incluyen disclventes tales como
cloruro de metileno y cloroformo. La reaccién se lleva a cabo
habitualmente a temperatura ambiente. Cuando se emplea
perdxido de hidrégeno como el agente oxidante, la reaccidn se
lleva a cabo como se ha descrito anteriormente. Los compues-
tos de férmula 3-4b preparados de este modo pueden hidroli-
zarse para formar compuestos de Férmula I segin las condicio-
nes descritas en el Esquema 1 anterior.

Esquema 4
R' - o R' "
23 31
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Segin el Esquema 4, pueden prepararse compuestos de
Férmula I en la gue R!, R? Yy 2 se definen como se ha expuesto
anteriormente y R3 es -NR5R7, a partir de compuestos de
f6rmula 2-3. Asi, un compuesto de férmula 2-3 se hace
reaccionar con una amina de la férmula mm5n7, en la que R6
y R’ se definen como se ha expuesto anteriormente, en
presencia de HNRR? en exceso o una amina terciaria tal como,
aun cuando no limitado a ellas, trietilamina o diisopropil-
etillamina, en el seno de un disolvente de reaccién inerte,
para formar un compuesto de la férmula 3-1. Los disolventes

de reaccidn inertes preferidos para esta reaccidén incluyen,
aun cuando no gse limitan a ellos, cloruro de metileno,
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cloroformo, éter diletilico, tetrahidrofurano y dioxano. La
reaccién se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura
que varia desde aproximadamente 09C a aproximadamente 100%2C.
Los compuestos de fdrmula 3-1 preparados de este modo pueden
ser hidrolizados para formar compuestos de Férmula I seqin se
ha descrito anteriormente.

Losa materiales de partida y los reactivos para los
compuestos anteriormente descritos pueden adquirirse cn
facilidad o pueden sintetizarse fidcilmente por los expertos
en la técnica empleando métodos convencionales de sintesis
orgénica. Por ejemplo, muchos de los compuestos empleados en
esta memoria estdn relacionados con compuestos encontrados en
la naturalesa, © que se derivan de ellos, en los que hay un
gran interés cientifico y necesidad comercial, y, por
consiguiente, muchos de tales compuesatos estén comercialmente
@isponibles o figuran descritos en la bibliografia cientifica
0 se preparan con facilidad a partir de otras sustancias de
que se dispone corrientemente por métodos que estdn descritos
en la bibliograffa cientifica.

Los compuestos de FSrmula I de la presente invencidn
inhiben la bioconversidn de glucosa a sorbitol catalizada por
la enzima aldosa reductasa y por tanto poseen utilidad en el
tratamiento da complicaciones diabéticam que incluyan, aun
cuando no se limitan a ellas, complicaciones tales como
neuropatia diabética, retinopatia diabética, nefropatia
diabética, cardiomiopatia diabética, cataratas dlabéticas,
isquemia de tejidos, microangiopatia diabética y macroangio-
patia diabética. Tal inhibicién de la aldosa reductasa es
determinada f4dcilmente por los expaertos en la técnica segiin
ensayos esténdar conocidos por los expartos en la técnica
(por ejemplo, B.L. Mylari et al., J. Med. Chem, 34, 108-122,
1991) y de conformidad con el protocolo descrito en el
Ejemplo 51.

La proteccidén cardiaca, indicada por una reduccién de
miocardio infartado, puede ser inducida farmacoldgicamente
utilizando agonistas de receptores de adenosina en corazones
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de conejo aislados, perfundidos retrdgradamente, como modelo
in vitro de preacondicionamiento de isquemia miocdrdica (Liu
et al., Cardiovasc. Res., 28:1057-1061, 1994). El ensay in
vitro que se describe sequidamente demuestra que un compuesto
de ensayo (es decir, compuestos seglin se reivindica en esta
memoria) pueden inducir también farmacoldégicamente proteccién
cardiaca, es decir, tamafio reducido del infarto de miocardio,
cuando se administra al corazén de conejo aislado. Los
efectos del compuesto de ensayo se comparan con el preacondi-
cionamiento isquémico y el agonista de adenosina Al/A3, APNEA
2-(4-aminofenil)etiladenosina), que se ha indicado que induce
farmacolégicamente proteccidén cardiaca en el corazdén de
conejo aislado (Liu et al., Cardiovasc. Res., 28:1057-1061,
1994). La metodologia exacta se describe seguidamente.

El protocolo utilizado para estos experimentos sigue
ajustadamente el descrito por Liu et al., Cardiovasc. Res.,
28:1057-1061, 1994. Conejos blancos, machos, Nueva Zelanda,
(3-4 kg) son anestesiados con pentobarbital s6dico (30 mg/kqg,
i,v,). Una vez conseguida anestesia profunda (lo que se
determina por la ausencia de un reflejo de parpadeoc ocular)
el animal es intubado y ventilado con O, de 100% utilizando
un ventilador de presién positiva. Se lleva a cabo una
toracotomia izquierda, se deja al descubierto el corazdén y se
coloca un lazo (seda 2-0) flojamente en torno a una rama de
la arteria coronaria descendente anterior izquierda, aproxi-
madamente a 2/3 de la distancia hacia el dpex del corazdn. Se
retira el corazén del pecho y ridpidamente (<30 cc) se monta
sobre un aparato de Langendorff. El corasdn se usa retrdgra-
damente a través de la aorta de un modo sin recirculacién con
una solucidén de Krebs modificada (NaCl 118,5 mM, KCl 4,7 mM,
MgSO; 1,2 mM, KH,PO; 1,2 mM, NaHCO; 24,8 mM, CaCl; 2,5 oM y
glucosa 10 mM), a una presién constante de 80 mm de Hg y una
temperatura de 372C. El1 pH del liquido de perfusién se
mantiene en 7,4~7,5 por burbujeo con 95% de 0,/5% de CO,. La
temperatura del corazén se controla estrechamente usando
depdésitos calentados para la soclucién fisioldgica y una
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camisa de agua en torne tanto al tubo de perfusién como al
coragdn aislado. El ritmo del corazén y las presiones del
ventriculo izquierdo se determinan por medio de un globo de
ladtex que estd insertado en el ventriculo izquierdo y estd
conectado por medio de un tubo de acero inoxidable a un
transductor de presién. El1 globo intraventricular se infla
para proporcionar una presidn sistdélica de 80-100 mm de Hg ¥y
una presion diastSlica s 10 mm de Hg. E1 flujo coronario
total es comprobado continuamente también utilizando una
sonda de flujo en linea y que esti normalizada para el peso
del corasén.

El corazén se deja egquilibrar durante 30 minutos, a lo
largo de cuyo tiempo el corazén debe mostrar presi nes
ventriculares izquierdas estables dentro de los parémetros
expuestos en lineas generales anteriormente. Si el ritmo
cardiaco cae por debajo de 180 latidos por minuto (bpm) en
algin momento antes del periodo de 30 minutos de isquemia
regional, el corazén se hace.latir a aproximadamente 200 bpm
durante el resto del experimento. Se induce preacondiciona-
miento isquémico mediante el cese total de perfusién cardiaca
(isquemia global) durante 5 min, seguido de reperfusidén
durante 10 min. La isquemia global/reperfusidén se repite un
tiempo adicional, seguido de una isquemia regional de 30 min.
La isquemia regional se proporciona apretando el laz en
torno a la rama de la arteria coronaria. Después de la
isquemia regional de 30 minutos, el lazxo se afloja y el
corazdn se somete a reperfusidén durante un periodo de tiemp
adicional de 120 min.

Se induce cardioproteccidn farmacolégica infundiendo el
compuesto de ensayo en concentraciones previamente determina-
das, comenzando 30 min antes de la isquemia regional de 30
min, y continuando hasta el final del periodo de reperfusidn
de 120 min. Los corazones que reciben compuestos de ensay no
son sometidos a los dos perfiodos de preacondicionamiento
isquémico. El1 compuesto de referencia, APNEA (500 nM) es
perfundido a través de corazxones (que no reciben el compuesto
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de ensayo) durante un periodo de 5 min que termina 10 min
antes de la isgquemia regional de 30 min.

Al final del periodo de reperfusidn de 120 min, el lazo
de la arteria coronaria se aprieta y una suspensién al 0,5%
de particulas fluorescentes de sulfato de cinc y cadmio (1-10
pM) es perfundida a través del corazén; esto tifie la totali-
dad del miocardio, excepto la zona en riesgo de desarrollo de
infarto (zona de riesgo). Se retira el corazén del aparat de
Langendorff, se seca con papel sacante, se pesa, se envuelve
en hoja de aluminio y se guarda durante la noche a -208C. El
dia siguiente, el corazdén se corta en rodajas en secciones
transversales de 2 mm desde el &pex hasta inmediatamente por
encima del lazo de la arteria coronaria. Las rodajas son
teflidas con cloruro de trifeniltetrazolio (TTC) al 1% en
gsolucién salina tamponada con fosfato, durante 20 min, a
379C. Dado que el TTC reacciona con el telido vivo (que
contienen deshidrogenasas dependientes de NAD) esta tincién
diferencia entre tejido vivo (tefiido de rojo) y tejido muerto
(tejido infartado sin teflir). La zona infartada (sin teifiir)
Yy la zona de riesgo (sin particulas fluorescentes) son
calculadas para cada rodaja de ventriculo izquierdo usando
unad analizador de imégenes calibrado previamente. Para
normalizar la lesidén isquémica para establecer diferencia de
la zona de riesgo entre corazones, los resultados se expresan
como la relacién de zona de infarto frente a la zona de
riesgo (% IA/AAR).

La actividad y, por tanto, la utilidad de los compuestos
de la presante invencidn como agentes medicinales para
proporcionar proteccién frente a lesiones isquémicas al
tejido de un mamfifero, puede demostrase adicionalmente por la
actividad de los compuestos en el ensayo in vitro que se
describe seguidamente en esta memoria. El ensayo proporciona
también medios mediante los que las actividades de los
compuestos de esta invencién pueden compararse con las
actividades de otros compuestos conocidos. Los resultados de
estas comparaciones son Utiles para determinar los niveles de
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dosis en mamiferos, incluyendo los seres humanos, para
inducir proteccién frente a la isquemia.

La actividad de un inhibidor de la aldosa reductasa en
un tejido puede determinarse ensayando la cantidad de
inhibidor de aldosa reductasa que se requiere para inhibir el
gorbitol del tejido o hacer disminuir la fructosa del tejido
(inhibiendo su produccién a partir del sorbitol consiguiente
al bloqueo de la aldosa reductasa). Aun cuando no se desea
quedar obligados por teoria o mecanismo particular alguno, se
opina que un inhibidor de la aldosa reductasa, al inhibir la
aldosa reductasa, evita o reduce la lasifn isquémica descrita
después, en esta memoria, en el pdrrafo y esquema Qque sigue.

Cuando el aporte de sangre oxigenada a un tejido se
interrumpe o se hace mids lenta (isquemia) las células
existentes en el tejido con deficiencia de oxigeno derivan su
energia (ATP) desde 1la glucosa via glicolisis (que no
requiere la presencia de oxigeno). La glicolisis requiere
también un aporte de NAD* y en un tejido isquémic 1la
longitud de glicolisis temporal que puede mantenerse se hace
sensible al suministro de NAD'. Por tanto, se deduce que
economizando el uso de NAD* por los ARIs mejorara o se
prolongard la capacidad del tejido isquémico para llevar a
cabo la glicolisis, es decir, produclir energia en ausencia de
oxigeno, y a su vez mejorara la supervivencia de las células
del tejido. Dado que la inhibicién de la AR retarda el
agotamiento del NAD' del tejido, un inhibidor de la aldosa
reductasa es un agente anti-isquémico eficax.

La invencién se refiere también a métodos terapéuticos
de tratamiento o prevencién de complicaciones diabéticas en
los que un compuesto de Férmula I de esta invencién es
administrado como parte de un régimen de dosificacion
apropiado, designado para obtener los beneficios de 1la
terapia. E1 régimen de dosificacién apropiado, la cantidad de
cada dosis administrada y el intervalo entre dosis del
compuesto, dependerdn del compuesto de F6rmula I de esta
invencién que se estd utilizando, el tipo formulacidn
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farmacéutica que se estd empleando, las caracteristicas del
sujeto tratado y la gravedad de las condiciones. En general,
al llevar a cabo los métodos de esta invencién, una 4 sis
eficaz para los compuestos de Férmula I de esta invencién,
estd en el intervalo de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia hasta
aproximadamente 500 mg/kg/dia, en una sola dosis o en dosis
fraccionadas. El1 intervalo de dosis de los compuestos de
Férmula I de esta invencidn es aproximadamente 0,1 mg/kg/dia
hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia en una sola dosis' 0o en
dosis fraccionadas. Sin embargo, alguna variacién en la
dosificacién ocurririd necesariamente dependiendo del estado
del sujeto que se estd tratando. El individuo responsable de
establecer la dosificacién, determinard, en todo caso, la
dosis apropiada para el sujeto individual. Los ensayos
esténdar utilizados para determinar la actividad de inhibi-
cién de la aldosa reductasa, como se ha referenciado ante-
riormente, pueden saer usados para determinar los niveles de
dosis de los compuestos de Férmula I de esta invencién en los
saeres humanos y otros mamiferos. Tales ensaya& proporcionan
medios para comparar las actividades de los compuestos de
Férmula I de esta invencién y de otros compuestos conocidos
gue son inhibidores de la aldosa reductasa. Los resultados'da
eptas comparaciones son Gtiles para determinar tales niveles
de dosis.

La expresién "Sequndos Agentes" gque se emplea més
adelante en esta memoria, alude colectivamente a compuest s
farmacéuticos © agentes que son inhibidores de NHE-1,
agonistas de la adenosina, inhibidores de 1la sorbitol
deshidrogenasa, inhibidores selectivos de la reabsorcidn de
serotonina, inhibidores de 1la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa, inhibidores de la enzima de conversiocn
de la angiotensina, agentes antidiabéticos de tilazolidi-
nadiona, inhibidores de la glicégeno fosforilasa, antagonis-
tas del receptor de la angiotensina II, agonista del &cido
y-aminobutirico, inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5,
profarmacos de dichos compuestos o agentes, y sales farmacéu-
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ticamente aceptables de tales compuestos, agentes y proférma-
cos. E1 uso de la expresidn en forma singular, tal como en
"un Segundo Agente" més adelante en esta memoria, se refiere
a un agente farmacéutico seleccionado entre dichos Segundos
Agentes. Un Segundo Agente puede ser un agente farmacéutico
que participa de més de una de las caracteristicas anterio-
res. ]

Un aspecto adiciocnal de esta invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
Férmula I de esta invencién, y un Segundo Agente. A tales
composiciones se alude colectivamente mis adelante en esta
memoria como "las composiciones de combinacién”

Esta invencién se refiere también a métodos terapéuticos
para tratar o prevenir complicacioneas diabéticas en un
mamifero, en los que un compuesto de Férmula I de esta
invencidén y una Sequndo Agente, se administran juntos como
parte de la misma composicién farmacéutica o separadamente.
A tales métodos se alude colectivamente mis adelante en esta
memoria como las "terapias de combinacién" de esta invencidn.
Las terapias de combinacién incluyen métodos terapéuticos en
los qua un compuesto de Férmula I de esta invencién y un
Sequndo Agente se administran juntos como parte de la misma
composicién farmacéutica, y a métodos en los gque estos dos
agentes se administran por separado, o bien simulténeamente,
o sucesivamente, en cualquier orden.

La invencidén proporciona, ademds, kits farmacéuticos que
comprenden un compuesto de Férmula I de esta invencién y un
Segqundo Agente. A tales kits puede aludirse mis adelante en
esta memoria como los "kits" de esta invencién.

Cualquier inhibidor selectivo de la reabsorcién de
serotonina {SSRI) pueds ser utilizado como el Segundo Agente
en las composiciones de combinacién, teraplas de combinacidén
y kits da esta invencién. La expresién inhibidor de la
reabsorcién de serotonina se refiere a un agente que inhibe
la reabsorcién de la serotonina por neuronas afarentes. Tal
inhibicidén se determina fiacilmente por los expertos en la
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técnica de conformidad con ensayos estdndar tales como los
descritos en la patente de EE.UU. No. 4.536.518 y otras
patente de EE.UU. citadas en el pidrrafo siguiente.

Los SSRIs preferidos que pueden emplearse seqin esta
invencidén incluyen femoxetina que puede prepararse como se
describe en la patente de EE.UU. No. 3.912.743; fluoxetina,
qua puede prepararse sagin se describe en la patente de
EE.UU. No. 4.314.081; fluvoxamina, que puede prepararse como
se describe en la patente de EE.UU. No. 4.085.225; indalpina,
que puede prepararse como se describe en la patente de EE.UU.
No. 4.064.255; indeloxazina, que puede prepararse Ccomo se
describe en la patente de EE.UU. No. 4.109.088; milnaciprén,
que puede prepararse como se describe en la patente de EE.UU.
No. 4.478.836; paroxetina, que puede prepararse cOmoc Be
describe en la patente de EE.UU. No. 3.912.743 o la patente
de EE.UU. No. 4.007.196; sertralina, que puede prepararse
seqliin se describe en la patente de EE.UU. No. 4.536.518;
sibutramina, que puede prepararse como se describe en la
patente de EE.UU. No. 4.929.629; y zilmedina, que puede
prepararse como se describe en la patente de EE.UU. N .
3.928.369. La fluoxetina es conocida también como Prozac®. La
gertralina, hidrocloruroc, conocida también como Zoloft® pueda
prepararse como se establece en la patente de EE.UU. N .
4.536.518. La sibutramina se conoce también como Meridia®.

Los SSRIs se administran preferiblemente en cantidades
que varian desde aproximadamente 0,01 mg/kg/dia hasta
aproximadamente 500 mg/kg/dfa en dosis tUnicas o en dosis
fraccionadas, de preferencia aproximadamente 10 mg a aproxi-
madamente 300 mg por dia para un sujeto medio, dependiendo
del SSRI y de la via de administracidén. Sin embargo, alguna
variacidén en la dosi-a ocurriri nacesariamente dependiendo del
estado del sujeto que estd siendo tratado. El1 reeponsable de
la dogificacién determinaré, en todo caso, la dosis apropiada
para el sujeto individual.

Cualquier inhibidor de 1la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) reductasa (vastatina) puede ser empleado
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como el Segundo Agente en las composiciones de combinacién,
terapias de combinacién y kits de esta invencidén. La expre-
8i16n inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa se refiere a un agente farmacéutico que
inhibe la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-

.CoA) reductasa. Esta enzima estd implicada en la conversién

de la HMG-CoA en mevalonato, que es una de las etapas de la
biosintesis del colesterol. Tal 1inhibicién se determina
fécilmente seglin ensayos estindar bien conocidos por los
expertog en la técnica.

Las vastatinas preferidas que pueden usarse segin esta
invencidn, incluyen atorvastatina, descrita en la patente de
EE.UU. No. 4.681.893, atorvaastatina cdlcica, descrita en la
patente de EE.UU. No. 5.273.995, cerivastatina, descrita en
la patente de EE.UU. No. 5.502.199, dalvastatina, descrita en
la publicacién de la solicitud de patente europea No.
738.510 A2, fluindostatina, descrita en la publicacién de la
solicitud de patente europea No. 363.934 Al, fluvastatina,
descrita en la patente de EE.UU. 4.739.073, lovastatina,
descrita en la patente de EE,.UU. 4.231.938, mevastatina,
deacritp en la patente de EE.UU. No. 3.983.140, pravastatina,
descrita en la patente de EE.UU. 4.346.227, simvastatina,
descrita en la patente de EE.UU. No. 4.444.784, y velostati-
na, descrita en la patente de EE.UU. No. 4.448.784 y patente
de EE.UU. No. 4.450.171. Los inhibidores especialmente
preferidos de 1la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductasa incluyen 1la atorvastatina, la atorvastatina
cdlcica, conocida también como Liptor®, 1la lovastatina,
conocida también como Mevacor®, la pravastatina, con cida
también como Pravachol®, y la simvastatina, conocida también
como Zocor®.

