'
CAVELIER ;EE
ABOGADOS ) (5]9)/

EDIFICIO S o IO FR L] A IMLALES TH A SO RCIE)

50

wheow cavel gt Gom CARRERA 4 Mo llll‘“'lmnum} i

cavelier@caveiencom B0OGOTA 8, COL |“\I|mmm““ 30
112?55

|
v I-.-"-<,1 17 40 I;qp /[JzIJNUl Sl B
|:.-r]I |*/rlj}AILNIIi ‘l’fII Lwgs 378 FASLMAT AL

At 044 HOSHUCE] AL il |-l 6

sefiora Jefe de -2
DIVISION DE NUEVAZE CREACIONES
Superintendencia de Industria y Cfomercio

E. 3. D.

Tramite @ Q11 Evenkbo . 37% Actuacidn 444
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Asunto : Selicitud de Patente: DERIVADCE DE
PIRTIDAZIN-3[2H) -ONA COMO INHIBIDOTES DE
FDE4

Solicicante : ALMIRALL, PROCESFARMA, S A,

. Clase R61E 031/501, AGlP 011/000, ©07D 2377022, CQ7D

ac1/o06, COTD 405;012

1. Yo, Emilio FEREERD, ochrando Lomo apoderado del
golicitante en el asunte antes identificado, me reflero al
Cficic No. 3994 notificade por fijacisn en lista del 14 de
Marwo de 2008,

. 2, Mediante el Oficio No. 3994 se puso en conocimiento del
selicitante el informe del examen de fondo gue contiens las
ohbservaciones hechaz por gu  Despacho schre la presente
golicitud e patente. Atriende & las abservaciones de la

Siguliente manera:

MIT 260.041.367-3
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3. De la solicitud de patente:

Su Degpacho enuncia lo siguiente:

3.1 Descripeidn {articulo 28 D.486)

“Fpn la descripcidn age allegan estudios realizadoz solo <on
algunos de los compuestos derivados piridazin-3(2h)-ona come
inhibidores potenteg y selectiveos de pded, representados por la
formula generali(I); lo cual ne sustenta la gran cantidad de
compuestos y composiciones gque se pretende proteger segin las

posibilidades de sustituciones de la relvipdicacidn 17

“Adicionalmente no gse demuestra cono estudios comparativeos la
mayor selectividad y potencia frente a cotros inhibidores de pded,
para el mismo fin © 8asa kEratar eztados patclégicos, en particular
agma, epoc, artritis reumatoide, dermatitis atdpica, sorliagis o

g2indrome del intestine irritable”.

3.2 Reivindicaciches.

“Reivindicacidn 1:; Bl compuesto de 1la presente reivindicacidn
preganta muchag posibilidades de sustituciones, por le gue se
pueden obtener muchisimoz compuesteos y composiciones, lo cual
le confiere una gran amplitud. 8Se sugilere limitar la
reivindicacién a los compuestos gque mostraron la actividad que

da golucién al problema objetive de la solicitud”.

Con el fin de atender las anteriores observaciones vy de acuerdo
al arcicule 24 de la Decisién 486, gque permite al solicitante

de una patente efectuar modificacienes a su solicitud en
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cualgquier momento del tra@mite, se presenta un nueve capltule

reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado.

Eri este nuevo capitulo reivindicateric se& modificd  la
reivindicacidén 1 ingorperande a la misma las caracteristicas
técnicas previamente reveladas en las reivindicacicnes 3, & vy

8.

Por lo tanto, se eliminaron en =1 nueve pliege las
reivindicaciones 3, 5 v 8 junto oon las reivindicaciones 2,4 y
7 por ser redundantes al estar ya protegida la materia alli

revelada en la nueva reivindicacidn L.

Zdicionalmente ge eliminarcon laz reivindiraciones 16,18,1%,20 ¥

21, de acuerde con la sugerencia del Sefior Examinador.

Por lo tanto, el nuevo capitulo reivindicatorio  esta

constituide por diez (10) reivindicaciones.