Las vastatinas se administran preferiblemente en
cantidades que varian desde aproximadamente 0,1 mg/kg hasta
aproximadamente 1000 mg/kg/dia, en una sola dosis 0 en dosis
fraccionadas, de preferencia aproximadamente 1 mg/kg/dia
hasta aproximadamente 200 mg/kg/dia para un sujeto medio,
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dependiendo de la vastatina y de la via de administracién.
Sin embargo, ocurririd necesariamente alguna variacién en la
dosis dependiendo del estado del sujeto que estd siendo
tratada, El responsable de la dosificacién determinaré, en
todo caso, la dosis apropiada para el sujeto individual.

Un agente antidiabético del grupo de lag tiazolidinadio-
nas puede ser usado en las composiciones de combinacidn,
terapias de combinacidén y kits de esta invencién. La expre-
8ién agente antidiabético del grupo de las tiazolidinadi nas
se rafiere a un agente farmacéutico que aumenta la sensibili-
dad de la insulina en tejidos importantes para la accién de
la insulina, tal como el tejido adiposo, 1los misculos
esqueléticos y el higado.

Las patentes que siguen ponen de ejemplo agentes
antidiabéticos del grupo de las tiazolidinadionas que pueden
usarse en las composiciones de combinacidn, métodos y kits de
aesta invencidén: patente de EE.UU. No. 4.340.605; patente de
EE.UU. No. 4.342.771; patente de EE.UU. No. 4.367.234;
patente de EE.UU. No. 4.617.312; patente de EE.UU. N .
4.687.777 y patente de EE.UU. No. 4.703.052. Los agentes
antidiabéticos preferidos del grupo de las tiazolidinadionas
incluyen darglitazona, ciglitazona, pioglitazona, conocida
también como Actos®, y rosiglitazona, conocida también como
Avandia®.

Los agentes antidiabéticos del grupo de la tiazolidina-
dionas se administran preferiblemente en cantidades gque
varian desde aproximadamente 0,1 mg/dia hasta aproximadamente
100 mg/dia, en una sola dosis o en doels fraccionadas, de
preferencia aproximadamente 0,1 mg/dia hasta aproximadamente
50 mg/dfia para un sujeto medio, dependiendo del agente
antiabédtico del grupo de las tiazolinadionas y de la via de
administracién

8in embargo, ocurrird necesarjiamente alguna variacioén en
la dosis dependiendo del estado del sujeto que estd siendo
tratado. El1 responsable de la dosificacion determinaré, en
todo caso, la dosis apropiada para el sujeto individual.
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Cualquier inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina (ACE) puede ser usado como el Sequndo Agente en
las composiciones de combinacidén, terapias de combinacidén y
kits de esta invencidén. La expresidén inhibidor de la enzima
de conversién de la angiotensina se refiera a un agente
farmacéutico que inhibe la actividad de la enzima de conver-
8ién de la angiotensina. La ACE esté implicada en la c nver-
8ién de la angiotensaina I en el vasoconstrictor, angiotensina
I1. La actividad de inhibidores de la ACE puede determinarse
con facilidad por métodos conocidos por los expertos en la
técnica, incluyendo cualquiera de los ensayos esténdar
descritos en las patentes que se indican a continuacién.

Los inhibidores de la ACE preferidos incluyen: alace-
pril, descrito en la patente de EE.UU. No. 4.248.883;
benazepril, descrito en la patente de EE.UU. No. 4.410.520;
captopril, descrito en las patentes de EE.UU. Nos. 4.046.889
y 4.105.776; ceronapril, descrito en la patente de EE.UU. No.
4.452.790; delapril, descrito en la patente de EE.UU. No.

-51-

‘No.

4.385.051;
4.374.829;
4.337.201;
4.508.727;
4.555.502;
4.344.949;
893.553;
4.508.729;
4.344.949;
4.587.258;
4.470.972;
4.699.905;

perindopril,

enalapril, dascrito en la patente de EE.UU.
fosinorpil, descrito en la patente de EE.UU.
imadapril, descrito en la patente de EE.UU.
lisinorpil, descrito en la patente de EE.UU.
moexipril, descrito en la patente de EE.UU.
moveltopril, descrito en la patente belga
deacrito en la patente de EE.UU.
descrito en la patente de EE.UU.
ramipril, descrito en la patente de EE.UU.
spirapril, descrito en la patente de EE.UU.
temocapril, descrito en la patente de EE.UU.

quinapril,

y trandolapril, descrito en la patente de EE.
4.933.361.

No.
No.
No.
No.
No.
N .
No.
No.
N .
No.
No.
uUu.

Los inhibidores de la ACE se administran preferiblemente
en cantidades gue varian desde aproximadamente 0,01 mg/dia

hasta aproximadamente 500 mg/dia,
dosis fraccionadas,
hasta aproximadamente 300 mg/dia para un

en una sola dosis o en
de preferencia aproximadamente 10 mg
sujeto medio,
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dependiendo del inhibidor de la ACE y de la via de adminis-
tracidén. Sin embargo, ocurririd necesariamente alguna varia-
cién en la dosis dependiendo del estado del sujeto que estéd
siendo tratado. El responsable de la dosificacién determina-
rd, en todo caso, la dosis apropiada para el sujeto indivi-
dual.

Cualquier antagonista del receptor de la angiotensina-II
(A-1I1) puede ser usado como el Sequndo Agente en las composi-
ciones de combinacién, terapias de combinacidén y kits de esta
invencién. La expresién antagonista del receptor de la
anglotensina-II se refiere a un agente farmacéutico que
bloquea los efectos vasoconstrictores de la angiotensina II
por bloqueo de la unidén de la angiotensina II al recept r de
AT, encontrado en muchos tejidos (por ejemplo, la musculatura
lisa vascular, las gldndulas suprarrenales). La actividad de
un antagonista de la A-II puede determinarse con facilidad
mediante métodos conocidos por los expertos en la técnica,
incluyendo cualquiera de los ensayos estidndar descrit s en
las patentes indicadas a continuacién.

Los antagonistas de 1la A-I1 preferidos incluyen:
candesartdn, que puede prepararse seqgiin se describe en la
patente de EE.UU. No. 5.196.444; eprosartidn, que puede
prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. N .
5.185.351; irbesartdn, que puede prepararse segin se describe
en la patente de EE.UU. No. 5.270.317; losartén, que puede
prepararse segin se describe en la patente de EE.UU. No.
5.138.069; y valsartdn, que puede prepararse seqin se
describe en la patente de EE.UU. No. 5.399.578. Los antago-
nistas del receptor de la angiotensina-II mids preferidos son
el losartdn, el irbesartdn y el valsartén.

Los antagonistas de la A-II se administran preferible-
mente en cantidades que varian desde aproximadamente 0,01
mg/kg/dia hasta aproximadamente 500 mg/kg/dfa, en una sola
dosis o en dosis fraccionadas, de preferencia aproximadamente
10 mg hasta aproximadamente 300 mg por dfa para un sujeto
medio, dependiendo del antagoniata de la A-IT y de 1la via de
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administracién. Sin embargo, ocurrird necesariamente alguna
variacién en la dosis dependiendo del estado del sujet que
estd siendo tratado. El responsable de la dosificacién
determinard, en todo caso, la dosis aproplada para el sujeto
individual.

Cualquier agonista del &cido vy-aminobutirico (GABA)
puede ser empleado como el Sequndo Agente en las composicio-
nes de combinacidén, terapias de combinacidén y kits de esta
invencién. La expresidén agonista del &cido y-aminobutirico se
refiere a un agente farmacéutico que se une a los receptores
del GABA del sistema nervioso central de un mamiferc. E1 GABA
es el neurotransmisor inhibitorio principal existente en el
sistema nervioso central de los mamiferos. La actividad de un
agonista del GABA puede determinarse con facilidad mediante
métodos conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo
los procedimientos descritos por Janssens de Verebeke, P et
al., en Biochem. Pharmacol., 31, 2257-2261 (1982); Loscher,
W., Biochem. Pharmacol., 31, 837-842 (1982) y/o Phillips, N.
et al., Biochem. Pharmacol., 31, 2257-2261.

Los agonistas del GABA preferidos incluyen: msecimol,
que puede prepararse segun se describe en el document U.S.
No. 3.242.190; progabida, que puede prepararse segin se
describe en el documento U.S. 4.094.992; riluzol, gue puede
prepararse segiin se describe en el documento U.S8. 4.370.338;
baclofeno gue puede prepararse seqin se describe en el
documento U.S. 3.471.548; gabapentina (Neurontin®), que puede
prepararse seqin - -se describe en el documento U.S. 4.024.175;
vigabatrina, que puede prepararse seqgiin se describe en el
documento U.S. 3.960.927; &cido valproico, que puede prepa-
rarse segin ha sido descrito por Carraz et al., en Therapie,
20, 419, 1965; tiagabina (Gabitril'), que puede prepararse
segin se describe en el documento U.S5. 5.010.090; lamotrigina
(Lamictal®), que puede prepararse seqin se describe en el
documento U.S. 4.602.017; pregabalina, que puede prepararse
saegin se deacribe en el documento U.S. 6.028.214; fenitoina
(Dilantin®), que puede prepararse seglin se describe en el
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documento U.S. 2.409,754; carbamazepina (Tegretol®), que
puede prepararse seqin se describe en el documento U.S.
2.948.718; y topiramato (Topamax') que puede prepararse
segin se describe en el documento U.S. 4.513.006; y andlogos,
derivados profdrmacos y sales farmacéuticamente aceptables de
estos agonistas del GABA.

En general, segin esta invencién, los agonistas del GABA
utilizados en las combinaciones, composiciones farmacéuticas,
métodos y kits de esta invencidén se administrarin preferible-
mente aen una dosis de aproximadamente 4 mg/kg de peso del
sujeto a tratar, por difia, hasta aproximadamente 60 mg/kg de
peso del sujeto a tratar, por dia, en una sola dosis o en
dosis fraccionadas. Sin embargo, ocurrird necesariamente
alguna variacién en la dosis dependiendo del estado del
sujeto que estdi siendo tratado. El responsable de la dosifi-
cacidén determinard, en todo caso, la dosis apropiada para el
sujeto individual. En particular, cuando se emplea como el
agonista del GABA en esta invencién, la pregabalina se
administrard a la dosis de aproximadamente 300 mg hasta
aproximadamente 1200 mg por dia, y la gabapentina se adminis-
trara a la dosis de aproximadamente 600 mg a aproximadamente
3600 mg por dia. ’

'Cualquier inhibidor de la glicdgeno fosforilasa (GPI)
puede emplearse como el Segundo Agente en las composiciones
de combinacién, terapias de combinacidén y kits de esta
invencidén. La expresién inhibidor de la glicdégeno fosforilasa
gse reflere a cualquier sustancia o agente o0 cualquier -
combinacién de sustancias y/o0 agentes que reduce, retarda o
elimina la accidén enzimidtica de la glicégeno fosforilasa.
Tales acciones se determinan con faclilidad por los expertos
en la técnica seqiin ensayos estidndar como se describe en la
patente de EE.UU. No. 5.988.463.

La patente de EE.UU. No. 5.988.463, la publicacidn de la
solicitud PCT WO 96/39384 y la publicacién de la solicitud
PCT WO 96/39385 ponen de ejemplo GPIs que pueden utilizarse
en las composiciones de combinacién, métodos y kits de esta
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invencidn, y se refieren a métodos de preparacién de estos
GPIs.

Losa GPIs se administran preferiblemente en cantidades
que varian desde aproximadamente 0,005 mg/kg/dia hasta
aproximadamente 50 mg/kg/dia en una sola dosis o en 4 sis
fraccionadas, de preferencia aproximadamente 0,1 mg/kg hasta
aproximadamente 15 mg/kg por dia para un sujeto medio,
dependiendo del GPI y de la via de administracién. Sin
embargo, ocurrirdi necesariamente alguna variacién en la dosis
dependiendo del estado del sujeto que estd siendo tratad . El
responsable de la dosificacién determinard, en todo caso, la
dosis apropiada para el sujeto individual. ’

Cualquier inhibidor de la sorbitol deshidrogenasa (SDI)
puede emplearse como el Segundo Agente en las composiciones
de combinacién, terapias de combinacién y kits de esta
invencién. La expresidn inhibidor de la sorbitol deshidroge-
nasa se refiere a cualquier sustancia o.agente o cualquier
combinacién de sustancias y/o agentes que reduce, retarda o
elimina la accidén enzimdtica de la sorbitol deshidrogenasa.
La sorbitol deshidrogenasa cataliza la oxidacidén de sorbitol
a fructosa.

Los SDIs se describen en la patente de EE.UU. N ,
5.728.704 cedida en comin, la patente de EE.UU. No. 5.866.578
y la publicacién de la solicitud PCT documento WO 00/59510.

La actividad de los SDIs puede evaluarse utilizand los
engsayoe y métodos descritos en la publicacién de la solicitud
PCT, cedida en comin, documento WO 00/59510 y otros ensayos
y métodos conocidos por los expertos en la técnica.

Los SDIs se administran preferiblemente en cantidades
que varian desde aproximadamente 0,001 mg/kg/dia hasta
aproximadamente 100 mg/kg/dia en una sola dosis o en d sis
fraccionadas, de preferencia aproximadamente 0,01 mg/kg hasta
aproximadamente 10 mg/kg por dia para un sujeto medio,
dependiendo del SDI y de la via de administracidén. Sin
embargo, ocurririd necesariamente alguna variacién en la d sis
dependiendo del estado del sujeto que estd siendo tratada. El
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responsable de la dosificacién determinara, en todo cas , la
dosis apropiada para el sujeto individual.

Cualquier inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5
(PDE-5) puede utilizarse como el Segqundo Agente en las
composiciones de combinacién, terapias de combinacidn y kits
de esta invencién. La expresién de inhibidor de fosfodieste-
rasa de tipo 5 se refiere a cualquier sustancia o agente o
cualquier combinacién de sustancias y/o agentes que reduce,
raetarda o elimina la accién enzimidtica de la PDE-5 especifica
de monofosfato de guanosina ciclico (¢cGMP). Tales acciones se
determinan con facilidad por los expertos en la técnica sequin
ensayos tales como los descritos en la publicacién de la
solicitud PCT, documento WO 00/24745.

Las publicaciones de patentes que siguen ponen de
ejemplo inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 que
pueden emplearse en las composiciones de combinacién, mét dos
y kits de esta invencién, y se refieren a métodos de prepara-
cién de esos inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-
5): publicacién de 1la solicitud PCT, WO 00/24745; publicacién
de la solicitud PCT, WO 94/28902; publicacidén de la solicitud
de patente europea 0463756Al1l; publicacién de la solicitud de
patente europea 0526004A1 y publicacién de la solicitud de
patente europea 0201188A2. Un inhibidor de la fosfodiesterasa
de tipo 5 preferido es el pildenafilo, que puede prepararse
como se establece en la patente da EE.UU. No. 5.250.534. La
sal citrato del sildenafilo, conocida también..como Viagra®,
que puede prepararse seqin se describe en la patente de
EE.UU. No. 5.955.611, es todavia mas preferida.

Los inhibidores de la PDE-5 se administran preferible-
mente en cantidades que varian desde aproximadamente 5 mg/dia
hasta aproximadamente 500 mg/dfa en una sola dosis o en dosis
fraccionadas, de preferencia aproximadamente 10 mg/dia hasta
aproximadamente 250 mg/dia para un sujeto medio, dependiendo
del inhibidor de la PDE-5 y de la via de administracion. 8in
embargo, ocurriréd necesariamente alguna variacidn en la dosisa
dependiendo del estado del sujeto que esta siendo tratada. El
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responsable de la dosificacidén determinard, en todo caso, la
dosis aproplada para el sujeto individual.

Cualquier agonista de adenosina puede ser utilizad como
el Sequndo Agente en las composiciones de combinacidn,
terapias de combinacién y kits de la invencidén. La expresidn
agonista de adenosina se refiere a cualesquiera sustancias
y/0 agentes que afectan farmacoldgicamente a los efectos
cardigprotectores de preacondicionamiento isquémic Pr
activacién de los receptores A-3 de la adenosina.

La utilidad de los agonistas de adenosina como agentes
medicinales en el tratamiento de la isquemia del tejido
cardiaco se demuestra mediante la actividad de dichos
agonistas en ensayos preclinicos convencionales de cardiopro-
teccidén [véase el ensayo in vivo de Klein, H et al., en
Circulation 92:912-917 (1995); el ensayo en corazdn aislado
de Tracey, W.R. et al., en Cardiovascular Research 33:410-415
(1997); el ensayo antiarritmico de Yasutake M. et al., en Am.
J. Physiol., 36:H2430-H2440 (1994); el ensayo de NMR de Kolke
et al., J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 112:765-775 (1996)* y
los ensayos adicionales in vitro e in vivo descrit s a
continuacién. Tales ensayos proporcionan también medios
mediante los que las actividades de los agonistas de aden si-
na pueden compararse con lags actividades de otros compuestos
conocidos. Los resultados de estas comparaciones son utiles
para determinar niveles.de dosis en mamiferos, incluyendo los
seres humanos, para el tratamiento de tales enfermedades.

Ensayos da los receptores Al y A3 humanos de la adenosina
Materiales

cDNAs. de los receptores A; y A; humanos de la adenosina,
subclonados en el vector de expresidn eucaridético pRcCMV
(Invitrogen), fueron adquiridos de The Garvan Institute,
Sydney, Australia. Células oviricas de hdmster chino (CHO-K1)
se obtuvieron de American Type Tissue Culture Collection
(Rockville, MD, EE.UU.). Los medios de cultivo DMEM vy
DMEM/F12 y el suerc fetal de ternera se obtuvieron de Gibco-
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BRL {(Grand Island, NY. EE.UU.). E]l agonista de los receptores
Al/A3 de la adenosina, N6-(4-amino-3-[125]yodobencil )adanosi-
na (1251-ABA) fue preparado por New England Nuclear (Boston,
MA, EE.UU.). La adenosina desaminasa (ADA) se obtuvo de
Boehringer Mannheim (Indianapolis, IN, EE.UU.). El inhibidor
de la fosfodiesterasa RO-20-1724 se obtuvo de Research
Biochemicals International (Natick. MA, EE.UU).

op
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Expresién de los receptores Al y A3 humanos de la adenosina

Para realizar estudios estables de expresidn, pldsmidos
de expresién de los receptores A; y A; de la adenosina (20
ng) son transfectados en células CHO-K1 o células HEK 293s,
respectivamente, cultivadas en DMEM/Fl12 (CHO) o DMEM (HEK
2938), con medios de suero de fetal de ternera al 10%,
utilizando un kit de transfeccién en células de mamifero con
fosfato de calcio (5 Prime-3 Prime). Se obtuvieron transfec-

tantes estables por seleccién en medios completos gque

contenian 500 ug/ml (CHO) o 700 pg/ml (HEK 2938) de neomicina
activa (G418) y fueron rastreados para determinar la expre-
8idén por unidén de [IZSI]—ABA.
Preparacidén de mambranas de receptor

Células que expresan de modo estable o bien receptor A,
humano o bien receptor A; humano, se recogen mediante
centrifugacién a 300 x g durante 5 minutos, se desecha el
sobrenadante y el glébulo de cdlulas se vuelve a suspender en
tamp6n de células constituido por (mmol/l1): HEPES (10), MgCl,
(5), PMSF (0,1), bacitracina (100 ng/ml), leupeptina (10
pg/ml), DNAsa I (100 pg/ml), ADA (2 U/ml), pH 7,4. Se
preparan membranas celulares crudas por aspiracién repetida
a través de una aguja de calibre 21, se recogen por centrifu-
gacion a 60.000 x g y se guardan en tampén de células a
-802C
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Estimacién de constantes de afinidad (K;) de unién de
compuastos

Membranas de receptor se resuspenden en tampén de
incubacidén constituido por (mmol/l) : HEPES (10), EDTA (1),
MgCl, (5), pH 7,4. Reacciones de unién (10-20 pg da proteina
de membranas) se llevan a cabo durante una hora, a temperatu-
ra ambiente, en 250 pl de tampén de incubacién que contenia
0,1 nM de 1251 _aBa (2200 Ci/mmol) y concentraciones crecien-
tes de compuesto (0,1 nM - 30 uM). La reaccién se detiene
mediante filtracién répida con PBS enfriada con hiel , a
través de filtros de fibra de vidrio (previamente humedecidos
con polietilenimina al 0,6%) utilizando un recolector de 96
pocillos Tomtec (Orange, CT, EE.UU.).Los filtros se someten
a recuento en un contador de centelleo liquido Wallac
Microbeta (Gaithersberg, MD, EE.UU.). Se determina la unién
inespecifica en presencia de 5 yM de I-ABA. Se calculan las
constantes inhibitorias (K;) de los compuestos ajustando los
datos de unidén, por medio de andligis de regresidén de minimos
cuadrados, a la ecuacidn:

% de inhibicién = 100/[1+(10%/10%)P]
en la que X = log [concentracidn de compuesto], C (ICg) = log
[concentracidén de compuesto a inhibicién de 50%], y D = la
pendiente de Hill. A la concentracidén de radioligando usada
en el presente estudio (10 veces < Kp), ICgy = K;.

. Ewvaluacién de la actividad agonistica del raceptor A3
humano de la adenosina

La actividad agonistica del receptor A3 de la adenosina
es evaluada por inhibicién de compuesto de niveles de cAMP
estimulados por isoproterenol. Células HEK293s transfectadas
de modo estable con receptores A3 humanos (como se ha
descrito anteriormente) se lavan con solucidn salina tampona-
da con fosfato (PBS) (exenta de Ca/Mg) y se separan con EDTA
1,0 mM/PBS. Las células se recogen por centrifugacién a 300
X g duranta 5 minutos y se desecha el sobrenadante. El
glébulo de células se dispersa y se resuspende en tampén de
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células (DMEM/Fl2, conteniendo HEPES 10 mM, Ro-20-1724 20 nM
y ADA 1 U/nl). Después de preincubacién de células
(100.000/pocillo) durante 10 min a 379C, 1 puM de isoprotere-
nol, con o sin concentraciones cracientes (0,1 nM-=-300 nM) de
compuesto de ensayo, y la incubacién se contimia durante 10
min. Las reacciones se terminan por adicién de HCl 1,0 N
seguida de centrifugacidén a 2000 x g durante 10 minutos. Se
retiran los sobrenadantes de las muestras (10 ul) y ee
determinan los niveles de cAMP mediante radiocinmunocensayo
(New England Nuclear, Boston, MA, EE.UU.). La acumulacién de
cAMP estimulada por isoproterenol, basal y testigo
(pmol/ml1(100.000 células) son, rutinariamenta, 3 y 80,
respectivamente. Curvas lisas se ajustan a los datos mediante
andlisis de regresidén no lineal por minimos cuadrados, a la
ecuacidn

$ cAMP estimulado por isoproterenol = 100/[1+(10%/10)P], en
la que X = log[concentracién de compuesto], C (ICSO) =
log[concentracién de compuesto a una inhibicién de 50%], y D
= la pendiente de Hill.

Los efectos terapéuticos de los compuestos de esta
invencién para prevenir lesiones del tejido cardiaco que
resultan de una ofensa isquémica, pueden demostrarse in vitr
junto con lineas presentadas por Tracey et al., en Cardio-
vasc. Res., 33:410-415, 1997).

Las siguientes publicacionas de patentes ponen de
ejemplo agonistas de adenosina que pueden ser utilizados en
las composiciones de combinacidén, métodos y kits de eata
invencidén, y se refieren a métodos de preparacidén de esos
agonistas de adenosina: Patente de EE.UU. No. 5.604.210;
patente de EE.UU. No. 5.688.774; patente de EE.UU. N .
5.773.423;... Med.Chem. 37, 636-646, 1994; J. Med. Chem. 38,
1174-1188, 1995; J. Med. Chem 38, 1720-1735, 1995.

La patexnte de EE.UU. No. 5.817.760, describe receptores
Al, A2a, A2F y A3 de adenosina, humanos, recombinantes, que
fueron preparados mediante técnicas de clonacidén de cDNA y
de reaccidn en cadena de la polimerasa. Los receptores da
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adenosina recombinantes pueden ser utilizados en un ensayo
para identificar y evaluar entidades que se unen o gque
mejoran la unidn a receptores de adenosina.

Los agonistas de adenosina se administran preferiblemen-
te en cantidades que varian desde aproximadamente 0,001
mg/kg/dia hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia, para un sujeto
medio, dependiendo del agonista de adenosina y de la via de
administracidén. Una dosis especialmente preferida es aproxi-
madamente 0,01 mg/kg/dia hasta aproximadamente 50 mg/kg/dia
de un agonista de adenosina. No obstante, alguna variacién en
la dosis ocurrird necesariamente dependiendo del eatad del
sujeto gue esté siendo tratado. El responsable de la dosis
determinard, en todo caso, la dosis apropiada para el sujeto
individual.

Cualquier inhibidor de NHE-1 puede ser empleado como al
Segundo Agente en las composiciones de combinacién, teraplas
de combinacién y kits de esta invencién. La expresién
inhibidor de NHE-1 se refiere a compuestos que inhiben el
sistema de transporte de intercambio sodio/protén (Na*/H') y
por tanto son Gtiles como agentes terapéuticos o profilécti-
cos para enfermedades causadas o agravadas por la aceleracidén
del sistema de transporte de intercambio sodio/protén
(Nat/H'), por ejemplo, enfermedades cardiovasculares [por
ejemplo, arteriosclerosis, hipertensién, arritmia (por
ejemplo, arritmia isquémica, arritmia debida a infart de
miocardio, sincope cardiaco, disfuncién miocérdica, arritmia
después de PTCA o después de trombolisis, etc.), angina de
pecho, hipertrofia cardiaca, infarto de miocardio, fallo
cardiaco (por ejemplo, fallo cardiaco congestivo, fallo
cardiaco agudo, hipertrofia cardiaca, etc.), restenosis
después de PTCA, PTCI, choque (por ejemplo, chogque hemorrégi-
co, choque por endotoxinas, etc.)], enfermedades renalas (por
ejenplo, diabetes mellitus, nefropatia diabética, fallo renal
isquémico agudo, etc.) trastornos orgdnicos asociados con
isquemia © reperfusién isquémica ([por elemplo, trastornos
asociados con reperfusién isquémica del misculo cardiaco,
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fallo renal agudo, o trastornos inducidos por tratamientos
quirirgicos tales como cirugfias de injerto de derivaciones
(bypass) en las arterias coronarias (CABG), cirugias vascula-
reg, trasplante de drganos, cirugias no cardiacas o angio-
plastia coronaria transluminal percuténea (PTCA)], enfermeda-
des cerebrovasculares (por ejemplo, apoplejia isquémica,
apoplejia hemorridgica, etc.), trastornos isquémicos cerebra-
les {por ejemplo, trastornos asocilados con infarto cerebral,
trastornos causados despuds de apoplejia cerebral " como
seécuelas, o edema cerebral. Los inhibidores de NHE-1 pueden
ser utilizados también como agentes de proteccién miocdrdica
durante cirugfias de injerto de bypass en las arterias
coronarias (CABG), cirugias vasculares, angloplastia corona-
ria transluminal percutdnea (PTCA), PTCI, trasplante de
érganos, o cirugias no cardiacas.

La utilidad de la combinacién de compuestos de 1la
presente invencién con inhibidores de NHE-1 como agentes
medicinales en el tratamiento de enfermedades, tales como se
detallan en esta memoria, en mamiferos (por ejemplo seres
humanos), por ejemplo, proteccién miocédrdica durante la
cirugia o proteccidén miocédrdica en pacientes que presentan
acontecimientos isquémicos cardiacos o cerebrales en cursé o
cardioproteccién crénica en pacientes con enfermedad cardiaca
coronaria diagnosticada, o en riesgo de enfermedad cardiaca
coronaria,. disfuncién cardiaca o sincope miocadrdico, se
denmuestra imediante la actividad de dicha combinacién en
ensayos preclinicos convencionales de proteccidén cardiaca
[véase el ensayo in vivo de Klein, H. et al., en Circulation
92:912-917 (1995); el ensayo en corazdén aislado de Scholz, W.
et al., en,.Cardiovascular Research 29:260-268 (1995); el
ensayo antiarritmico de Yasutake M. et al., Am. J. Physiol.,
J6:H2430-H2440 (1944):; el ensayo de NMR de Kolke et al., J.
Thorac. Cardiovaec. Surg. 112:765-775 (1996)], vy los ensayos
adicionales. in vitro e in vivo descritos a continuacién.
Tales ensayos proporcionan también medios mediante los que
las actividades de los componentes de férmula I de esta

-62~
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invencién pueden compararse con las actividades de otros
compuastos conocidoa. Los resultados de estas comparaciones
son tltiles para determinar niveles de dosis en mamiferos,
incluyendo los seres humanos, para el tratamiento de tales
enfermedades.

Las publicaciones de patentes que siguen ponen de
ejemplo inhibidores de NHE-1 que pueden ser utilizados en las
composiciones de combinacidén, métodos vy kitse de esta inven-
cién, y se refieren a métodos de preparacién de esos inhibi-
dores de NHE-1: patente de EE.UU. No. 5.698.581, publicacién
de la solicitud de patente europea No. EP 803 501 Al,
publicacién de las solicitudes de patentes internacionales
Nos. WO 94/2670% y PCT/JP97/04650.

Los inhibidores de NHE-1 preferidos incluyen compuestos
de la férmula NHE,

uno de sus profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o de dicho profdrmaco, en los que

Z, en el compuesto de férmula NHE, estd conectado a
carbono y es un anillo diinsaturado, diaza, de cinco miem-
bros, que tiene dos nitrégenos contiguos, estando dicho
anillo, opcionalmente, mono~, di- o tri-sustituido con hasta
tres sustituyentes seleccionados independientemente entre Rl,
R? y R3;

o

Z, an el compuasto de férmula NHE, esti conectado a
carbono y es un anillo diinsaturado, triaza, de cinco
miembros, estando dicho anillo, opcionalmente, mono- di-
sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados indepen-
dientemente entre R4 y R5;
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en cuyo compuesto de férmula NHE, Rl, Rz, R3, R4 4 R
son, cada uno independientemente, hidrégeno, hidroxialqui-
lo(Cy-Cy), alquilo(C,-C;), alquil(C,-C,)tio, cicloalquilo(Cy-
C4), cicloalquil(C3-Cq)alquilo(C;-Cy), alcoxi(Ci-Cy), alc xi(Cy-
Cq), alcoxi(Cy-Cy)alquilo(Cy~Cy), mono-N- o di-N,N-alquil(C;-
Cy)carbamoilo, M o M(alquilo(C;-C;), teniendo opcionalmente
cualquiera de dichos restos alquilo de C;-C, anteriores de uno
a nueve datomos de fldor; estando dicho alquilo(C;-C4) o
cicloalquilo(Cy;-C4), opcionalmente, mono- o di-sustituido
independientemente con hidroxi, alcoxi(C;-Cy), alguil(Cy-
Cy)tio, alquil(C;-C4)sulfinilo, alquil(C;~-C4)sulfonilo,
alquilo(Cy~C4), mono-N- o di-N,N-alquil(C;-C,;)carbamoilo o
mono-N- o0 di-N,N-alquil(C;-Cy)aminosulfonilo; y teniend dicho
c:i.cloalquilo(c;,-c,,), opcionalmente, de uno a siete dtomos de
fldGor;
en el gque M, en el compuesto de f6érmula NHE, es un
anillo de cinco a ocho miembros parcialmente saturado,
totalmente saturado o totalmente insaturado, que tiene,
opcicnalmente, uno a tres heterodtomos seleccionados indepen-
dientemente entre oxigeno, arxufre y nitrégeno, o, un anillo
biciclico que consta de dog anillos de tres a seis miembros
fusionados, parcialmente saturados, totalmente saturados o
totalmente insaturados, tomados independientemente, que
tienen uno a cuatro heterodtomos seleccionados independiente-
mente entre nitrdgeno, aszufre y oxigeno;
dicho M, en el compuesto de férmula NHE estd, opcional-
mente, sustituido sobre un anillo si el resto es monociclico,
O uno o ambos anillos si el resto es biciclico, sobre carbono
o nitrégeno, con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre RS, R7 y R®, en el que uno de R®, R
b 4 Rr8 es, opcionalmente, un anillo de tres a siete miembros
parcialmente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado; - que tiene opciocnalmente uno a tres heterodtomos
seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y
nitrégeno, ~opcionalmente sustituido con alquilo(C-C;) ¥y
adicionalmente R5, R’ y RS son opcionalmente, hidroxi, nitro,
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halo, alcoxi(C;-C4), alcoxi(C;-Cy)carbonilo, alquilo(C;-Cy),
formilo, alcamnoilo(C;-C;), alcanoil(C;-C,)oxi, alcanoil(C;-
C4)amino, alcoxi(C,-C;)carbonilamino, sulfonamido, alquil(C,-
C4)sulfonamido, amino, mono~N- o di-N,N-alquil(C;-C4)amino,
carbamoilo, mono-N- © di-N,N-(alquil(cl—q)carhamoilo, ciano,
tiol, alquil(C;-C4)tio, alquil(C;~-Cy)sulfonilo, mono-N- o di-
N,N-alquil(C;-Cy)aminosulfonilo, alquenilo(C,~-C;), alquini-
lo(Cy~C4) o ciclo alguenilo(Cz-Cy),

en el que dichos sustituyentes Rs, R? y RS de alcoxi(Cl-
C¢), alquilo(Ci-C4), alcanoilo(C;-Cq), alquil(C;-C4)tio, mono-
N- o di-N,N-alquil(C;-C4)amino o cicloalquilo(Cy-Cy), estén
opcionalmente monosustituidos independientemente con hidroxi,
alcoxi(C;-C4)carbonilo, cicloalquilo(C3-Cy), alcancilo(Cy-Cy),
alcanoil(C;-C4)amino,alcanoil (C;~-C4)oxi, alcoxi (C;-Cy)carb ni-
lamino, sulfonamido, alquil(C;C,;)sulfonamido, amino, mono-N-
o di-N,N-alquil{C,;-C4)amino, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-
alquil (C;-C4)carbamoilo, ciano, tiol, nitro, alquil(C;-C,)tio,
alquil(C;-Cy)sulfinilo, alquil(C;-C4)sulfonilo o mono-N- o di-
N,N-(alquil)C,-C,)aminosulfonilo, u opcionalmente sustituidos

con uno a nueve dtomos de flior.

Los inhibidores de NHE-1 especialmente preferidos
incluyen:
[1-(8-Bromoquinolin-5-il)-%-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbo-
niljguanidina; ([1-(6-cloroquinolin-5-il)-5-ciclopropil-1H-
pirazol-4-carbonil ]Jguanidina; [1-(indazol-7-il)-5-cicl pro-
pil-1H-pirazol-4-carbonil Jguanidina; [1-(bencimidazol~-5-11)-
5-ciclopropil-1H~pirazol-4-carbonil]Jguanidina;[1-(1l~isoqui-
nolil)-5-ciclopropil-l1H-pirazol-4-carbonil Jguanidina; [5~
ciclopropil-l-(4-quinolinil)-l1H-pirazol-4-carbonil]guanidina;
[5-ciclopropil-l1-{quinolin-5-il)-1H-pirazol-4-carbonil jgquani-
dina; ([5-ciclopropil-l-(quinolin-8-il)-1H-pirazol-4-carbo-
niljguanidina; [l1-(indazol-6-il)-5-etil-l1H-pirazol-4-carbo-
niljguanidina; [l-(indazol-5~1l1)-5-etil-1H-pirazol-4-carbo-
nil]guanidina; [1-(bencimidazol)-5-il)-5-etil-l1H-pirazol-4-
carbonil]lquanidinafl-(l-metilbencimidazol)-6-il)-5-etil-~1H-
pirazol-4-carbonil ]Jguanidina)l-(5-quinolinil }-5-n-propil-1H-
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pirazol-4-carbonil]guanidina; [1-(5-quinolinil )-5-isopropil-
1H-pirazol-4-carbonillguanidina; [5-etil-1-(6-quinolinil)-

1H-pirazol-4-carbonil]jguanidina; [l-(2-metilbencimidazol-5-
il)-5-etil~1H-pirazol-4-carbonil]guanidinaf{l-(1, 4-benzodio-
xan-6-il)-5-atil-l1H-pirazol-4-carbonil]guanidina; (1-(benzo-
triazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-carbonil]guanidina; [1-(3-
cloroindazol-5-11)-5-etil-1H-pirazol-4-carbonil]guanidina;
[1-(5-quinolinil)-5-butil-1H-pirazol~-4-carbonil]guanidina;
[5-propil-1-(6-quinolinil)-1H-pirazol-4-carbonil]guanidina;
[5-isopropil-1-(6-quinolinil)-1H-pirasol-4-carbonil]lguanidi-
na; [1-(2-cloro-4-metilsulfonilfenil)-5-ciclopropil-1H-
pirazol-4-carbonil]lguanidina; {l1-(2-clorofenil)-5-ciclopr -
pil~lH-pirazol-4-carbonil]guanidina; [1-(2-trifluorometil-4-
fluorofenil)-S5-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonil]quanidina;
[1-(2-bromofenil)-5-ciclopropil-1H-pirazol-4~carbonil Jguani-
dina; [l1-(2-fluorofenil)-5-ciclopropil-l1H-pirazol-4-carbo-
niljguanidina; [l1-(2-cloro-5-metoxifenil)-5-ciclopropil-1H-
pirazol-4-carbonil]guanidina; [1-(2~-cloro-4-metilaminosulfo-
nilfenil)-5-ciclopropil~lH-piraszol-4-carboniljguanidina;[1-
(2,5-diclorofenil)-5-ciclopropil-1H-pirazol-4~-carbonil ]Jguani-
dina; [1-(2,3-diclorofenil )-5-ciclopropil-1H-pirasol-4-
carbonil]guanidina; [1-(z—cloro—s-aminocarhoni1feni1):5-
ciclopropil-lH-pirazol-4-carbonil]lguanidina; {1-(2-c¢l ro-5-
aminosulfonilfenil)-5-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonil Jgua-
nidinafl-(2-fluoro-6-trifluorometilfenil )-5~-ciclopropil-1H-
pirasol-4-carbonil]guanidina; [1-(2-cloro-5-metilsulfonilfe-
nil)-5-ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonil Jguanidina; [1-(2-
cloro-5-dimatilaminosulfonilfenil)-5-ciclopropil-l1H-pirazol-
4-carbonil]guanidina; [l1-(2-trifluorometil-4-clorofenil)-5-
ciclopropil-1H-pirazol-4-carbonillguanidina; [1-(2-clor fe-
nil)-5-metil-1iH-pirazol-4-carbonillguanidina; [S-metil-1-(2-
trifluorometilfenil)-1H-pirazol-4-carbonil Jguanidina; [5-
etil-l1-fenil-1H-pirazol-4-carbonil]guanidinal5-~ciclopropil-
l-(2-trifluorometilfenil)-1H-pirazol-4-carbonil]guanidina;
{5-ciclopropil-1~fenil-lH-pirazol-4-carbonil]lguanidina; ([5-
ciclopropil-1-(2,6-diclorofenil )-1H-pirazol-4-carbonil Jguani-
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dina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Loe inhibidores de NHE-1 preferidos y especialmente
preferidos descritos en los dos parrafos anteriores, pueden
ser preparados segin métodos expuestos en la solicitud de
patante internacional No. PCT/IB99/00206.