Adicionalmente, se limité el range numérico correspohdiente a
los atomos de carbono presentes en los diferentes radicales con

base en ias enseflanzas del pliegs descriptive, de la siguliente

Manera:
o ' T Rafersncia en
Grupo : Modificacidn la memoria
descriptiva
. PAgina 4
i1 1 1 - . ’
Alquilo Algul f C1-Ce lineas 22-23
! . . Pagina 4,
alguileno Alguilenc &.-Cs lineas 28-29
) . Pangina 5, linea
Aleoxl alooxi O;-Og 3 E >
. . . . Pagina 5, linea
Algquiltic ABlguiltio €,-Cq 3 g ’
. ' . Pagina &, linea
acilo CAcllo Cp-Cy c J
| .

319
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. . . Pdgina 5, linea |
Ciclealguile | Cicloalguils C3-Cg 10
C o i PA , 11
Arilo Arilo de Cg.1g lEgina 5, linea
‘Hetercarilo de 2 a8 7
Heteroarilo miembros gue contiene al P?glna =
menos una hetercatomo lineas 25-26
geleccionado de N, 8 v O.
Heterocicleo C,-Cy que
. contiene al menos una PAgina &
Heter ls n . . !
ceLe hetercitome seleccicnado lineas 31-3%
de N, 5 v O,
Gracias a las antericres modificaciones al capitulo

reivindicatoric, la materia reivindicada en la presente solicitud
es ahora clara vy conciga en la medida gue es <¢laramente
determinable la proteccidn =olicitada y que el Examinador se
encuentra en capacidad de compararla frente al estadc del arte

con el £in de decerminar su parentakilidad.

Por lo tante, las cbjecicnes formuladazs a este respecte se deben

cener por superadas.

Por otro lade, mi representada respetuosamente desea poner de
pregente gue los ejemplos que aparecen en el capitulo descriptivo
de la presente sgolicitud ensefan un arilo sustituido en el gue
los sustituyentes arile actilan tante como receptor de electrones
como donador de electrones, por ejemplo un haldgeno (ver Ejemplo
87), grupo alkoxi (ver Ejemple 36), grupo nitro (ver Ejemplo 357,
o grupo metile (ver Ejemple 4%)). Con base en estos ejemplos vy
los demdz elemplos descritos en la memoria descriptiva, ==
entonces cientificamente razonable predecir que todos  los
ejemplog de la nueva férmula general (I} modificada, presentan
actividad frente a inhibidores PDE4 v por consiguiente, los
compuestos  descritos en la  nueva reiwvindicacidn 1 estan

completamente soportados en las enseflanzas de la descripcidn.
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Teniendo en rcuenta lo anterior, es clarce dgue no resulta
necesaric presentar ningan tipe de informacidn o datos
comparativos adiciconales gque permitan sustentar y/o entender la
presente inwvencidn v el avance gue repregentza en el estado del

arte.

M&s atin, el mismo Examinador no ha ciltado especificamente
inhibidores de pded gque se encuentren divulgados en el estado
de la técnica vy dque presenten selectividad v potencia
comparakle frente a los cgompuestos acd reivindicades, por lo
que no se entiende la razdn o el fundamentc de la peticidn

efectuada a eate respecto.

En efecto, se debe tener en cuenta gue la presentacidn de
dicheos estudios comparatives solamente resulta pertinente en
ragpuesta a una accidén oficial que controvierta con base en
documentos del estado del arte el nivel inventive de la

invencién.

9in embargo, este pne 25 el presente casc, Loda wvez gque en la
Aoocidn Oficial qgue acd se contesta no se hace cbhjecidn alouna
por nivel inventive, lo cual es concordante con los resultados
del Informe de Blsgueda Internacional en el cual los documentos
encontrados fueron calificados some de categoria “4AY  (documentbo
que define el estado del arte general y que nc 28 considerado

de particular relevancial.

Azl entonces, por las antericoras razonas, dcngideramos gque no
resulta necesaric presentar estudics comparatives de  la
presente invencidn frente al estado del artée mas proximo a la
presente invencién v por ends, esta objecidn debe tenerse por

superada.
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4. Excepcidn a la patentabilidad { articulc 20 D486 a}-d))

Debido a que las reivindicaciones 16,20 y 21 fuercn eliminadas,

la obijecicn formulada a este respecto se debe tener por superada.

5. Relvindicacionee relativas a un uso o a un uase distinto

{articulos 14 v 21 D486)

Las reivindicaciones 18 vy 1% se eliminaron. FPor tanto la

objecién formulada a este respecto ge debe tenér por superada.

Asi entonces, puesto que se han atendido a cabalidad las

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud

de  patente, regpetucosamente sclicite =& continde con  su
tramitacidn.
6. Anexos
s HNuevo pliego reivindicatoric gonformado poxn 10
reivindicaciones.

¢« Formularic para modificacicones.

*+ Recibe por concepto de modificacicnes en  solicitud

pendiente.

Sefiora Jefe,

L
f( ool

EMILIC FERRERCG
T.BE.A. No. 31.8Z°%8

CoOLO-11194-841-9002-7
SHMGM\MGHHID—lzﬂlzé\WPClllE&
No. M-Z2008-128124%MGM
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Industria y Comercio
SUPERIMNTENDENCIA

Espacio reservado para el adhesivg 0 radicacién

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material El Modificacién a una solicitud

Nombre: ALMIRALL PRODESFARMA S.A.
Sociedad constituida ¥ existente baja las leyee de

Espafia. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccléon: Ronda del Genaral Mitre 151,
08022 Barcelona, ce. O wr O
Espan ce O ow O
Domicilio: Barcelona, )
Espafia Mrmers:
Telefong: 54608 70 Fax; 249 40 70
E-mall: cligntes@camyp.com
IDENTIFICACION
Noembre: Emilic FERRERG
Direccion: Carrera 4" No. 72-35 cC [El nt ]
TA ; . .
Rg:Ff:EDS:gRASSE Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 CE [ owe [
E-mail: cavelier@caveliar.com
Mamero: 438.019 TP %&_
Namero de expediente: 04.112.758

Descripcién de la correccién o modificacion solicitada:

olle

Presento nueva capitulo reivindicatorio compuesto por 10 reivindigaciones con sl fin de superar |as

cbjeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de Patente y pida respetucsamente que

el examen de patentabilidad ses efectuads sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Comprobante de pago No. 08-45 885 Fecha: 9 de junio de 2003

Anexops

©J10,

O

Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.
Foderes, si fuere el caso

Documento gue acredita |a existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

NOMERE: EMILIO FERRERDC FIRMA. é;@hﬂ R il

C.C. 438.018 de Usaquén T.P.A. 31,5928

X
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REIVINDICACIONES.

1. Un compuesto de formula ()

en la que

R' representa:
- un grupo alquilo C,-C4 lineal o ramificado no sustituideo, o un grupo de férmuls
-I:CHZ}I'I-Rﬁl

enlaquenes a1y R® es ciclopropilo, fenilo o piridilo;

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alguilo C4-C, lineal no sustituido © un
anillo de fenilo, gque esta opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes seleccionados
de halégeno, alquite C,., acilo G, alcoxi Ci., alquiltio C.¢ v aleoxicarbonilo G

cada uno de R y R representa, independientemente, un grupa arilo Cs.e monociclicn o
hiciclhco, que estd opcionalments sustituide con uno o mas sustituyentes seleccionados
de:

- atomos de haldgens,

- grupos alguile C,; y alguileno C,.e, que estan opcionalmente sustituidos con unc 0 mas
sustituyentes seieccionados de atomos de haldgeno vy grupos fenilo, hidroxi, alcoxi Ci,
ariloxi Ceqp, alquiltic Cis oxg, amino, mono- o di-alquiliCiglaming, acil{Caglaming,
hidroxicarbonile, alcoxicarbanila G, carbamoils o mone- o di-alquil{C_s)carbamoi;

- v grupas fenilo, hidroxi, alquilenadioxi C5, aleoxi Cqs, cicloalquiloxi Css, alguiltio G, g,
alquilsulfinilo Gy, amino, meno- ¢ di-alguil{C,.gJaming, acil(Cyelaming, nitro, acilo Ca.,
hidroxicarbonila, alcoxicarbonile Ch.e. carbamcilo, mono- o di-alguil{C, slcarbamailo,
ureido, N'-alguiliC, sureida, N' N'-dialguil{C, sjureido, alquil(C, )sulfamido, aminosulfonilo,

mono- ¢ di-alguil{Gslaminosulfonile, ciano, difluorometoxi o triflucrometox;

R* es un sustituyente seleccionado de hidrégeno, metoxi, alguilo Ci-¢ lineal o ramificade

na sustituido y fenilo.
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con la condicion de que, cuando R? es H y R ¥ R® son fenilo no sustituide, R' no es
medtilo;

o Una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R* es un grupa fenila ¢ naftilo, que
esta opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustifuyentes seleccionados de halégeno, hidroxi,
alcoxi T, cicloalguiloxi Cae, alguiltic Gy, ciano, nitro, acilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo  Gi.e, acilamino G, aminosulionile, carbamgilo, trifluorometoxi,
alquilenedioxi C..:, algquile Cq.s v alguitene €y, estando dichos grupos alquilo ¥ alquileno
opcionalmente sustituidos con atomos de haldgeno o con un grupo seleccionado de
hidroxi, oxo, fenilo, aming & hidroxicarbonilo.