Los inhibidores de NHE-1 se administran preferiblemente
en cantidades que varian desde aproximadamente 0,001 mg/dia
hasta aproximadamente 100 mg/dia, para un sujeto medio,
dependiendo del inhibidor de NHE-1 y de la via de administra-
cién. No obstante, necesariamente ocurrird alguna variacién
en la dosis, dependiendo del estado del sujeto que estad
siendo tratado, Una dosis especialmente preferida contiene
aproximadamente 0,01 a 50 mg/dia de dicho inhibidor de NHE-1.
El responsable individual de la dosificacidn, determinard, en
todo caso, la dosis apropiada para el sujeto individual.

Tal como se emplea en esta memoria, la expresidn
"cantidad eficaz" se refiere a una cantidad de compuesto o
compuestos de la presente invencidén que es capaz de inhibir
o evitar las complicaciones diabéticas y/o la isquemia del
tejido cardiaco, descritas en esta memoria. Los términos
"inhibir" o "inhibicién" se refieren a prohibir, tratar,
aliviar, mejorar, detener, restringir, retardar o invertir la
progresién, o reducir la gravedad de una complicacidn
resultante de diabetes en pacientes que estén en peligro de
padecer tales complicaciones. Como tales, estos métodos
incluyen administracién médica terapéutica (aguda) y/o
administracién profilactica (prevencién), seqin sea apropia-
do. La cantidad y cadencia de los compuestos administrados
dependera, como a8 1légico, del sujeto que estd siendo
tratado, de la gravedad de la afeccifén, del modo de adminis-
tracién y del juicio del médico que prescribe el tratamiento.
Agsi, debido a la variabilidad de un paciente a otro, las
dosis indicadas anteriormente son una pauta y el médico puede
recetar las dosis del fidrmaco necesarias para conseguir el
tratamiento que considere apropiliado para el paciente. Al
considerar el grado de tratamiento deseado, el médico debe

-67-
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equilibrar una diversidad de factores tales como la edad del
paciente, la presencia de una enfermedad previamente existen-
te, asi como la presencia de otras enfermedades.

En los aspectos de esta invencién relacionados con
métodos terapéuticos de tratamiento o prevencién de complica-
ciones diabéticas en los que se adminigtran junt s un
compuesto de Férmula I de esta invencién y un Segundo Agente
como parte de la misma composicidén farmacéutica, y con
métodos en los que estos dos agentes se administran por
saparado, el régimen de dosis apropiado, la cantidad de cada
dosis administrada y los intervalos entre dosis de 1los
agentes activos, dependen otra vez del compuesto de Férmula
I de esta invencidén y del Segundo Agente que se estan utili-
zando, el tipo de composiciones farmacéuticas en uso, las
caracteristicas del sujeto tratado, y la gravedad del estado
o estados.

La administracién de los compuestos y composiciones
farmacéuticas de esta invencidén puede llevarse cabo mediante
cualquier método que distribuya un compuesto o composicidn de
esta invencidn, preferentemente al tejido deseado (por
ejemplo, tejido nervioso, renal, cristalino, de 1la retina
y/o tejido cardiaco). Estos métodos incluyen la via ral,
parenteral, la via intraduodenal, etc. y pueden administrarse
en una dosis tnica (por ejemplo, una vez al dfa) o en varias
dosis o mediante infusién constante.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencién pueden
administrarse a un sujeto necesitado de tratamiento mediante
una variedad de vias de administracién convencionales,
incluyendo ‘:administracién oral, tépica, parenteral, por
ejemplo, _intravenosa, rectal, subcuténea o intramedular.
Adenés, las composiciones farmacéuticas de esta invencién
pueden administrarse intranasalmente, en forma de supositorio
0 usando una formulacién "flash", es decir, permitiendo que
la medicacién se disuelva en la boca sin necesidad de emplear

agua.



10

15

20

25

a0

35

@
6o- "0;6-'9

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse
s0los o en combinacidén con excipientes, vehiculos o diluyen-
tes farmacéuticamente aceptables, en una dosis Gnica o en
varias dosis. Los excipientes, vehiculos y diluyentes
farmacéuticos adecuados incluyen diluyentes 86lidos inertes
0 cargas, soluciones acuosas eatériles y diversos disolventes
orgénicos. Las composiciones farmacéuticas formadas combinan-
do los compuestos de esta invencién y los excipientes,
vehiculos ©0 diluyentes farmacéuticamente aceptables, se
administran luego f&cilmente en una diversidad de formas
farmacéuticas tales como comprimidos, polvos, trociscos,
jarabes, soluciones inyectables y semejantes. Estas composi-
ciones farmacéuticas pueden contener, si se desea, ingredien-
tes adicionales tales como sustancias aromatizantes, agluti-
nantes, excipientes y semejantes,

Asi pues, para los fines de administracién oral, pueden
emplearse comprimidos que contienen excipientes diversos
tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y/o fosfato
de calcio, junto con diversos agentes de desintegracidn tales
como almidén, dcido alginico y/0 ciertos silicatos complejos,
junto con agentes aglutinantes tales como polivinilpirro-
lidona, sacarosa, gelatina y/o goma arédbiga. Adicionalmente,
se usan Irecuentemente, con fines de compresidn, agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato
s86dico y talco. Composiciones sélidas de un tipo similar
pueden emplearse también como cargas en cdpsulas de gelatina
blandas y duras. Los materiales preferidos en este caso
incluyen lactosa 0 azdcar de leche y polietilenglicoles de
alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones o elixires
acuosos para administracién oral, el agente farmacéutico
activo existente en ellos puede combinarse con diversos
agentes edulcorante o aromatizantes, materias colorantes y,
8l se desea, agentes emulsionantes o agentes de suspensitn,
junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y/o sus combinaciones.
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Para administracién parenteral, pueden emplearse
soluciones de los compuestos de esta invencidn en aceite de
sésamo o de cacahuete, soluciones acuosas de propllenglic 1,
0 en soluciones acuosas estériles. Tales soluciones acu sas
deben ser tamponadas adecuadamente, si es necesaria, y
hacerse isoténico primeramente el diluyente liquid ¢ n
suficiente solucién salina o glucosa. Estas soluciones
acuosas particulares son especialmente adecuadas para
administracién intravenosa, intramuscular, subcutdnea e
intraperitoneal. A este respecto, los medios acuoscs estéri-
les empleados son todos facilmente accesibles mediante
técnicas estidndar conocidas por los expertos en la técnica.

En general, una composicién de esta invencién se
administra oralmente, o parenteralmente (por ejemplo,
intravenosa, intramuscular, subcutédnea o intramedularmente).
También puede estar indicada la administracién tépica, por
ejemplo, cuando el paciente estd aquejado de trastornos
gastrointestinales o siempre que la medicacion se aplique del
mejor modo a la superficie de un tejido u érgano, segin
determine el médico que atiende el caso.

La r administracién bucal de una composicidén de esta
invencidén.-puede tomar la forma de comprimidos © trociaci:n,
formulados. de un modo convencional.

Para radministracién intranasal o administracién por
inhalacidén, los compuestos de la invencién se distribuyen
convenientemente en forma de una solucién o suspensién desde
un raecipiente de pulverizacién por bomba que es comprimido o
se hace bombear por el paciente o como una presentacidén de
pulverizacién en aerosol a partir de un recipiente puesto
bajo presién o un nebulizador, con el uso de un agente
propulsor »adecuado, por ejemplo, diclorodiflucrometan ,
triclorofluorometano, diclorotetrafluorocetano, diéxid de
carbono urotro gas adecuado. En el caso de un aerosol puesto
bajo presién, la unidad de dosis puede determinarse propor-
cionando una vdlvula para distribuir una cantidad medida. El
racipiente puesto bajo presién o nebulizador puede contener
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una solucién o suspensién de un compuesto de esta invencién.
Cépsulas y cartuchos (hechos, por ejemplo, de gelatina) para
usar en un inhalador o insuflador, pueden formularse conte-
niendo una mezcla de polvo de un compuesto o compuestos de la
invencién y una base de polvo adecuada tal como lactosa o
almidén.

Con fines de administracién transdérmica (por ejemplo,
tépica) se preparan soluciones acuosas o parcialmente
acuosas, aestériles, diluidas (habitualmente en una concentra-
cién de 0,1% a 5% aproximadamente), por otra parte similares
a las soluciones parenterales anteriores.

Se conocen métodos de preparacién de diversas composi-
ciones farmacéuticas con una cierta cantidad de ingrediente
activo, o serén evidentes a la luz de esta descripcidén, a los
expertos en la técnica. Para ejemplos de métodos de prepara-
cién de composiciones farmacéuticas, véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
Pa., 198 Edicién (1995).

En los aspectos de esta invencién que se refieren a las
composiciones de combinacién, en las que las composiciones
contienen una cantidad de un compuesto de Férmula I da esta
invencién y un Segundo Agente, la cantidad de cada uno de
tales ingredientes puede ser, independientemente, 0,0001%-95%
de la cantidad total de la composicién, con tal que, como es
légico, la cantidad total no exceda del 100%. En cualquier
caso, la composicidén de formulacidn que ha de ser administra-
da contendrid una cantidad de cada uno de los componentes de
la composicién seguin la invencién, en una cantidad eficaz
para tratar la enfermedad/complicaciones del sujeto que estéd
siendo tratado.

Dado que la presente invencién tiene un aspecto que se
refiere al tratamiento de 1la enfermedad/complicaciones
descritas en esta memoria con una combinacién de ingredientes
activos que pueden administrarse por separado, la invencidn
se refiere también a combinar composiciones farmacéduticas
separadas en forma de kit. El kit comprende dos composiciones

-71-
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farmacéuticas separadas: un compuesto de F6rmula I uno de sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de tal
compuesto o profdrmaco, y un Segundo Agente, segin se ha
descrito anteriormente. El kit comprende un recipiente para
contener las composiciones separadas tal como un frasco
dividido o un envase de ldmina metdlica dividido. Tipicamen-
te, el kit comprende instrucciones para la administracién de
los componentes separados. La forma de kit es particularmente
ventajosa cuando los componentes separados se administran
preferiblemente en formas farmacéuticas diferentes (por
ejemplo, oral y parenteral), se administran a intervalos de
dosis diferentes, o cuando se desea la titulacién de los
componentes individuales de la combinacién por el médico que
prescribe la administracioén.

Un ejemplo de un kit tal es el que constituyen los
llamados "blister pack". Los blister packs son bien con cidos
en la industria del envasado y se emplean ampliamante para el
acondicionamiento de formas farmacéuticas unitarias (compri-
midos, cédpsulas y semejantes). Los blister packs constan, en
general, de una limina de un material relativamente rigido
cubilerto con una hoja de un material pléstico, preferible-
mente transparente. Durante el proceso de acondicionamiento
se formang cavidades en la hoja de pléstico. Las cavidades
tienen el.:tamaflo y la forma de los comprimidos o cdpsulas que
han de envasarse. Seguidamente, los comprimidos o cdpsulas se
colocan envlas cavidades y la lidmina de material relativamen-
te rigido-se clerra herméticamente contra la hoja de pléstico
en la cara’de la hoja opuesta a la direccidén en que se forman
las cavidades. Como resultado de ello, los comprimidos o©
cdpsulas se encierran herméticamente an las cavidades
existentestentre la hoja de pldstico y la lamina. Preferible-
mente, la resistencia de la l8mina es tal que los comprimidos
o cépsulas ~pueden retirarse del blister pack aplicando
presién manualmente sobre las cavidades con lo que se forma
una abertura .en la lamina en el lugar de la cavidad. El
comprimido ¢ cédpsula puede retirarse entonces a través de
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dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio s bre el
kit, por ejemplo, en forma de nimeros, cerca de los comprimi-
dos 0 cdpsulas, de modo gque los nimeros se correspondan con
los dias del régimen en que los comprimidos o cdpsulas asi
especificados deben ser ingeridos. Otro ejemplo de un
recordatorio tal es un calendario impreso sobre la tarjeta,
por ejemplo, tal como sigue "Primera semana, Lunes, Martes,
etc..., Segqunda semana, Lunes, Martes,.." etc. Otras varia-
ciones de recordatorios resultaridn evidentes. Una "4 sis
diaria" puede ser un tGnico comprimido o cédpsula o varias
pildoras o cépsulas gque hay gue tomar en un dfia dado.
Asimisemo, una dosis diaria de un compuesto de Férmula I de
esta invencidén puede consistir en un comprimido o cdpsula, al
tiempo que una dosis diaria del Segundo Agente puede c nstar
de varios comprimidos o cédpsulas y viceversa. El recordatorio
debe reflejar esto.

En otra realizacién especifica de la invencién, se
proporciona un distribuidor designado para dispensar las
dosis diarias, una cada vez, en &l orden de su uso pretendi-
do.. Preferiblemente, el dispensador estd provisto de un
recordatorio, para facilitar adicionalmente el cumplimiento
con el régimen. Un ejemplo de un recordatorio tal es un
contador mecdnico que indica el nimero de dosis diarias que
ha sido dispensado. Otro ejemplo de un recordatorio tal es
una memoria de micro-chip, accionada por una pila, acoplada
con una sgefial de lectura de cristal liquido o una seilal
recordatoria audible que, por ejemplo lee la fecha en que ha
sido tomada la iltima dosis diaria y/o recuerda cuando ha de
tomarse la siguiente dosis.

Los articulos de revistas y referencias bibliogréficas
clentificas, patentes, y publicaciones de solicitudes de
patentes que se citan anteriormente se incorporan totalmente
en esta memoria por referencila.
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PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES GENERALES

Los puntos de fusidén fueron determinados en un aparato
da Thomas-Hoover de determinacién de puntos de fusidén en
capilar, y estdn sin corregir. Los espectros de masas de baja
resolucidn se obtuvieron bajo condiciones de termo-pulveriza-
cién (thermospray) (TS) en un Espectrémetro de masas Trio
1000 de Fisons (ahora Micromass) (Micromases Inc. Beverly,
Massachusetts), bajo condiciones de ionizacién quimica (CI)
en un Espectrémetro de masas Particle Beam de Hewlett Packard
5989A (Hewlett Packard Co., Palo Alto, California), o bajo
lonizacién quimica a presién atmosférica (APCI) en un
espectrémetro Platform 1II de Fisons (ahora Micromass).

Ejemplo 1
6-(Indol-2-sulfonil)-2H-piridazin~3-ona

Etapa A : 3-Metoxi-6-(indol-2-sulfenil)piridazina. A una
solucién da 2-marcaptoindol (6,7 mmol, 1,0 g) en acetona (20
ml) se afladid 2-cloro-6-metoxipiridazina (144 mmol, 1,52 g)
y carbonato de potasic (70 mmol, 0,98 g) y la mezcla de
reacclién se calenté a reflujo durante 2 horas. Se separd la
acetona en exceso y el rasiduo se sometidé a reparto entre
CHCl; (20 ml) y H,0 (20 ml). Se recogié la capa de CHCl,, Be
secd, se filtrs, y el filtrado se evaporé hasta obtener un
residuo, que se purificé mediante cromatografia en gel de
sflice (eluyente: hexanos:EtOAc, 4:1) obteniendo la 3-metoxi-
6-(indol-2-gulfenil)piridazina (31%, 534 mg).
Etapa B: 3-Metoxi-6-(indol-Z-sulfonil)piridazina. A una
solucién de 3-metoxi-6-(indol-2-sulfenil)piridazina (1,9
mmol, 488 mg) en CHCl; (20 ml) se afiadié dcido meta-cloroper-
benzoico (MCPBA, 4,1 mmol, 1,0 g) ¥ la mezcla de reaccidn se
agité durante la noche a temperatura ambiente. Se flltré la
mezcla de reaccidn y el filtrado se lavd con solucidén
saturada de bicarbonato de sodio (20 ml) y H,O (20 ml). Se
racogid la capa cloroférmica, se filtrs, se Becd y el
filtrado se evaporé hasta obtener un residuo, que se purificéd
por cromatografia en gel de silice (eluyente: hexanos:EtOAc,
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3:1) obteniendo el producto deseado, 3-metoxi-6-(indol-2-
sulfonil)piridazina (33%, 180 mg).

Etapa C: 6-(Indol-2-sulfonil)-2H-piridazin~-3-ona. Una mexcla
de 3-metoxi-6-(indol-2-sulfonil)piridazina (0,58 mmol, 290
mg), HC1l conc. (0,5 ml), y dioxano (3 ml), se calentd a 1002C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se evaporé
a sequedad. Se afiadié agua (10 ml) al residuo y el sélido
resultante, 6~(indol-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona, se
recoglé y se secd (83%, 133 mg); p.f. 248-2498C.

-75-

Ejemplo 2
6-{S-Cloro-3-metilbenzofurano~2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona

Etapea A: 5-Cloro-2-mercapto-3-metilbenzofurano. Se afiadié
n-butil-litio (2,5 M en haexano, 0,09 mol, 33 ml), gota a
gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucién de
5-cloro-3-metilbenzofurano (que se prepard segin se describe
en J. Chem. Soc., 744-777, 1965, 0,09 mol, 369 mg) en
tetrahidrofurano (THF, 160 ml), enfriada a -788C. A esta
solucién se afiadid polvo de azufre (0,09 mol, 2,7 g) y la
mezcla de reaccién se agitd durante 10 minutoa. La mexzcla de
reaccién se dejd llegar a temperatura ambiente y luego se
apagd con éter (200 ml) y HyO (500 ml). Se afiadié HC1l al 10%
suficientes para ajustar el pH a 7. Se recoglé la capa etérea,
se secd sgse filtrd y el filtrado se evapord a sequedad
obteniendo.un s6lido de color amarillo palido, el 5-cloro-2-
mercapto-3=metilbenzofurano (90%, 15,1 g)..

EtapaB: 6-(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-gsulfenil)piridazina.
A una solucldén gue contenia 5-cloro-2-mercapto-3-metilbenzo-
furano (10rommol, 1,98 g) y 3-cloro-6-metoxipiridazina (10
mmol, 1,4477g) en dimetilformamida (DMF, 10 ml) se afiadié
carbonato :de potasio (20 mmol, 2,76 g) y la mezcla de
reaccién spragitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se apagé con HyO0 (200 ml), se recogid el
a6lido amarillo que precipité y el sédlido se purificé por
cromatografia-en gel de sflice (eluyente: hexanos:EtOAc, 9:1)
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obteniendé-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfenil)piridasi~
na (93%, 2,87 g); p.f. 1318C - 134¢C.