3. Un compuesto segin la reivindicacion 1, en el gque R es un grupo fenilo, que osta
opcionatmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados de haldgeno, hidroxi,
alcox G, cicloalguiloxt Cye, alquiltio C., alguilsulfinilo Gy, nitro, ciang, hidroxicarboniia,
alcoxicarhonilo  Cys  carbamoile, monalquil{Cy.sJcarbamoilo,  dialquil{C,_s)carbamoilo,
ureido, MN'-alquiliC eureido, N N'-dialquil{C, slurgido v un grupo alkuily C-Cs lineal o
ramificado opcionalmente sustituide.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en el que R® es un grupo fenilo, que esta
opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes seleccionados de haidgeno, alcox,
cicloalguiloxi C4 5, alquiltio €, alguilsulfinilo C4.4 y nitro.

5. Un compuesto segln la reivindicacion 1, que es uno de:

“B-Acetil-2-stil-4-[(3-fluorafenil)amine]-6-fenilpinidazin-3(2H)-ona
5-Acetil-4-[{3 5-diftuorofenillamina]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-4-[{3,5-diclorgfenilaming]-2-etil-6 fenilpiridazin-3{2H-ona.
5-Acetil-2-etil-4-f(3-nitrofenil}amino]-6-fenilpiridazin-3{2H)-ana

A cetil-Z-etil-d-[[d-metilfenil}aminc]-6-fenilpindazin-3{2H)-ona
5-Acetil-2-atil-4-[(2-metilfeniDamino]--fenilpindazin-3{2H}-ona
5-Acetil-2-etil-4-[( 2-metoxifenil lamino]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-etil-4-{1-naftilamino)-&-fenilpiridazin-3{2H}-ona
5-Acetil-2-atil-d-{[d-(metilioenillaming}-S-feripiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-[{4-acatilfenil)aming]-2-etil-8-fenilpiridazin-3{2H}-ona
5-Acetil-4-{[4-{dimetilamino¥enilaminga}-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-cna
5-Acetil-2-etil-4-{2-naftilamino)-6-fenilpiridazin-3{2H}-ona

>
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5-Acetil-4-{(2-clorofenillamine]-2-etil-8-fenilpiridazin-3{2H}-ona
5-Acetil-2-atil-6-fenil-4-{[3-(triflugrometoxiifenillaming)piridazin-3{ 2H)-ona
5-Acetil-2-etil-6-fenit-4-{[2-(trifluorometil)feniljamino)piridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-2-atil-4-[(2, 5-dimetoxifenil Jamino]-G-fenilpiridazin-3{2H)-ona

5-Acetil-2-etil-4-[{ 2-fluoro-3-metoxifenillaming]-6-fenilpiridazin-3{2H}-ona

5-Acetil-4-[{ 2, 3-diclorofeniljamine]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H}-ona

5-Acetil-4-[{ 5-cloro-2-metoxifenillaminol-2-atil-8-fenilpiridazin-3{2H-ona
5-Acetil-2-etil-4-[(5-fluoro-2-metoxifenilyamina]-8-fenilpiridazin-3(2H)-ona
4-({5-Acetil-2-etil-6-[4-(metiitio)fenill-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-i}amino)benzoato de
metilo

5-Acatil-2-etil-4-[{ 3-flucrofenillaming]-6-[4-{ metiltioyfenil|piridazin-3(2H)-ona

Acido 4-({5-acetil-2-etil-6-[4-{metiltio)fenil]-3-oxe-2, 3-dihidropiridazin-4-illamino}benzoico

| 5-Acetil-2-etil-6-[4-(metiltio)fenil]-4-(1-naftilamino)piridazin-3(2H)-ona

5-Butiril-2-etil-4-[{3-fluorofenil}aming]-G-[4-(metiltiojfenil)piridazin-3(2H)-ona
2-Etil-5-{2-etilbutanail)-4- [{ 3-fluorafenillamina]-8-[4-{metiltio feni | piridazin-3{2H)-ona
2-Etii-5-(2-etilbutanail}-6-{4-(metiltio}fenil]-4-(naft-1-ilamino)piridazin-3(2H)-ona
4-({5-Acetil-2-etil-6-[4-{metilsulfinil)fenil]-3-ox0-2, 3-dihidropiridazin-2-illaminc}benzoato  de
metilo
5-Acetil-2-etil-4-[{ 3-fluorofenil yaminag]-6-[4-{metilsulfinil fenilpindazin-3{2H)-ona
S-Acetil-4-{{ 3-clorofenillamina]-2-etil-6-[4-(metilsulfinil)enil]piridazin-3(2H}-ona
g-Acetil-2-etil-4-[{ 2-metilfenil}amino]-B-[4-(metilsulfinil)fenil)piridazin-3{2H}-cna
S-Acetil-2-atil-6-[4-{metilsulfinilifenil]-4-( 1-naftilamino)piridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-2-etil-6-[4-{ metits ulfinil fenil}-4-{{3-nitrofenilfamino]piridazin-3(2H)-ona
5-20etil-2-atil-6-[4-{metilsulfinil fenil]-4-[(2-metoxifenilyaming]piridazin-3{ 2+}-0na
5-Acetil-2-gtil-6-{4-(metilsulfinil)fenil]-4-[{3-metoxifenilyamino]piridazin-3{2H)-0na
5-Acetil-8-[3-(ciclopentiloxi)-4-metaxifenil] - 2-etil-4-[{ 3-fluorofenibaminojpirdazin-3{2H)-ona
5-Acelil-8-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-2-etil-4-f 1-naftilamino)piridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-metil-4-{ 1-naftilamino}-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-{{ 3, 5-diflucrofeniliaminol-2-metil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ana
5-Acetil-4-{{3-clorofenillaming]-2-metil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-bencil-4-[( 3, 5-difluorofenil }amino]-6-feniipiridazin-3(2H}-ona
S-Acetil-2-bancil-4-[{ 3-fluarofenillaminc]-6-fenilpiridazin-3{2H)-cna
5-Acetil-2-bencil-4-[{3-clorgfeniliaming]-6-fenilpiridazin-3{ZH)-ona
5-Acetil-2-(ciclopropilmetil}-4-{ 1-naffilamino }-6-fenilpinidazin-3( 2H)-ona
S-Acetil-2-{ciclapropilmetil)-4-[{ 3-flucrofenil yamino]-6-fenilpiridazin-3{ 2H}-ona
S-Acetii-4-[{3-clorofenifiamino]-2-{ciclopropilmetil}-&-fenilpiridazin-3{ 2H)-ona
S-Acetil-4-{ 1-naftilamino}-6-fenil-2-piridin-d-ilmetilpiridazin-3(2#H-ona
5-Acetil-4-[{ 3-fivorofeniljaminc]-6-fenil-2-piridin-4-ilmetilpiridazin-3{2H)-ona
uatAceti-2-etil-4-{(3-metilfenillamino]-6-fenilpindazin-3(2H)-ona
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Acido 4-[(5-acetil-2-etil-3-oxo-8-fenil-2, 3-dihidropiridazin-4-ilJamino]benzoico

Acido 2-[{5-acetil-2-alil-3-oxo-6-fenil-2 3-dihidrapiridazin-4-illaming]benzeico
S-Acetil-4-{(3-clorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona
S-Acetil-4-(3-bromofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H}-ona
3-Acetil-4-{{3,4-dimetoxifenillamine]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona
9-Acelil-2-etil-4-{[4-(hidroximetilfenillamina}-6-fenilpiridazin-3{(2H)-ona
5-Acetil-4-(1,1'-bifenil-4-ilaming}-2-etil-B-fenilpindazin-3(2H-ona
2-Acetil-2-etil-5-fenil-4-(5,6,7 .8tetrahidrenaftalen-1-ilaming)piridazin-3(24}-ona
S-acetil-4-{[3-(ciclopantiloxij-4-metoxifeniljamine}-2-stil-6 -fenilpiridazin-3(2H)-ona
S-Acetil-2-etil-4-] M-metil-N-fenilaminc]-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-(1,3-benzoadioxol-5-ilamino)-2-etil-B-fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-etil-4-[{4-metoxifenil}amina]-8-fenilpiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-{{4-clorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-4-[{4-bromafenillamino]-2-etil-6-fenilpitidazin-3{2 H)-oha
5-Acetil-2-etil-6-fenil-4-{[3-(trifluarometil fenil]aminc}piridazin-3{2H)-ona
S-Acetil-4-[{3-cloro-4-metoxifenillaming]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-cna
9-Acetil-2-etil-4-[{3-hidroxifenilyamina]-6-fenilpiridazin-3(2H-ona