Etapa C: 6-(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfenil)-2H-
piridazin-3-ona. Una mezcla de 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-
2-sulfenil )piridazina (1,6 mmol, 500 mg), HCl conc. (1 ml) ¥y
dioxano (5 ml), se calentd a 1002C durante 2 horas. La mezcla
de reaccidn se enfrié y se evaporé a sequedad. Se afiadié agua
(10 ml) al residuo y el precipitado blanco resultante se
racogiq y se recristalizé en etanol obteniendo el producto
deseado, 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfenil)-2H-
piridazin-3-ona (73%, 113 mg): p.f.>2404C.

Etapa D: 6-(5-Cloro-3-metilbhenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona. A una mexzcla de 6-(5-cloro-3-metilbenzofura-
no-2-sulfenil)-2H-piridazin-3-ona, y dcido acético (30 ml),
sa afiadié &cido peracético (33 mmol, 7,8 ml). La mezcla de
reaccion se de]é agitar durante la noche y el sélido precipi-
tado se recogid y se lavé con agua. El 86lido se sect al aire
y 8e recristalizd en metanol, obteniendo 6-(5-cloro-3-
metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona, (37%, 1,81
g). p.f. 2479C-248%C.

Ejemplo 3
6-(5-Cloro-3-metilbenzofuranc-2-sulfonil)-2H-

piridazin-3-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-({5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfo-

nil)piridazina. Se afiadié n-butil-litio (2,5 M en hexano, 1,2
mmol, 0,48 ml), gota a gota, a 1lo largo de 15 minutos, a una
solucién de 5-cloro-2-metilbenzofurano (preparado segiin se
describe en J. Chem. Soc. 744-777, 1965, 1,92 mmol, 369 mg)
en THF (6 ml), enfriada a -782C. A la solucién obtenida se
afiadié 2-fluorosulfonil-4-metoxipiridazina (1,92 mmol, 320
mg) ¥ se agitd durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se
dejé llegar a la temperatura ambiente durante la noche y
luego se apagd con EtOAc (20 ml) y HyO (10 ml). Se recogid la
parte orgénica, se secd, se filtré y el filtrado se evapord
a sequedad obteniendo un producto crudo que se purificd por
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cromatografia en gel de silice (eluyante: hexanos:EtOAc, 3:2)
ocbteniendo el producto deseado: 3-metoxi-6-(5-cl r -3-
metilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina (22%, 166 mg).

Etapa B: 6-(3-Metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona. Una mezcla de 3-matoxi-6-(5-cloro-3-metilbenzofuran -2-
sulfonil)piridazina (0,5 mmol, 162 mg), HCl conc. (1 ml) y
dioxano (3 ml) se calent6 a 1008C durante 2 horas. La mexcla
de reaccidn se enfrid y se evaporé a sequedad. Se afiadis
agua (10 ml) al residuo. El precipitado amarillo resultante
se recogié y se recristalizé en etanol, obteniend el
producto deseado : 6-(3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona (73%, 113 mg); p.f. 2472C - 2482C.

-77-

Ejemplo 4
6-(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2~-sulfonil)-2H-
: piridazin-3-ona

Etapa A: 3-Metoxi-6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfo-
nil)piridazina. Se afadié n-butil-litio (2,5 M en hexano, 33
mmol, 13,2 ml), gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una
solucidén de 5-cloro-2-metilbenzofurano (preparado seqgin se
describe en.J. Chem. Soc. 744-777, 1965, 1,92 mmol, 369 mg)
en THF (30-ml), enfriada a una temperatura entre -502C a
352C. Estavasolucidén se hizo pasar a un embudo de adicién c n
una camisa~de enfriamiento y se afiadid gota a gota a una
golucidén de. 3-fluorosulfonil-6-metoxipiridazina (30 mmol,
5,76 g) en*THF (30 ml) a lo largo de 10 minutos. La megcla de
reaccion setdejo llegar a la temperatura ambiente, se separd
el disolvente en exceso, y el residuo se apagé con H,0 (500
ml)}. El sdlido granulado se filtrd y se saecé al aire obte-
niendo la ‘«3-metoxi-6-(5-cloro-3-metilbenzofuranc-2-sulfo-
nil)piridazina (75%, 7,62 g).

Etapa B: 6-(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-gulfonil)-2H-
piridazin-2H-piridazin-3-ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(5-
cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina (22,2 mmol,
7.5 g), HCl=conc (5 ml) y dioxano (50 ml) se calentd a 100RC
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se evapord
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a sequedad. Se afladid agua (20 ml) al residuo. Se recogidé el
precipitado resultante y se recristalizé en etanol obteniendo
el producto deseado: 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfo-
nil)-2H-piridazin-2H-piridazin-3-ona (89%, 6,42 gq).

Ejemplo 5
6-(Benzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 5 se prepars a
partir de benzofurano de un modo andlogo al métod del
Ejemplo 3. (10%): p.f. 2108C-2118C.

Efemplo 6
6-(5-Metoxibenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 6 se prepard a
partir de 5-metoxibenzofurano de un modo andlogo al métod
del Ejemplo 3. (28%): p.f. 2220C-223%C.

Eiemplo 7
-{3,5-Dimetilbenszgfurano-2-sulfonil)-2H-piridaxin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 7 se prepard a
partir de 3,5-dimetilbenzofuranc de un modo anédlogo al método
del Ejemplo 3. (68%): p.f. 2468C-2478C. ’

Ejemplo 8
6-(5,7-Diclorobenzofurang-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 8 se preparé a
partir de 5,7-diclorobenzofurano de un modo andlogo al mét do
del Ejemplo 3. p.f. 2402C-2452C.

Ejemplo 9
6-(5-Clorobensofurano~2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 9 se prepard a
partir de 5-clorobenzofurano de un modo andlogo al métod del

Ejemplo 5. (68%); p.f. 2462C-247¢2C.
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Ejemplo 10
6-(4-Cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 10 se prepard a
partir de 4-cloro--3-metilbenzofurano de un modo andlogo al

método del Ejemplo 5. (25%); p.f. 2322C-2339C.

Efemploc 11
6-(3-Metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-(3-metilbenzofurano-2-sulfonil)piridazi-
na. Una solucién de 2-bromo-3-metilbenzofurano (Helv. Chim.
Acta, 31, 78, 1948)(1,34 mmol, 283 mg) en THF (5 ml) se
enfrié a -782C y se afladié gota a gota n-butil-litio (2,5 M
en hexano, 1,47 mmol, 0,6 ml). La mezcla de reaccidn se agité
durante 30 minutos y se afladid 2-fluorosulfonil-4-metoxipiri-
dazina (1,34 mmol, 257 mg). La mexcla de reaccidn sa dejé
llegar a la temperatura ambiente durante la noche y se diluyéd
con EtOAc (20 ml) y H)0 (10 ml). La parte orgénica se
recogidé, se secd, se filtrd y el filtrado se evapord a

sequedad obteniendo un aceite de color pardo, 3-metoxi-6-
(3-metilbenzofurano-~-2-sulfonil )piridaxzina (52%, 212 mg).
Etapa B: 6-(3-Metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona. Una mezcla del producto anterior (0,73 mmol, 212 mg),
HCl conc. (2 ml) y dioxano (3 ml) se calenté a 100RC durante
2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se evapord a
sequedad obteniendo un producto crudo, que se purificé p r
cromatografia en gel de sflice (eluyente: EtOAc:hexanos,
1:1), obteniendo 6-(3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona (31%, 65 mg); p.f. 1828C - 183&C.

Ejemplo 12

6-(5-Trifluorometil-3-metilbenzofurano-2-
gsulfonil)-2H-piridazin-3-ona

Etapa A: a,a,a-Trifluoro-o-yodo-p-cresol. Una mezcla de yodo
(91,6 mmol, 23,2 g) y bicarbonato de sodio (91,6 mmol, 7,7 g)

se afladié a una solucidén de a,a,a-trifluoro-p-cresol (83,3
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mmol, 13,5 g) en THF (90 ml) y H,0 (90 ml) y la mezcla de
reaccidén se dejdé en reposo a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié suficiente tiourea (solucién al 5%) para
retirar el yodo en exceso, como indica el cambio de color de
la reaccién desde violeta intenso a pardo.. La mescla de
reaccién se extrajo con éter (3 x 100 ml), se secd el
extracto, se filtrd y el filtrado se concentrd cbtaniendo un
aceite de color pardo. Se destild este aceite (p.e. 1052C a
44 mm de Hg) obteniendo a¢,a,a-trifluoro-o-yodo-p~cresol (4,1
g, 75% de pureza, mezclado con el a,a,a-trifluoro-p-cresol de
partida.

Etapa B: A una mezcla del a,a,a-~-trifluoro-o-yodo-p-cresol
anterior de 75% de pureza (4,1 g, 17 mmol), carbonato de
potasio (7,7 g) y DMF (120 ml) se afiadié bromuro de alilo
(6,8 g). Al cabo de 3 horas la mezcla de reaccién se vertisd
en H0 (100 ml) y se extrajo con éter ( 2 x 100 ml). Se
recogid la capa etérea, se secd, se filtrd y se concentrd el
filtrado obteniendo un aceite de color pardo. Se destild este
aceite (p.e. 95-1008C, a 20 mm de Hg) obteniendo una me=zcla
(3:1) de compuestos alilicos.

Etapa C: 3-Metil-5-trifluorometilbenzofurano. A una mezcla de
los compuestos alflicos anteriores (3,9 g, 8,83 mmol del
isémero deseado), carbonato de sodio (22,1 mmol, 2,3 g),
formiato .de sodio (8,83 mmol, 0,81 g), cloruro de n-butil-
amonio (9,72 mmol, 2,7 g) y DMF (15 ml), se afladié diacetato
de paladio (0,44 mmol, 0,1 g). La mexzcla de reaccién se
calentd a 80:C y se mantuvo en tal temperatura durante la
noche. La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambien-
te, se filtré y el filtrado se secd y se evapord obteniendo
un producto crudo que se purificé por cromatografia en gel de
silice (eluyerte: haxanos) obteniendo 3-metil-5-trifluorome-
tilbanzofuranc al estado de un aceite claro (44%, 780 mg).

Etapa D: 3-Metoxi-6-(5-trifluorometil-3-metilbenzofurano-2-
sulfonil)piridagzina.

n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 4,2 mmol, 1,7 ml) gse
afiadié, gota & gota, a 1o largo de 15 minutos, a una solucién
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de 3-metil-5-trifluorometilbengofurano (3,82 mmol, 765 mg) en
THF (10 ml) enfriada a -782C. A esta solucidn se afiadié

2-fluorosulfonil-4-metoxipiridazina (3,82 mmol, 734 mg) y se
agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se dejé
llegar a temperatura ambiente durante la noche y se apagd
luego con EtOAc (20 ml) y HO (10 ml). Se recogid la parte
orginica, se secd, se filtré y el filtrado se evapord a
asequedad obteniendo un producto crudo, que se purificé por
cromatografia en gel de silice (eluyente: hexanos:EtOAc, 3:1)
obteniendo el producto deseado, 3-metoxi-6-(5~trifluorometil-
3-metilbengofurano-2-sulfonil)piridazina (35%, 501 mg).

Etapa E: 6-({5-Trifluorometil-3-metilbensofurano-2-sulfonil-
2H-piridazin-3-ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(5-trifluorome-
til-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina (1,34 mmol, 500
mg), HCl conc, (2 ml) y dioxano (4 ml), -se calenté a 1002C
durante 2 horas. La mezcla de reaccitn se enfrié y se evapord
a saquedad. Se afladié agua (10 ml) al residuo. Se recogié el
86lido blanco resultante y Be secd al alire obteniendo el
producto deseado: 6-(5-trifluorometil-3-metilbenzofuran -2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-~ona (56%, 270 mg): p.£f. 2442C-245%C.

-81-

Ejemplo 13
6-({5-Cloro-3-isopropilbenzofurano-2-sulfonil)-2H~
piridazin-3-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-(5-cloro-3-isopropilbenzofuran -2-
sulfonil)piridazina. n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 4,04
mmol, 1,62 ml) se afiadié, gota a gota, a 1lo largo de 15
minutos, a una solucién de 5-cloro-3-isopropilbenzofurano
(que se prepardé sequn se describe en J. Am. Chem. Soc., 72,

5308 1950. 3,67 mmol, 715 mg) en THF (10 ml) enfriada a

-789C. A esta solucidn se afladié 2-fluorosulfonil-4-metoxipi-
ridazina (3,67 mmol, 706 mg) y la mezcla de reaccidn se agité
durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se dejd llegar a
temperatura ambiente durante la noche y luego se apagd con
EtOAc (20 ml) y H,0 (10 ml). Se recogidé la parte orgdnica, se
secs, se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad obtenien-
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do un producto crudo, que se purificé por cromatografia en
gel da silice (eluyente: hexanos:EtQOAc, 4:1) obteniendo el
productodeseado: 3-metoxi-6-(5-cloro-3-isopropilbenzofurano~-
2-pgulfonil)piridazina (21%, 283 mg).

Etapa B: 6-(5-Cloro-3-isopropilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-

piridazin-3-ona. Una mezcla del producto anterior (0,77 mmol,

. 283 mg), HCl conc. (1,5 ml) y dioxano (3 ml), se calenté a

1002C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid y se
avaporé a sequedad. El residuo seco se trituré con agua (10
ml) y se £filtré obteniendo el producto deseado, 6-(5-cl ro-3-
isopropilbenzofurano-2-sulfonil }-2H-piridazin-3-ona. (79%,
215 mqg); p.f. 2118C-2128C,

Ejemplo 14

6-(5-Fluoro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona
Etapa A: Acido (2-acetil-4-flurofenoxil)acético. Acido

cloroacético (99,3 mmol, 9,4 g) se afiadid a una suspensidn de
S-fluoro-2-hidroxiacetofenona (33,1 mmol, 5,1 g) en agua (60
ml) que contenfa hidréxido de sodio (165,4 mmol, 6,6 g) y la
mezcla de reaccidén se calenté a reflujo durante 3,5 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, 'se
vertié en un embudo de separacidén y el liquido oleos que
quedaba en el fondo del embudo se deseché. La capa superlor,
acuosa, Be recogld, se enfrid a 02C y se acidificéd con HC1l
conc. Se racogld el precipitado blanco y se secd al aire. El
86lido seco:se recristalizé en tolueno obteniendo el dcido
(2-acetil-4-fluorofenoxi)acético (57%, 4,3 qg).

Etapa B: 5-Fluoro-3-metilbenzofurano. Acetato s6dico anhidro
(139,3 mmol, 11,4 g), se aifladié a una solucién del compuesto
del epigrafe.del Ejemplo 14, Etapa A (3,24 mmol, 1,6 g) en
anhidrido acético (70 ml) y se calentd durante 3 horas a
1102C. Deaspués de enfriar, la mezcla de reaccién se vertié en
agua (100 ml) y se agitd durante 1 hora. La solucién acuosa
se extrajo con éter (2 x 100 ml), se lavd con solucidn acuosa
al 3% de KOK (2 x 20 ml) y agua (2 x 20 ml). La capa etérea

e
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lavada se recogls, se secd, se filtrd y el filtrado se
evapord hasta obtener un residuo de color pardo, que se
purificé por cromatografia en gel de silice (eluyente:
hexanos) obteniendo el producto deseado, 5- fluoro-3-metil-
benzofurano (59%, 1,77 nmg).

Etapa C: 3-Metoxi-6-(5-fluoro-3-metilbenzofurano-2-sulfo-
nil)piridazina.n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 11 mmol, 4,83
ml) se afiadié gota a gota 2 lo largo de 15 minutos a una
solucién de 5-fluoro-3-metilbenzofurano (11 mmol, 1,65.mg) en
THF (20 ml) enfriada a -782C. A la solucién obtenida se
afiladié 3-fluorosulfonil-6-metoxipiridazina (11 mmol, 2,11 g)
y se agitd durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se dejé
llegar a la temperatura ambiente durante la noche y luego se
apagdé con EtOAc (40 ml) y E,0 (10 ml). La parte orgédnica se
recogidé, se sect, se filtréd y el filtrado se evapord a
sequedad obteniendo un producto crudo, que se purificdé por
cromatografia en gel de sf{lice (eluyente: hexanos:EtOAc, 4:1)
obteniendo el producto deseado: 3-metoxi-6-(5-fluoro-3-
metilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina (22%, 781 ng).

Etapa D: 6-(5-Fluoro-3-metilbenzofurano~-2-sulfonil-2H-
piridagin-3-ona. Una mexcla de 3-metoxi-6-(5-fluoro-3-
metilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina (2,4 mmol, 775 mg),
HC1l conc. (1,5 ml), y dioxano (3 ml), se calentd a 1002C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se evapord
a sequedad. El residuo seco se trituré con agua (10 ml) y se
filtrd, obteniendo el producto deseado, 6-(5-fluoro-3-
matilbenzofurano-2-gulfonil )-2H-piridazin-3-ona (84%, 620
ng); p.f. 2322C-2332C.

-83-

E lo 15
6-{6-Cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona

Se prepard el compuesto del epigrafe del Ejemplo 15 a
partir de 4-cloro-2-hidroxiacetofenona de un modo anélogo al
método del Ejemplo 14, p.f.>240sC.
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Ejemplo 16
6-(3-Hidroxibenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridagin-3-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-(3-hidroxibenzofurano-2-sulfonil)pirida-
zina n-Butil-litio (12 mmol, 4,7 ml) se afiadié, gota a gota,
a una solucién de diisopropilamina (12 mmol, 1,7 ml) en THF
{5 ml) a -782C, Después de 10 minutos, se afiladid una solucidn
de 3-cumaranona (10 mmol, 1,92 g) en THF (10 ml). La tempera-
tura se mantuvo en -788C y se agitd durante 10 minutos. A
esta solucién se ailadidé una solucidén de 3-fluorosulfonil-6-
metoxipiridagina. La mezcla de reaccidn se llevd a temperatu-
ra ambiente a lo largo de una hora, se apagé con cloruro de
amonio (1 g) y se extrajo con EtOAc (2 x 25 ml). El extracto
de EtOAc se lavd con agua, se recogid la capa orgénica, se
secd, se filtrd y el filtrado se evapordé hasta obtener un
residuo. El residuo se purificéd por cromatograffa en gel de
sflice (eluyente: hexanos:EtOAc, 9:1) obteniendo 3-metoxi-6-
(3-hidroxibenzofurano-2-sulfonil)piridazina (17%, 622 mg).
EtapaB: 6-(3-Hidroxibenzofurano-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-
ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(3-hidroxibenzofurano-2-
sulfonil)piridazina (2,7 mmol, 820 mg), HCl conc. (2 ml) ¥y
dioxano (10 ml) se calentd a 1008C durante 2 horas. La mezcla
de reaccién se enfrid y se evapors a sequedad. El residuo
seco se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). El extracto se secd,
8e filtrd y el filtrado se evapord hasta obtener un residuo,
que ge purificéd por cromatografia en gel de silice (eluyente:
EtOAc:n.hexanos, 3:1), se triturd con agua (10 ml) y se
filtrd, obteniendo el producto deseado: 6-(3-hidroxibenzofu-
rano-2-pulfonil )~2H-piridazin-3-ona (35%, 284 mg); p.f.

1862C-1898C.