Acida 3-[{5-acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2 3-dihidropiridazin-4-illamino]benzoico
5-Acetil-2-etil-4-[{ 2-flucrofenil)aming]-8-fenilpiridazin-3{2H)-ona

Ester etilico del acido 4-{5-acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2 3-dihidro-piridazin-4-ilaming)-
benzoico

5-Acetil-2-etil-4-[{4-fluorofenil}amine]-G-fenilpiridazin-3(2H-ona

Acido 2-[{5-acetil-2-etil-3-oxo-6-fenit-2 3-dihidropiridazin-4-ilamino}-4-flucrobenzoico
3-[{5-Acetil-2-atil-3-oxo-G-fenil-2, 3-dihidropiridazin-4-ilJaminolbenzonitrile

Acido 4-[{5-acetil-2-etil-3-oxo-B-fenil-2, 3-dihidropiridazin-d-illamino]-2-hidroxibenzoico
5-Acetil-2-atil-4-[( 3-hidroxi-4-metoxifenil }amino]-6-fenilpiridazin-3{2H)ona
4-[{5-Acetil-2-etil-3-0x0-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-iljamino]benzamida
5-Acetil-2-etil-4-{[3-{metiltio)fenillaming}-8-fenilpiridazin-3( 2H)-ona

5-Acetil-2-etil-4-[{ 3-metoxifenil}Jaming]-8-fenilpiridazin-3(2H}-ona
2-Acetil-4-{(3-acetilfenillaming]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona

Acido {4-[{5-aceti)-2-etil-3-ox0-6-fenil-2, 3-dihidropiridazin-4-ibamino]feniljacético
S-Acetil-4-[4-(terc-butilfenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona
4-[15-Acetil-z-etll-3-oxo-6-feri-2,3-dihidropiridazin-4-iljaming]pencenosulfonamida
Acide 4-{4-[{S-acetil-2-etil-3-ox0-6-fenil-2,3-dihidropiridazin-d-iljamino]fenil}-4-
oxobutanoico
3-[(3-Acetil-2-&til-3-oxn-6-fenil-2, 3-dihidropiridazin-4-il }aming]-M-butilbencenosulfonamida
o-Acetil-2-etil-4-{{ 1-0x0-2,3-dihidro- 1H-inden-5-ilJaming]-8-fenilpindazin-3{2H)-ona
M-{4-[{5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2, 3-dihidropiridazin-4-haminolfeniljacetamida
Acido 4-[3-acetil-6-{3-clorofenil)-2-etil-3-0x0-2, 3-dihidropiridazin-4-ilarmino]benzoico
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S-Acetil-6-(3-clorafenil}-4-[({ 3-clorofeniliaming)-2-etilpiridazin-3(2H)-ona
S-Acetil-6-{3-clorofenil)-2-atil-4-[{3-fluorofeniljamino)piridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-[{3-clorofenil Jamino}-2-etil-6-{4-fluorofenillpindazin-3(2H)-ona
5-Acetil4-[{3-bromofenillaming)-2-etil-6-( 3-flucrofenil)piridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-etil-4-[{3-fluorofenil jaming)-6-(3-fluorofenil)piridazin-3(2H)-ona
S-Acetil-4-[{ 3-clorofenillaminoi-2-etil-8-{3-fluorofenilipiridazin-3{2H-ona
B-acell-4-1{3-clorofenillamine)-2-etil-6-( 3-nitrofenilpiridazin-3(2H)-cna
5-Acetil-2-etil-4-{{3-flugrofeniliaminc]-6-(3-nitrofenil)piridazin-3{2H)-ona