Eiemplo 17

6=-(5-Cloro-3-hidroxibenzofurano-2-sulfonil )-2H-
piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 17 se prepard a
partir de 5-cloro-3-cumaranona en lugar de 3-cumaranona de un
modo andlogo -al método del Ejemplo 16. (22%); p.f. > 24082C.
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Ejemplo 18
6-({5-Cloro~-3-metilbenzotiofeno-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-(5-cloro-3-metilbenzotiofeno-2-sulfo-

nil)piridazina. n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 2,1 mmol,
0,84 ml) see ailadiéd, gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a
una solucién de 5-cloro-3-metilbengotiofeno (1,91 mmol, 348
mg, preparado como se describe en J. Chem. Soc. 774-777,
1965), en THF (6 ml) enfriada a -782C. A la solucién obtenida
se afladié 2-fluorosulfonil-4-metoxipiridazina (1,91 mmol, 366
mg) y se agitdé durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se
dejé llegar a temperatura ambiente durante la noche y luego -
se apagé con EtOAc (20 ml) y H,0 (10 ml). Se recogié la parte
orgdnica, se secd, se filtré y el filtrado se evap r6 a
sequedad obteniendo un producto crudo que se purificd p r
cromatografia en gel de silice (eluyente: hexanos:EtOAc, 4:1)
obteniendo el producto deseado, 3-metoxi-6-(5-cloro-3i-
metilbenzotiofeno-2-sulfonil)piridazina (29%, 197 mg).
Etapa B: 6-(5-Cloro-3-metilbenzoticofeno-2-sulfonil )-2H-
piridazin-3-ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(5-cloro-3-metil-
benzotiofeno-2-sulfonil)piridazina, (0,55 mmol, 197 mg), HCl
conc. (1 ml) y dioxano (3 ml), se calenté a 1002C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se evapord a
sagquedad. Se afladié agua (10 ml) al residuo y se recogid el
precipitado de color amarillo resultante, 6-(5-clor -3-
metilbenzotiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona, (29%, 55
mng); p.f. 2582C-2598C.

Ejemplo 19
6-(5-Metilbenzotiofeno-2-sulfonil)-2H~-

piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 19 se prepardé a

partir de S5-metilbenzotiofeno de un modo andlogo al método
del Ejemplo 18 (p.f. 2402C-2428C).
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Ejemplo 20

6-{Benzotiofeno-2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 20 se prepard a
partir de benzotiofeno de un modo andlogo al método del
Ejemplo 18. p.f. 2092C-2102C.

E lo 21
6-(3-Fenilbenzofurano-2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 21 se prepard a
partir de 3-fenilbenzofurano de un modo andlogo al método del
Ejemplo 3; (65%); p.f.>220=C.

Eiemplo 22
6-(3-[4-Fluorofenil ]Jbanzofurano-2-metilsulfonil)-2H~
piridagin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 22 se prepard a
partir de 4-fluorofenilbenzofurano de un modo andlog al
método del Ejemplo 3; p.f.>2408C,

Ejemplo 23
6-{Tienol2,3blpiridina-2-sulfonil}-2H-piridasin-3-ona ’

Etapal: 3-Metoxi-6—(tieno[2,3b]piridina-2-sulfonil)piridazi-
na. n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 2,44 mmol, 0,97 ml) se
afladid, gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucidén
de tienco[2,3b]piridina (2,22 mmol, 300 mg, que se prepard
segin la publicacién de la solicitud de patente internmacional
nimero WO 005910), en THF (6 ml), enfriada a -782C. A la
solucién obtenida se afiadiéd 2-fluorosulfonil-4-metoxipirida-
zina (2,22 mmol, 426 mg) y se agitd durante 30 minutos. La
mexcla de reaccién se dejé llegar a temperatura ambiente
durante la noche y luego se apagé con EtOAc (20 ml) y H,0 (10
ml). La parte orgdnica se recogi6, se secd, se filtrd y el
filtrado sa evapord a sequedad, obteniendo un producto crudo
gue 8e purificé por cromatografia en gel de si{lice (eluyente,
EtOAc) obteniendo el producto deseado, 3J-metoxi-6-(tle-

&
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no[2,3b]piridina-2-sulfonil)piridazina (24%, 166 mg).

Etapa B: 6-(Tieno[2,3b]piridina-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(tienco[2,3b]piridina-2-sulfo-
nil)piridazina, sin purificacién adicional (0,54 mmol, 166
mg), HC1l conc. (1 ml) y dioxano (3 ml), se calenté a 1002C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se evapord
a sequedad. Se afiadié agua (10 ml) al residuo y se afladid
suficiente NaHCO; s6lido para ajustar el pH a 6. Lueg se
extrajo con CHCly (2 x 20 ml) y la capa de CHCl; se rec gié,
se secd, se filtrd y el filtrado se evapord hasta obtener un
residuo gque se purificé por cromatografia en gel de silice
(eluyente: EtOAc:MeOH, 9:1) obteniendo 6-(tieno[2.3b]piridi-
na-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona: (29%, 30 mg); p.£f. 2258C -
2302C.
Ejemplo 23a

6-(Furano[2,3b]piridina-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 23a se prepard a
partir de furano[2,3b]piridina de un modo andlogo al mé&todo
del Ejemplo 23.

E lo 24
2=-({6-0Ox0-1,6-dihidropiridazina-3-gulfonil)-5H-furo[3,2-c]-

piridazin-4-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-(tieno[2,3b]piridina-4-cloro-2-sulfo-

nil)piridazina. El1 compuesto del epigrafe del Ejemplo 24,
Etapa A, se prepard a partir de 4-clorotieno[2,3blpiridina
{(que se prepard segin el método descrito en la publicacidén de
la solicitud de patente internacional nimero WO 00/59510) de
un modo andlogo al método del Ejemplo 23.

Etapa B: 2=-(6-0x0-1,6-dihidropiridazina-3-sulfonil)-5H-
furo(3,2-c]piridin-4-ona. Una mezcla de 3-metoxi-6~-(tie-
no[2.3b]piridina-4-cloro-2-pulfonil)piridazina (0,51 mmol,
157 mg), HCl conc. (5 ml) y dioxano (3 ml), se calents a
1008C durante la noche. La mexcla de reaccidén se enfrid y se
evapord a saquedad. Se afladid agua (10 ml) al residuo y el
s6lido que precipité se recogid, obteniendo 53 mg del
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compuesto del epigrafe del Ejemplo 24. (35%); p.f. >2752C.

Ejemplo 25
6-(5-Cloro-3-etilbenzofurano-2-gsulfonil )-2H-piridazin-3- na
Etapa A: 4-cloro-2-yodofenol. A una solucién de 4-clor fenol
en THF (75 ml) y H,0 (75 ml) se afladié una mezcla de yod
triturado (78,7 mmol, 20 g) y bicarbonato de sodio (78,7
mmol, 6,6 g). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante la noche, luego se apagd con suficiente
solucién de tiosulfato de sodio al 5% para cambiar el color
de la mezcla de reaccién desde violeta intenso a amarillo
claro y se extrajo con éter (2 x 200 ml1). Se recogidé la capa
etérea, se lavd con agua, y la capa etérea se sect, se filtré
y el filtrado se evaporé hasta obtener un producto crudo, que
se purificé por destilacién obteniendc 4-cloro-2-yod fencol
(7%, 1,3 g); p.f. 79%C-828C.

Etapa B: 4-Cloro-2-yodo-O-crotilfenil. A una mezcla de
4-cloro-2-yodofenol (5,11 mmol, 1,3 g) en DMF (40 ml) y
carbonato de potasio (10 mmol, 1,4 g) se afiadié bromur de
crotilo (10,2 mmol, 1,6 q) Y la mexcla de reaccldn se agitéd
a temperatura ambiente durante una hora. La mexcla de
reaccién se apagé con H,0 (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2
x 50 ml). Se recogidé la capa de EtOAc, se secd, se filtrd y
el filtrado se evaporé obteniendo 4-cloro-2-yodo-O-crotilfe-
nol (94%, 1,5 g) '

Etapa C: 5-Cloro-3-etilbenzofurano. A una mezcla de 4~-cloro-
2-yodo-O-crotilfenol (1,5 g, 4,86 mmol), carbonato de sodio
(12,2 mmol, 1,3 g), formiato de sodio (4,86 mmol, 330 mg),
cloruro de n-butil-amonio (5,34 mmol, 1,5 g) y DMF (10 ml),
se afadid di-acetato de paladio (0,24 mmol, 55 mg). La mezcla
de reaccidn se calentd a 80RC y se mantuvo en esta temperatu-
ra durante la noche. Después de llevar la reaccidn a tempera-
tura ambiente, se filtrxé la mezcla. El filtrado se secéd y se
evapord obteniendo un producto crudo, que se purificd por
cromatografia en gel de sflice (eluyente: hexanos) obteniendo
5-cloro-3-etilbenzofurano en forma de un aceite claro (60%,
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530 mg).

EtapaD: 3-Metoxi-6-(5-cloro-3-etilbenzofurano-2-sulfonil)pi-
ridazina. n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 3,2 mmol, 1,3 ml)
se afladié, gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una
solucién de 5-cloro-3-etilbenzofurano (2,88 mmol, 520 mg) en
THF (8 ml), enfriada a -782C. A esta solucién se afiadid
2~fluorosulfonil-4-metoxipiridagzina (2,88 mmol, 553 mg) y la
maezcla de reaccidén se agitd durante 30 minutos. La mescla de
reaccién se dejdé llegar a la tamperatura ambiente durante la
noche y luego se apagdé con EtOAc (20 ml) y H)0 (10 ml). Se
racoglidé la parte organica, se secd, se filtrd y el filtrado
se evapord a sequedad obteniendo un producto crudo, que se
purificé por cromatografia en gel de silice (eluyente:
hexanos:EtOAc, 4:1) obteniendo el producto deseado: 3-met xi-
6-(5-cloro-3-etilbenzofurano-2-sulfonil)piridazina (35%, 352

mg).

Etapa E: 6-(5-Cloro-3-etilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-pirida-

zin-3-ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(5-cloro-3-atilbenzofura-
no-2-sulfonil)piridazina, sin purificacién adicional, (1,04
mmol, 352 mg), HCl conc. (1,5 ml) y dioxano (3 ml) se calentd
a 1008C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid y se
evapord a sequedad. Se afladié agua (10 ml) al residuo y el se
racogid el sé6lido resultante, 6-(5-cloro-3-etilbensofuran -2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona, (46%, 155 mg); p.f. 2092C-
210acC. '

Ejemplo 26

6-(Imidazo[l,2a]piridina-3-sulfonil )~2H-piridazin-3-ona

Etapal:6-(Imidazo[l,2a]piridina-3-sulfonil)}-3-metoxipirida-

Zina. n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 5 mmol, 2 ml) se
aflagi6é, gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucién
de [l,2a]}imidazopiridina (S mmol, 590 mg) en THF (10 ml)
enfriada a -782C. A la solucidén obtenida se afiadié 3-flu ro-
sulfonil-6-metoxipiridazina (5 mmol, 960 mg) y la mezcla de
reaccidén se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn
se dejdé llegar a temperatura ambiente durante la noche y
luego se apagé con EtOAc (20 ml) y H0 (10 ml). Se recogié la
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parte orgénica, se secéd se filtrd y el filtrado se evapord a
sequedad obteniendo un producto crudo, que se purificé por
cromatografia en gal de silice (eluyente: EtOAc) obteniendo
el producto deseado: 6-(imidazo[l,2a]piridina-3-gulfonil)-3-
metoxipiridazina (8%, 121 ng).

EtepaB: 6-(Imidazo[l,2a]piridina~3-gsulfonil)-2H-piridazin-3-
ona. Una mezcla de 6-(imidazo[l,2a]piridina-3-sulfonil)-3-
metoxipiridazina (0,341 mmol, 100 mg), HCl1l conc. (0,5 ml) ¥y
dioxano (5 ml), se calentd a 1008C durante dos horas. La
mezcla de reaccién se enfridé y se evapord a sequedad. Se
afladié agua (10 ml) al residuo, se ajustd el pH a 7 y se
recoglié el sd8lido resultante 6-(imidazo(l,2alpiridina-3-
sulfonil )-2H-piridazin-3-ona (72%, 67 mg); p.f. >2402C.

Ejemplo 27
8-(Indol-2-sulfonil)-2H=-piridazin-3-ona

Etapa A: 3-Metoxj-6-(N-fenilsulfonilindol-2-sulfonil)pirida-
zina.

t-Butil-litio (2,5 M en hexano, 6,5 mmol, 4,3 ml) se afladid,
gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucidn de
N-sulfonilfenilindol (2,88 mmol, 520 mg) en tetrahidrofuran
(8 ml) enfriada a -788C. A la solucién obtenida se afladié
2-fluorosulfonil-4-metoxipiridazina (5,2 mmol, 1,0 g) y se
agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se dejd
llegar a la temperatura ambiente durante la noche y luego se
apagé con EtOAc (20 ml) y H,O (10 ml). Se recogié la parte
orgdnica, se secd, se filtréd y el filtrado se evapord a
sequedad obteniendo un producto crudo que se purificd por
cromatografia en gel de silice (eluyente: hexanos:EtOAc, 7:1)
cbteniendo el producto deseado: 3-metoxi-6-(N-fenilsulfo-
nilindol-2-sulfonil)piridazina (39%, 867 mg).

Etapa B: 2-Metoxi-6-{indol-2-sulfonil)piridazina. A una
solucidn de sodio metdlico (18,6 mmol, 428 mg) disuelto en
metanol (8 ml) se afladié una solucién de 3-metoxi-6-(N-
fenilsulfonilindol-2-sulfonil)piridazina (1,86 mmol, 850 mg)
Yy la mezcla de reaccién se agitd durante 10 minutos. La
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mezcla de reaccidén se apagé con H,0 (10 ml) y CHCly (25 ml).
Se recogi6 la capa de CHCl,, se secS, se filtr6 y el filtrado
se evapord obteniendo 2-metoxi-6-(indol-2-sulfonil)piridazina
(82%, 440 mg).

Etapa C: 6-Indol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona. Una mescla
de 2-metoxi-6-(indol-2-sulfonil)piridazina (1,03 mmol, 300
mg), HCl conc. (1 ml) y dioxano (6 ml), se calenté a 100RC
durante dos horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se
evapord a sBequedad. Se afiladid agua (10 ml) al residu y el
86lido resultante se trituré con metanol (2 ml) obteniendo

6-(indol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona (37%, 106 mg); p.f.
2489C-2499C,

-91-

Ejemplo 28
6-(6-Cloroindol-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 28 Be prepard a
partir de 6-cloro-N-p-tolilsulfonilindol de un modo andlogo
al método del Ejemplo 27 (95%); p.f. > 2508eC.

Ejemplo 29
6—-(5-Metoxi-indol~-2-gulfonil)-2H~piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 29 se preparé a
partir de 5-metoxi-N-p-tolilsulfonilindol de un modo an&logo
al método del Ejemplo 27 (63%); p.f. > 2508C.

Ejemplo 30
6-(5-Cloroindol-2-gulfonil)-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 30 se prepard a
partir de 5-cloro~-N-p-tolilsulfonilindol de un modo andlog
al método del Ejemplo 27. (64%); p.f. > 2502C.

Ejemplo 31
6-(5-Fluoroindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 31 se prepar$ a
partir de 6-fluoro-N-p-tolilsulfonilindol de un modo anilog
al método del Ejemplo 27. (90%); p.f. > 2508C.
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Ejemplo 32

6-(5,6-Metilendioxi-indol-2-sulfonil)~-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 32 se preparé a
partir de 5,6-metilendioxi-N-p-tolilsulfonilindol de un modo
andlogo al método del Ejemplo 27. (67%).

Ejemplo 33
6-(5,7-Dicloroindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 33 se prepard a
partir- de 5,7-dicloro-N-p~-tolilsulfonilindol de un modo
andlogo al método del Ejemplo 27. (80%); p.f. > 2508C.

Ejemplo 34
6-(7-Cloroindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 34 se prepard a
partir de 7-cloro-N-p-tolilsulfonilindol de un modo andlogo
al método del Ejemplo 27. (76%); p.f. 248 - 2502C.

Ejemplo 35
6-(5=-Cloro-3-fenil-2-gulfonil )~2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 35 se prepardé a
partir de 5-cloro-3-fenilbenzofurano de un modo andlogo al
método del Ejemplo 27. p.f. > 2408C.

Ejemplo 36 .
6-{3-Cloroindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

Etapa A: 3-Metoxi-6-{3-cloroindol-2-sulfenil)piridazina. Una
mezcla de 3-metoxi-6-(indol-2-sulfenil)piridagina (2,92 mmol,
750 mg), N-clorosuccinimida (2,92 mmol, 350 mg) y metanol (15
ml), se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se
separd el metanol en exceso y el residuo se extrajo con EtOAc
(3 x 10 ml). Be recogié el extracto de EtOAc, se sacd, se
filtré y se evapord a sequedad obteniendo un residuo que se
purificéd por cromatografia en gel de silice (eluyente:
hexanos:EtQOAc, 19:5) obteniendo 3-metoxi-6-(3-cloroindol-2-
sulfenil)piridazina (40%, 338 mg).
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Etapa B: 3-Metoxi-6-{3-~cloroindol-2-sulfonil)piridazina. Una
mexcla de 3-metoxi-6-(3-cloroindol-2-sulfenil)piridazina
(0,72 mmol, 210 mg), MCPBA (1,58 mmol, 385 mg) y CHCl, (20
ml) se agitéd durante la noche a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyé con CHCl; (20 ml), se recogié la
capa de CHCl; y se lavé con NaOH 2N (2 x 5 ml). Se recogid la
capa de CHCl,; lavada, se sec, se filtr4, se evapord a
sequedad y el residuo se purificd mediante cromatografia en
gel de siflice (eluyente, CHCl,) obteniendo 3-metoxi-6-(3-
cloroindol-2-gulfonil)piridazina.

Etapa C: 6-(3-Cloroindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona. Una
mezcla de 3-metoxi-6-(3-cloroindol-2-sulfonil)piridazina
(0,34 mmol, 110 mg), HCl conc. (1 ml), y dioxano (3 ml), se
calentd a 1002C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se
enfrid y se evaporé a sequedad. El residuo seco se triturd
con agua (10 ml) y se filtré, obteniendo 6-~(3-cloroindol-2-
pulfonil)-2H-piridazin-3-ona (99%, 108 mg); p.f. 2508C.

Ejemplo 37
6-(N-Bencilindol-5-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

EtapaA: 3-Metoxi-6-(N-bencilindol-5-sulfonil)-~2H-piridazina.
sec~Butil-litio (1,3 M en hexano, 5,25 mmol, 4 ml) se afadid,
gota a gota, a una solucién de N-bencil-5-bromoindol (3,5
mmol, 1,0 g) en THF (5 ml) a -782C. Después de 15 minutos, se
afladidé 2-fluorosulfonil-4-metoxipiridazina (4,2 mmol, 808 mg)
y la mezcla de reaccidén se agité durante 30 minutos. La
mezcla de reaccidén se dejé llegar a temperatura ambiente
durante la noche y luego se apagé con EtOAc (20 ml) y H,0 (10
ml). Se recogié la parte orgédnica, se secd, se filtrd y el
filtrado se evapordé a sequedad obteniendo un producto crudo,
que se purificd por cromatografia en gel de sflice (eluyen-
te:hexanos:EtOAc, 7:1) obteniendo el producto deseado:
3-metoxi-6-(N-bencilindol-5-sulfonil)-2H-piridazina(19%, 258
ng).

EtapaB: 6-(N-Bencilindol-5-sulfonil )~2H-piridazin-3-ona. Una
nezclade3d-metoxi-6-(N-bencilindol-5-sulfonil )-2H-piridazina
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(0,64 mmol, 245 mg), HCl conc. (0,5 ml), y dioxano (3 ml) se
calentd a 1002C durante 2 horas. La mexcla de reaccitén se
enfrio y se evapord a sequedad. Se afiadié agua (10 ml) al
residuo y se recogié el s6lido resultante, 6-(N-bencilindol-
5-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona (55%, 102 mg).

-94-

Ejemplo 38

6=(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-metilsulfonil)-2H-pirida-
zin-3-ona
Etapa A: 5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-carboxaldehido.
n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 6,6 mmol, 2,6 ml) se afiadié,
gota a gota, a lo largo de 15 minutos, a una solucidén de
S5-cloro-3-metilbenzofurano (6,0 mmol, 1 g) en THF (8 ml)
enfriada a -788C. A la solucién obtenida se afladié DMF (12
mmol, 0,6 ml) y Be agitd durante una hora. La mezcla de
reaccidn se dejé llegar a temperatura ambiante durante la
noche y luego se apagé con EtOAc (20 ml) y H,0 (10 ml). Sa
racogié la parte organica, se secd, se filtrdé y el filtrado
se evapord a sequedad obteniendo 5-cloro-3-metilbenzofurano-
2-carboxaldehido (96%, 1,12 g) que se empled 8in purificacién
adicional.
Etapa B: 5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-metancol. A una solucién
de 5-cloro-3-metilbenzofurano-2-carboxaldehido (5,55 mmol,
1,08 g) en etancl (25 ml) se afladié por porciones borohidruro
de sodio (16,6 mmol, 630 mg). Al cabo de una hora se evapord
el etanol y el residuo se sometid a reparto entre CHCl; y H;0.
Se recogié la capa de CHCl;, se filtr6, se secd y se evapord
a sequadad obteniendo S5-cloro~-3-metilbenzofurano-Z-metanol
(88%, 965 mg); p.f. 112RC-113%C.
Etapa C: 2-Bromometil-5-cloxo-3-metilbenzofurano. Una
solucitn de 5-cloro-3-metilbenzofurano-2-metanocl (18,3 mmol,
3,6 g) en éter (200 ml) se enfrid a 02C. A &sta solucidén se
afiadié, gota a gota, tribromuro de fésforo (29,3 mmol, 7,9 g)
y luego DMF (2 ml). Después de dejar que la mexcla de
reaccién llegara a temperatura ambiente a lo largo de tres
horas, la mezcla de reaccién se apagé con agua helada (100
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ml). Se recogié la capa etérea, se sacd, se filtréd y el
filtrado se evaporé hasta obtener un sélido amarillo:
2-bromometil-5-cloro-3-matilbenzofurano (88%, 4,2 g); p.f.
81eC-B22C,

EtapaD: 3-Metoxi-6-(3-metilbensofurano-2-metilsulfenil)piri-
dazina. Una solucién de 2-mercapto-5-metoxipiridazina (4,33
mmol, 750 mg) en DMF (5 ml) se afiadié gota a gota a una
suspensién de hidruro de sodio (60%, 4,7 mmol, 191 mg) en DMF
(5 ml) enfriada a 02C. Degpués de 10 minutos se afiadid a la
mezcla de reaccién una solucién de 2-bromometil-5-cloro-3-
metilbenzofurano (2,9 mmol, 750 mg) en DMF (5 ml). Al cabo de
dos horas la mezcla de reaccidén se apagd con agua (100 ml) y
se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Se recogié la capa de
EtOAc, se secd, se filtrd y el filtrado se evapord obteniend
un 86lido amarillo: 3-metoxi-6-(3-metilbenzofurano-zZ-metil-
sulfenil)piridazina (97%, 906 mg).

Etapak: 3-Metoxi-6- (3—matilbenzofurano-z—matilsulfoni1lgiri—
dazina. Una mezcla de 3-metoxi-6-(3-metilbenzofuran -2-
metilsulfenil)piridazina (2,5 mmol, 800 mg), MCPBA (75%, 1,7
g) y CHCl; (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se filtrd la mezcla de reaccioén y el filtrado se lavd
con H,0 (50 ml) y solucidén saturada-de bicarbonato de sodio
(10 ml1). Se recogié la capa de CHClj, se sec, se filtré y se
avapord a sequedad obteniendo 3-metoxi-6-(3-metilbenzofurano-
2-metilsulfonil )piridazina (96%, 850 mg).
Etapar:6-(3-Metilbenzofurano-2-metilsulfonil)-2H-piridazin-
3-ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(3-metilbenzofurano-2-
metilsulfonil )piridazina (2,4 mmol, 850 mg), HCl conc. (1,5
ml) y dioxano (3 ml), se calentd a 1008C durante dos horas.
La mezcla de reaccidn se enfrid vy se evapordé a saequedad. Se
afladié agua (10 ml) al residuco, se recogié el sélido resul-
tante y se triturd con éter isopropilico caliente (55%, 102
mng). Se recogié el sélido blanco que precipitd, 6-(3-metil-
benzofurano-2-metilsulfonil )-2H-piridazin-3-ona, (41%, 336
ng); p.f. 2402C-241ReC.
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Ejemplo 39

6-(Indol-3-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
Etapa A: 3-Metoxi-6-(N-sulfonilfenilindol-3-sulfonil)pirida-
Zzina. Se aifladié bromuro de etilmagnesio (1 M en THF, 1,8
mmol, 1,8 ml) a una soclucidn enfriada con hielo de 3-yod -N-
sulfonilfenilindol (1,5 mmol, 5,75 mg, que se prepard segun
Tetrahedron Letters, 6849-6852, 1998) en THF (10 ml) y la
mezcla de reaccién se dejd llegar a temperatura ambiente a lo
largo de 30 minutos. A esta mezclase afiadié 3-fluorosulfonil-
6-metoxipiridazina (2,25 mmol, 192 mg) y la mezcla de
reaccidén se agitd durante la noche a temperatura amblente. La
mezcla de reaccidén se apagdé con H,0 (10 ml) y se extraj con
EtOAc (2 x 10 ml). E1 extracto de EtOAc se secd, se filtrd y
el filtrado se evaporéd obteniendo un liquido espeso, que se
purificé por cromatografia en gel de silice (eluyente:
hexanos:EtOAc, 3:1) ohteniendo 3-metoxi-6~-(N-sulfonilfenilin-
dol-3-sulfonil)piridazina (22%, 142 mg).
Etapa B: 3-Metoxi-6-(indol-3-sulfonil)piridazina. A wuna
solucién de sodio metdlico (3 mmol, 70 mg) en metanol (1 ml)
se afiadié una solucién de 3-metoxi-6-(N-sulfonilfenilindol-3-
sulfonil)piridazina (0,3 mmol, 130 mg) en tatrahidrofuran (2
ml) y la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se afladié a la mezcla de reaccidén agua
fria (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 m1). El
extracto se secd, se filtrd y el filtrado se evap ré a
sequedad obteniendo un residuo que se purificéd por cromato-
grafia en gel de silice (eluyente: acetato de etilo:hexan s,
1:1) obteniendo 3-metoxi-6-(indol-3~-sulfonil)piridazina
(90%); espectro de masas, m+,2B89.
Etapa C: 6-(Indol-3-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona. Se prepard
el compuesto del epigrafe del Ejemplo 39 a partir de
3-metoxi-6-(indol-3-sulfonil)piridazina de un modo andlogo al
método del Ejemplo 1. (76%); p.f. 2480C-2504QC.

O\’V



10

15

. 20 .

25

30

35

o

~97- 00}@7

Ejemplo 40

6-(N-Metilindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
Etapa A: 6-(Indol-N-metil-2-gulfonil)-3-metoxipiridaxzina.
n-Butil-litio (2,5 M en hexano, 0,83 mmol, 0,52 ml) se
afiadié, gota a gota, a‘lo largo de 15 minutos, a una solucidén
de 3-metoxi~6-(indol-2-sulfonil)piridazina (0,69 mmol, 200
mg) en DMF (5 ml) enfriada a -302C. Se afiadié a la solucién
obtenida yoduro de metilo (1,38 mmol, 0,1 ml) y la mezcla de
reaccidn se agitdé durante otros 10 minutos. La mezxcla de
reaccién se apagé con R,0 y EtOAc (20 ml) y se recogid la
capa de EtOAc, se Becd y se evaporé a sequedad obteniend
6-(indol-N-metil-2-gulfonil)~-3-metoxipiridazina en forma de
un sélido de color amarillo pdlido (97%, 203 mg).
Etapa B: 6—-(N-Metilindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona. Una
mezcla de 6-(indol'-N—metil-Z-sulfonil)-3-metoxip:i.r:lda:ina
(6,6 mmol, 303 mg), HCl concentrado (0,5 ml), y dioxano (5
ml) se calentd a 1002C durante 2 horas. La mexcla de reaccidén
se enfridé y se evapord a sequedad. Se afladié agua (10 ml) al
residuo y el sflidc resultante se recogid, obteniendo 6-(N-
metilindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona (87%, 166 mg); p.f.
2332C-2358C.

Ejemplo 41
6-(Pirrol-l-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

Etapa A: 3-Metoxi-6-(pirrol-l-sulfonil)piridazina. A una
suspensién enfriada con hielo de hidruro de sodio (1,86 mmol,
74 mg) en DMF (1 ml) se afladid .una solucién de pirrol (1,86
mmol, 125 mg en DMF (2 ml). A la mezcla obtenida se afladié

3-fluorosulfonil-6-metoxipiridazina (1,55 mmol, 298 mg) y la
mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se apagé con H,0 (20 ml) y
EtOAc (20 ml), se recogié la capa de EtOAc, se secd, se
filtré y se evapor6 hasta obtener un residuoc. El residu se
purificé por cromatografia en gel de sifilice (eluyente:
hexanos:EtOAc, 9:1) obteniendo 3-metoxi-6-(pirrol-l-sulfo-
nil)piridazina (30%, 112 mg).
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Etapa B: 6-(Pirrol-l-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona. Una mezcla

de 3-metoxi-6-(pirrol-l-sulfonil)piridazina (0,46 mmol, 112
mng), HCl conc. (1 ml) y dioxano (3 ml) se calenté a 1002C
durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccidn y se evaporé
a sequadad. Se afladié agua (10 ml) al residuo y se recogis el
s6lido resultante, obteniendo 6-(pirrol-1-sulfonil )-2H-
piridazin-3-ona (69%, 73 mg); p.f. 1409C-1452C.

Efenplo 42
6~(Imidazol-l-sulfonil)}-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 42 se prapard a
partir de imidazol de un modo andélogo al del Ejemplo 41.
(73%); p.f. 552C-602C.

Efemplo 43
6-(Indol-1-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 43 se prepard a
partir de indol de un modo andlogo al del Ejemplo 41. (87%):
p.f.169-1702C.

Ejemplo 44
6-(3-Cloroindol-l-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona

El compuesto del epigrafe del Ejemplo 44 se prepard a
partir de 3=-cloroindol de un modo andlogo al del Ejempl 41.
(73%); p.f.>2202C.

,

Ejemplo 45
6-(3-Cloroindazol-l~-sulfonil)-2H-piridagin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 45 se prepars a
partir de 3-cloroindazol de un modo andlogo al del Ejemplo
41. (32%); p.f.2388C-239aC.

Ejemplo 46
6-(3-Metilindol-l-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 46 se prepard a
partir de 3-metilindol de un modo andlogo al del Ejemplo 41.
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(32%); p.f.>2208C.

Ejemplo 47
6-(Tetrahidroquinolina-li-gulfonil)-2H-
piridazin-3-ona

EtapalA: 3-Metoxi-6-(tetrahidroquinolina-l-sulfonil)piridazi-
na. Una mezcla de 3-fluorosulfonil-6-metoxipiridazina (2
mmol, 384 mg)} y tetrahidroquinolina (4 mmol. 532 mg) =se
calenté a 1409C durante dos horas. Se enfrié la mescla de
reaccidén, se extrajo con EtOAc (20 ml) y el extracto de EtOAc
se secd, se filtréd y se evapors, obteniendo 3-met xi-6-
{tetrahidroquinolina-l1~sulfonil)piridazina (73%, 451 mg).
Etapa B: 6-(Tetrahidroquinolina-l-sulfonil)-2H-piridazin-3-
ona. Una mezcla de 3-metoxi-6-(tetrahidroquinolina-l-sulfo-
nil)pirjdazina (1,14 mmol, 112 mg), HCl conc. (2 ml) ¥y
dioxano (45 ml) se calenté a 100RC durante dos horas. La
mezcla de reaccién se enfrid y se evapord a sequedad. BSe
afladié agua (10 ml) al residuo y se extrajo con EtOAc. El
extracto de EtOAc se lavd con agua, se recogid, se secd, se
filtré y se evaporé hasta obtener un residuo, gque se recris-
talizd en éter, obteniendo 6-(tetrahidroquinolina-l-sulfo-
nil)-2H-piridazin-3-ona (33%, 11 mg); p.f. 2008C.

Ejemplo 48
6-(2,3-Tetrahidroindol-l-sulfonil)-2H-

piridazin-3-ona
El compuesto del epigrafe del Ejemplo 48 se prepard a

partir de 2,3-tetrahidroindol de un modo andlogo al del
Ejemplo 47. (44%). p.f. > 2208C,

Ejemplo 49
6~(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfinil)-2H

piridaxin-3-ona
Unamezclade 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-~-sulfenil)-

2H-piridazin-3-ona (preparada seqiin el método del Ejemplo 2,
Etapa B) (5,0 g, 17,0 mmol), &cido peracético (1,9 g, 25,0
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mnol) y &cido acético (20 ml), se agitdé a temperatura
ambiente durante dos horas. La mezcla de reaccién sa apagd
con agua enfriada con hielo (30 ml) y se filtré el sélido que
precipitd. El1 residuo s6lido se lavd con agua (2 x 10 ml) y
luego se Bsecd, obteniendo el compuesto del epigrafe del
Ejemplo 50 (3,55 g, 73%); p.f. 2348C-2368C.

Ejemplo 50
6-(5-Cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona, sal de sodio

A una sgolucién de 6-(5-cloro-3-metilbenzofuran -2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona (2 mmol, 696 mg) en acetona (200
ml) se aftladid hidrdéxido de sodio pulverizado (2 mmol, 80 mg).
Después de que se formd un precipitado en la solucidén clara,
se filtré el s86lido obteniendo el compuesto del epigrafe del
Ejemplo 50 (90%, 628 mg); p.f. >2608C,

Ejemplo 51
Protocolo para determinar la inhibicidén de la Aldosa Reduc-

tasa

Se prepararon soluciones de los compuestos en ensayo
{(TC) disolviendo los TC en 20 pl de sulfdxido de dimetilo
(DMS0O) al 20% y diluyendo con tampén de fosfato de potasio
100 mM, pH 7,0, hasta obtener diversas concentraciones de TC,
que variaban tipicamente desde 5 mM a 1 pM. Se prepard una
solucién "cero TC" que se inicid con solamente 20 ul de DMSO
(sin TC).

El ensayo para determinar la actividad de aldosa
reductasa se llevd a cabo en una placa de 96 pocillos. La
iniciacién de la reaccidén (con sustrato) fue precedida de una
preincubacién de 10 minutos a 248C, da 200 pl de tampdén de
fosfato de potasio 100 mM, pH 7,0, que contenia 125 pM de
NADPH y 12,5 nM de Aldosa Reductasa recombinante humana (Wak
Chemicals, Inc., n® 547-00581) con 25 nl de solucién de TC.
La reaccién se inicié mediante la adicién de 25 pl de
D-gliceraldehido (Sigma, St. Louis) 20 mM. Se determind la
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velocidad de disminucién de la DO3, durante 15 minutos, a
248C, en un Lector de Placas 340 ATTC (SLT Lab Instruments,
Austria). Se midié la inhibicién por los TC como la disminu-
cién, en tanto por ciento, de la velocidad de oxidacién de
NADPH, en comparacidén con una muestra que no contenia TC.

-101-~

Preparacién 1
3-Fluorosulfonil-6-metoxipiridazina

Etapa A: 3-Mercapto-6-metoxipiridagina: Una mexzcla de
3-cloro-6-metoxipiridazina (0,69 mol, 100 g), tiourea (1,38

mol, 105 g) y metiletilcetona (1,8 litros), se calentd a
reflujo durante 3 horas. Se enfrid la mexzcla de reacclén, el
sobrenadante se vertid en agua y se extrajo con hidréxid de
sodio 1M (4 x 100 ml). La solucidén de hidréxido de sodio se
lavé con EtOAc (2 x 50 ml), el extracto acuoso se acidificé
con suficiente HCl1l conc. para hacer descender el pH a 5, y el
sdlido amarillo resultante se recogié y se secd al ajire
obteniendo la 3-mercapto-6-metoxipiridazina (24%, 23 g); p.f.
1980C-2009C.

Etapa B: 3-Fluorosulfonil-6-metoxipiridazina. Una mezcla de
3-mercapto-6-metoxipiridazina (50 mmol, 7,1 g), metanol (100
ml), agua (100 ml) y fluoruro de hidrégeno y potasio (500
mol, 39 g) se enfrié a -102C y se agité durante 20 minutos.
Se hizo burbujear cloro gaseoso por la mezcla de reaccidén a
la velocidad necesaria para asegurar que la temperatura de la
mezcla de reaccidén no se elevaba por encima de -102C. La
mazcla de reaccién, de color amarillo blancuzco, se vertid en
agua enfriada con hielo (50 ml). Se filtré el sélido blanco
y se secd, obteniendo la 3-fluorosulfonil-6-metoxipiridazina
(74%, 7,1 g); p.f. 872C-88%C.

Preparacién 2

3-Benciloxi-6-fluorosulfonilpiridazina

Etapa A: 3-Benciloxi-6-cloropiridazina. Sodio metdlico (130
mmol, 3,1 g) se afiadié a alcohol bencilico (75 ml) y se

calentd suavemente a 502C durante 30 minutos hasta gque todo
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el sodio metédlico se hubo disuelto. A la solucidén se aftadid
una solucidén de 3,6~dicloropiridazina (135 mmol) en alcohol
bencilico (75 ml). La mezcla de reaccidn se calenté a 1008C
durante 24 horas, se evaporsd el exceso de alcohol bencilico
Y el residuo se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). El extracto
de EtOAc se lavé con agua, se recogié la capa de EtOAc, se
secd, se filtr6 y el filtrado se evapord obteniendo la
3-benciloxi-6-cloropiridazina (90%, 26,7 q); p.f. 772C-782C.
Etapa B: 3-Benciloxi-6-mercaptopiridazina. Una mezcla de
3-benciloxi-6-cloropiridazina (18,2 mmol, 4 g), tiourea (36,3
mol, 2,8 g) y metiletilcetona (75 ml) se calentdé a reflu-
jo durante la noche. Se avaporé el exceso de metiletilcet na,
el residuo se extrajo con hidréxido de sodio 2M (25 ml) y la
solucidn de hidréxido de sodio se lavd con EtOAc (2 x 30 ml).
Se recogidé la capa acuosa, se afladid suficiente HCl c nc.
para llevar el pH a 5, y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Se
recogié el extracto de EtOAc, Be secs, se filtré y el
filtrado se evapord, obteniendo la 3-benciloxi-6-mercapt pi-
ridazina (15%, 605 mg); p.f. 1552C-1572C.

Etapa C: 3-Benciloxi-6-fluorosulfonilpiridazina. Una mezcla
de 3-benciloxi-6-mercaptopiridazina (2,34 mmol, 510 mg),
metanol (10 ml), agua (10 ml) y fluoruro de hidrégenc y
potasio (23,4 mmol, 1,83 g), se enfrid a -102C y se agitd
durante 30 minutos. Se hizo burbujear cloro gaseoso por la

mezcla a una velocidad tal que asegurara que la temperatura’

de la mezcla de reaccién no subia por encima de -102C. La
mezcla de reaccién de color amarillo blancuzco, se vertid en
agua enfriada con hielo (50 ml) y el sélido blanco resultante
se filtré y se secd al aire, obteniendo la 3-benciloxi-6-
fluorosulfonilpiridazina (89%, 560 mg); p.f. 852C-B868C.

Preparacién 3
2-Metil-5-trifluorometilbenzofurano

Se prepard el compuesto del epigrafe de la Preparacidn
3 siguiendo el procedimiento operatorio descrito en Tetrahe-
dron Letters, 29, 4687-4690, 1988.
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Preparacidn 4

4-Fluorofenilbensofurano

A una solucién enfriada con hielo de 3-cumaranona (10
mmol, 1,34 g) en étexr (20 ml), se afiadid bromuroc de 4-fluoro-
fenilmagnesio (2 M en éter, 20 mmol, 10 ml) y la maszcla de
reaccién se agitd durante 3,5 horas. La reaccién se apagd con
HyO0 (10 ml), se ajustd el pH a 7 con suficiente cantidad de
HCl al 10% y se extrajo con éter (3 x 10 ml). Se racogid el
extracto etéreo, se secd, se filtré y se evapordé a sequedad.
El residuo se purificdé por cromatografia en gel de silice
(eluyente: hexanos) obteniendo el 4-fluorofenilbenzofurano.



10

15

20

25

-104-

bt
REIVINDICACIONES

l.- Un compuesto de Férmula 1

Nr—r

uno de sus profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o dicho profdrmaco, en la que:

A es 8, S0 o S0y;

r! Y R2 son, cada uno independientemente, hidrédgeno o

metilo;

R} es Het!, -chr‘met! 6 NROR7;

RY es hidrégeno o alquilo (C1-C3):

RO es alquilo (C;-Cg), a_u_r_:l.l_o o !151:2;

R? es Het3;

Hetl es piridilo, pirimidilo, pirasinilo, piridazinilo,
quinoiilo, isoquinolilo, quinazolilo, quinoxalilo, ftalazini-
lo, cinolinilo, naftiridinilo, pteridinilo, pirazinopiragini-
lo, pirazinopiridazinilo, pirimidopiridazinilo, pirimidopiri-
midilo, piridopirimidilo, piridopirazinilo, piridopiridazini-
lo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo,
tiazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, indolilo, benzofura-
nilo, benzotienilo, bancimidazolilo, benzoxazolilo, benzotia-
zolilo, indazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo,
pirrolopiridilo, furopiridilo, tienopiridilo, imidazolopiri-
dilo, oxazolopiridilo, tiazolopiridilo, pirasolopiridilo,
isoxazolopiridilo, isotiazolopiridilo, pirrolopirimidilo,
furopirimidilo, tienopirimidilo, imjidazolopirimidilo,
oxazolopirimidilo, tiazolopirimidilo, pirazolopirimidilo,
isoxazolopirimidilo,isotiazolopirimidilo,pirrolopirasinilo,
furopirazinilo, tienopirazinilo, imidazolopirazinilo,
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oxazolopirazinilo, tiazolopirazinilo, pirazolopirazinilo,
isoxazolopiraxzinilo,isotiazrolopirazinilo, piri:olopiridan ini-
lo, furopiridazinilo, tienopiridazinilo, imidazolopiridazini-
lo, oxazolopiridazinilo, tiazolopiridazinilo, pirazolopirida-
zinilo, isoxazolopiridazinilo o isotiazolopiridazinilo; {Ie_t1
el_;_t& opcionalmente sustituido con hasta un total de cuatro
éustituyentes saleccionados independientemente, cada uno de
ellos, entre halo, formilo, alcoxi(C;-Cg)carbonilo, alque-
nil(C,-Cg)oxicarbonilo, alcoxi(Cy-C;)-alquileo (C)-C;),
C_:(OH)R12R13, alquil (C;-C4)carbonilamido, cicloalquil(Cy-
C;)carbonilamido, fenilcarbonilamido, bencilo, fenilo,
naftilo, imidazolilo, piridilo, triazolilo, bencimidaz lilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazoli-
lo, tetrazolilo, tienilo, benzotiazolilo, pirrolilo, pirazo-
lilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoxazolilo, piridaginilo,
piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi, tiofen xi,
alquil(C,-C,)sulfenilo, alquil(C,-C,)sulfonilo, cicloalqui-
10(C3-Cq), alquilo(C;-C4) opcionalmente sustituido con hasta
tres sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-Cy) opcionalmente
sugtituido con hasta cinco sustituyentes fluoro; dich s
bencilo, fenilo, naftilo, imidazolilo, piridilo, triazolilo,
bancimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazo-~-
lilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tilenilo, benzotiazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, quinolilo, isoquinolilo, benzoxazoli-
lo, piridazinilo, piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo,
fenoxi, tiofenoxi, en la definicién de sustituyentes para
Hetl estén opcionalmente sustituidos con hasta tres sustitu-
yentes seleccionados independientemente entre hidroxi, halo,
hidroxi-alquilo (C;-C,}, alcoxi(CI-C4)—a1quilo(C1—C4), al-
quil(C;-Cg)sulfenilo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(Cy-
Cs)sulfoni.lo, alquil(cl—CG) opcionalmente sustituido con hasta
cinco sustituyentes fluoro y alcoxi(cl-cs) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro; dichos
imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo y pirazolilo
en la definicidén de sustituyentes para Het1 estdn opcional-
mente sustituidos con hasta dos sustituyentes seleccionados

-105-
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independientemente antre hidroxi, halo, alquilo(C{-Cy),
hidroxi-alquilo(C,-C4), alcoxi(C,-C;)-alquilo(C,-Cy), al-
quil(Ci-C;)-fenilo copcionalmente sustituido en la parte de
fenilo con un Cl, Br, OMe, Me o 80,-fenilo en el que dicho
S0)-fenilo estd opcionalmente sustituido en la parte de
fenilo con un Cl, Br, OMe, Me, alquilo(C;-C;) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro, o alcoxi(C;-
Cy) opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes
fluoro;

r12 Y r13 son, cada uno independientemente, hidrégeno o
alquilo(C;-Cy);

Het? )4 Hati son, cada uno independientemante, imidasoli-
lo, piridilo, triazolilo, bencimida=zolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazo-
lilo, tienilo, benszotiazolilo, pirrolilo, piragolilo,
quinolilo, isoquinolilo, benzoxazolilo, piridaszinil ,
piridiloxi, piridilsulfonilo, furanilo, fenoxi y tiofenoxi;
Het? y Het3d estdn, cada uno independientemente, opcionalmente
sustituido con hasta un total de cuatro sustituyentes
seleccionados independientemente cada uno de ellos entre
halo, formilo, alcoxi(C;-Cg)carbonilo, alquilenil(C;-Cg)oxi-
carbonilo, alcoxi(C;-C;)-alquilo(C,-C;), C(OH)RISR1Y, a1-
quil(Cy~C4)carbonilamido, cicloalquil (C3~-Cy)carbonilamido,
fenilcarbonilamido, fenilo, naftileo, imidazolilo, piridilo,
triazolilo, bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazoli-
lo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, tienilo,
benzotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, quinolilo, isoquinoli-
lo, benzoxazolilo, piridazinilo, piridiloxi, piridileulfoni-
lo, furanilo, fenoxi, tiofenoxi, alquil(Cy-C;)sulfenilo,
alquil(Ci-C4)sulfonilo, cicloalquilo(C3-Cy), alquilo(C;-Cy)
opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes fluoro
o alcoxi(Cy~C4)} opcionalmente sustituido con hasta cinco
sustituyentes fluoro; dichos fenilo, naftilo, imidazolilo,
piridilo, triazolilo, bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazoli-
lo, tiaxzolilo, oxadiazolilo, tiadiaszolilo, tetrazolilo,
tienilo, benzotiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, quinolilo,
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isoquinolilo, benzoxazolilo, piridaziniio, piridiloxi,
piridilsulfonileo, furanilo, fenoxi, tiofenoxi, en la defini-
cién de sustituyentes para Het? 4 Hat3 estédn opcionalmente
sustituidos con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre hidroxi, halo, hidroxi-alquil (Cy-
Cs), alcoxi(Cy-Cy)-alquilo(Cy-Cy), alguilo(C;-C4) opcionalmente
sustituido con hasta cinco sustituyentes fluoro y alcoxi(C;~
Cy) opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyentes
fluoro; dichos imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiax lilo
Y pirazolilo en la definicidén de sustituyentes para Het? ) 4
Het3 estdn opcionalmente sustituidos con hasta dos sustitu-
yentes seleccionados independientemente entre hidroxi, halo,
hidroxi-alquilo(C{-C4}, alcoxi(Cl-c4)—a1quilo(C1-C‘), alqui-
lo(C;-C,) opcionalmente sustituido con hasta cinco sustituyen-
tes fluoro y alcoxi(C;-Cy) opcionalmente sustituido con hasta
tres sustituyentes fluoro; y Rl8 y r19 son, cada uno indepen-
dientemente, hidrégeno o alquilo(C;-C;), con tal que cuando
R es NRCR7, entonces A es S0,.

2.- Un compuesto seqtin la reivindicacidén 1, uno de sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho profdrmaco, en el que A es 50,; Rl Y RZ son
cada uno hidrdégeno; R es Hetl opcionalmente sustituido con
hasta un total de cuatro sustituyentes.

3.- Un compuesto seglin la reivindicacidén 2, uno de sus
profdrmacos ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho proférmaco, en el que Hetl! es 5H-furo-
[3,2c]piridin-4-ona-2-1lo, furano{2,3blpiridin-2-1ilo,
tieno[2,3b]lpiridin-2-ilo, indol~-2-ilo, indol-3-ilo, benzofu-
ran-2-ilo, benzotien-2-1lo, imidazo{l,2alpiridin-3-ilo,
pirrol-l-ilo, imidazol-l-ilo, indazol-1-ilo, tetrahidr qui-
nol-i-ilo o tetrahidroindol-i-ilo, en los que dicho Hetl
estd, opcionalmente, independientemente sustituido con hasta
un total de dos sustituyentes seleccionados, cada uno
independientemente, entre fluoro, cloro, bromo, alquil (C;-
Cs), alcoxi(Ci-Cg), trifluorometilo, hidroxi, bencilo o
fenilo; dichos bencilo y fenilo estén cada uno, opcionalmen-
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te, independientemente sustituido con hasta tres sustituyen-
tes halo, alquilo(cl-cﬁ), alcox:l(cl-cs), alqu:ll(cl—cs)sulfon:l-
lo, alquil(C;-Cg)sulfinilo, alquil(Cy~Cg)}sulfenilo, trifluoro-
metilo o hidroxi. .

4.- Un compuesto seqin la reivindicacién 3, uno de sus
profarmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho proférmaco, en el que Hetl es indol-2-11 ’
benzofuran-2-ilo, benzotiofen-2-ilo, furano[2,3b]piridin-2-
ilo, tieno{2,3blpiridin-2-ilo o imidazo[l,2a]lpiridin-4-ilo,
en el que dicho Hetl estd, opcionalmente, independientemente
sustituido con hasta un total de dos sustituyentes seleccio-
nados, cada uno independientemente, entre fluoro, cloro,
bromo, alquilo(Cy-Cq), alcoxi(Ci~Cs), trifluorometilo o
fenilo, estando dicho fenilo opcionalmente sustituido con
hasta dos sustituyentes seleccionados independientemente
entre fluoro, cloro y alquilo(C;-Cg).

5.~ Un compuesto segin la reivindicacién 4, uno de sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
profdrmaco, en el que Hetl es benzofuran-2-ilo opcionalmente
sustituido con hasta dos sustituyentes seleccionados, cada
uno independientemente, entre metilo, metoxi, cloro, fluoro,
etilo, 4-fluorofenilo, trifluorometilo, isopropilo, fenilo e
hidroxi.

6.- Un compuesto seqin la reivindicacidén 5, uno de sus
profdrmacos ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto 0 dicho profédrmaco, en el que Hetl es 5-clorobenzo-
furan-2-ilo, 5,7-diclorobenzofuran-2-ilo, benzofuran-2-ilo,
5=cloro-3-metilbenzofuran-2-ilo,5-fluoro-3-metilbenzofuran-
2-ilo, 3-metil-5-trifluorometilbenzofuran-2-ilo, 5-cloro-3-
fenilbanzofuran-2-ilo, 3-fenilbenzofuran-2-ilo, 3-(4-fluoro-
fenil )benzofuran-2-ilo, 5-clorobenzofuran-2-ilo y 3-etil-5-
metilbenzofuran-2-ilo 6 3-metilbenzofuran-2-ilo.

7.- Un compuesto sequin la raeivindicacidén 5, uno de sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho profidrmaco, en el que Het! es 3-metilbenzo-
furan-2-ilo,opcionalmente sustituido con hasta un sustituyen-
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te adicional seleccionade entre metilo, metoxi, cloro,
fluoro, etilo, 4-fluorofenilo, trifluorometilo, isopr pilo,
fenilo e hidroxi.

8.- Un compuesto segin la reivindicacidn 7, uno de sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho proférmaco, en el que dicho sustituyente
adicional es 5-cloro.

9.- Un compuesto seqin la reivindicacidén 5, uno de sus
profdrmacos o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o dicho profdrmaco, seleccicnado entre 6-(5-cl ro-
3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona, 6-(5-
fluoro-3-metilbenzofurano-2-sulfonil )~2H-piridasin-3-ona y
6-(5-trifluorometil-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-pirida-
zin-3-ona.

10.- Un compuesto seleccionado entre 6-(indol-2-sulfo-
nil)-2H-piridazin~3-ona; 6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-
sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(benzofurano-2-sulfonil )-2H-
piridazin-3-ona; 6-(5-metoxibenzofurano-2-sulfonil)-2H-piri-
dazin-3-ona; 6-(3,5-dimetilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piri-
dazin-3-ona; 6-(5,7-diclorobenzofurano-2-sulfonil)-2H-piri-
dazin-3-ona; 6-(5-clorcbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-
3~ona; 6-(3-metilbenzofurano~2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona;
6-(5~trifluorometil-3-metilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-isopropilbenzofurano-2-sulfo-
nil)-2H-piridazin-3-ona; 6-{(5-fluoro~3-metilbenzofuran -2-
sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(6-cloro-3-metilbenzofurano-
2-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-hidroxibenzofurano-2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-hidroxibenz fura-
no-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5~-cloro-3-metilbanzo-

tiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-metilbenzo-
tiofeno-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-benzotiofeno-2-
sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-fenilbenzofuran -2-

sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-[4-fluorofenil lbenzofura-
no-2-metilsulfonil)-2H~piridazin-3-onaf-(tieno[2,3b]piridi-
na-2-sulfonil)-2H-piridiazin-3-ona; 2-(6-oxo0-1,6-dihidropi-
ridazin-3-sulfonil)-5H~furo[3,2-c]piridin-4-ona; 6~-(5-cl ro-
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3-etilbenzofurano-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(imida-
z0[1,2a]piridina-3-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(6-clo-
roindol-2-gulfonil)-2H-piridaszin-3-ona; 6-(5-metoxiindol-2-
sulfonil )~2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloroindol-2-sulfonil)-
2H-piridazin-3-ona; 6-(6-fluoroindol-2-sulfonil)-2H-pirida-
zin-3-onap-(5,6-metilendioxiindol~2-sulfonil)-2H-piridazin-
3-ona; 6~(7-cloroindol-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-
cloro-3-fenil-2-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-cl roin-
dol-2-sul-fonil)-2H-piridazin-~3-ona; 6-(N-bencilindol-5-sul-
fonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(5-cloro-3-metilbensofurano-2-
metilsulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(indol-3-sulfonil)-2H-
piridazin-3-ona; 6-(N-metilindol-2-gulfonil )-2H-piridazin-3-
ona;6-(pirrol-1-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona; 6-(imidazol-1-
sulfonil)~-2H-piridazin-3-ona; 6-(indol-l-sulfonil)-2H-piri-
dazin-3-ona; 6-(3-cloroindol-1-sulfonil )-2H-piridazin~3-ona;
6-(3-cloroindazol-l1l-sulfonil)~-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-me-
tilindol-l1-sulfoni] )-2H-piridazin-3-ona; 6-(tetrahidroqui-
nolina-l-sulfonil )-2H-piridazin-3-ona; 6-(3-[4-fluorofenil]-
banzofurano-2-sulfonil)~-2H-piridazin-3-onafp-(imidazo[l,2a]-
piridina-4-sulfonil)-2H-piridazin-3-ona y 6-(2,3-tetrahi-
droindol-l1-sulfonil)-2H-piridazin~3-ona.

11.-. Una composicién farmacéutica que comprende 'un
compuesto seglin la reivindicacién 1, uno de sus profdrmacos
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o
dicho profdrmaco, y un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

$.712.- Un método para tratar la isquemia del tejido
cardiaco eﬁ_ﬁn mamifero, que comprende administrar a dicho
pamifero una cantidad eficaz de un compuesto segin la
reivindicacién 1, uno de sus proférmacos o una de sus sales
farmacéuticamente aceptable.

“3513.- Un método para tratar una o mis complicaciones
diabéticas-an un mamifero aquejado de una o mis complicacio-
nes diabéticas, que comprende administrar a dicho mamifer
una cantidad eficaz de un compuesto segun la reivindicacioén
1, uno de sus profirmacos o una sal farmacéuticament
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aceptable de dicho compuesto o dicho profarmaco.

14.- 3-Metoxi-6-(5~-cloro-3-metilbenzofurano-2-sulfe-
nil)piridazina, 3-metoxi-6-(5-cloro-3-metilbenzofurano-2-
sulfonil)piridazina o 3-metoxi-6-(5-cloro-3-metilbenzofura-
no-2-sulfinil)piridazina.

15.- La sal de sodio de 6-(5~cloro-3-metilbenzofuran -2-
sulfonil)~-2H-piridazin-3-ona.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos de
piridazinona, a composiciones farmacéuticas que comprenden
esos compuestos y a métodos de utilizacion de talaes compues-
tos y composiciones para inhibir la aldosa reductasa,
disminuir los niveles de sorbitol y, por tanto, hacer
descender 1los niveles de fructosa, y/o tratar o prevenir
complicaciones diabéticas tales como neuropatia dilabética,
retinopat{a diabética, nefropatfa diabética, cardiomi patia
diabética, microangiopatia diabética y macroangiopatia
diabética, en los mamiferos. Esta invencién se refiere
'_t'.amhién a métodos para proporcionar ' cardioproteccién a
sujetos no aquejados de diabetes. Esta invencién se refiere
también a composicionee farmacéuticas y a kits qua comprenden
una combinacién de un inhibidor de la aldosa reductasa (ARI),
de esta invencidén, y un inhibidor de la sorbitol deshidroge-
nasa, y a métodos de utilizacién de tales composiciocnes o
kits para tratar o prevenir las complicaciones diabédticas
anteriores en los mamiferos. Esta invencién se refiere
también a otras combinaciones con los ARIs de esta invencidn,
incluyendo combinaciones con agonistas de la aden sina,
inhibidores de NHE-1, inhibidores de la glicdgeno fosforila-
sa, inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina,
agonistas del GABA, agentes antihipertensivos, inhibidores de
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa, e inhibi-
dores de la fosfodiesterasa-5, y a agentes de disminucidn de
la glucosa.
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