Acido 4-{[5-acetil-2-stil-8-{ 3-nitrofenil-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-illaminclbenzoico
S-Acetil-4-[{3-bromofenillamino]-2-atil-6-(3-nitrofenil jpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-etil-4-(naftalen-1-ilamino)-8-{ 3-nitrofenil)piridazin-3{2H)-ona
S-Butiril-4-[{ 3-clorofenil yJamina]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H4)-ona
5-Acetil-4-[{3-clorofenilyamino]-6-fenil-2-propilpiridazin-3{ 2H-ona
9-Acetil-2-butil-4-[{3-clorofeniljaminc]-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona

2-Acetil-4-{( 3-bromofenilyaming]-2-butil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona
S-Acetil-4-{N-(3,5-diclorofenil}-N-(3-fluorofenil}amine]-2-etil-6-fenilpinidazin-3(2H)-ona
5-Acetil-4-[bis{3-flucrofenil}aming]-2-etit-6-fenilpindazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-[bis(3-clorofenil)aming]-2-etil-8-fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-etil-4-[bis(3-metilsulfanilfenil}aming]-6-fenilpiridazin-3{2+}-ona
S-Acetil-4-bis{3-acetilfeniljamina)-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H-ona
S-Acetil-4-{bis-(3,5-diclorofenil}amino]-2-etil-&-fenil-2H-piridazin-3-ona
4-{N-{3-Acetil-2-etil-G-{4-meftilsulfinilfenil}-3-oxoe-2, 3-dihidropiridazin-4-il)-f-[4-
{metoxicarbenilifenil]laminoibenzoato de metilo
5-Acetil-2-{ciclopropilmetil}-4-[{3, 5-diflusrofenil lamino]-8-fenilpiridazin-2{2H)-ona
S-Acetil-4-[{ 3-fluorcfenillamino]-2-metil--fenilpiridazin-3({2H)-ona

Acido 4-[{5-Acelil-2-metil-3-0x0-B-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino]benzaico
3-Acetil-4-[{3,5-diclorofenil}aming]-2,8-difenilpiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-[{3-fluorofenilarmino)-2,6-difenilpiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-(1-naftilamino}-2,6-difenilpiridazin-3{2H}-ona

S-Acetil-4-{(3 5-difluorofenillamine]-2 6-difenilpiridazin-3(2H)-ona

5-Acetil-4-[{ 3-clorofeniliamino]-2,86-difenilpiridazin-3{ 2H)-ona
5-Benzoil-4-[{3-¢clorofeniljaming]-2-etil-8-metilpiridazin-3(2H)-ona
5-[{3-Clorcfenillamino]-1-etil-8-oxo-3-fanil-1 G-dihidropiridazina-4-carbaldehido
5-[{3-Clorofenil jamino]-1-etil-B-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazina-4-carboxilate de metila
a-Acetil-4-[(3-clorofenil)amina)-2-{ 2-hidroxietil }-6-fenilpiridazin-3{2H)-cna
5-Acetil-4-{{3-clorofenil)amino]-2-[2-(dimetilaminc etil] -6 -fenilpiridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-2-ciclobutil-4-[{3,5-diclorofeniljaming]-6-fenilpiridazin-3{2H)-ocna
S-Acetil-4-[{3-clorofenit){ 2-hidroxietil}amino]-2-etil-G-fenilpiridazin-3{2H)-ona
N-{5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2, 3-dihidropiridazin-d-il }-N-{3-clorofeniljurea
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4-[(3-Clorofenil)amine]-5-[{dimetilamino)acetil]-2-etil-8-fenilpiridazin-3(2H)-ona

Acido 4-{{2-etil-5-(metoxiacetil)-6-fanil-3-0xo-2, 3-dihidropiridazin-4-illaminalbenzoico
5-[{3-Ciancfenil}amino]-1-etil-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazina-4-carboxamida

Acido 5-[{3-cianofenillaminc]- 1-etil-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazina-4-carboxilico

Acido 3-{4-acetil-5-[(3.5-diflucrofenillamino]-1-etil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-iRbenzoico
3-{4-Acetil-5-[{3,5-difluorofenil}amino]- 1-etil-6-oxo- 1,6-dihidropiridazin-3-itbenzonitrilo
N-{3-{4-Acetil-5-[(3, 5-difluprofenillamino]-1-gtil-6-ox0-1, 6-dihidropiridazin-3-ifenillurea
5-Acetil-4-[{3-clorofenil}amino]-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona

g. Un compugsto segun |a reivindicacion &, que es uno de;

S-Acetil-2-eti-4(3-fluorofeniljaminc]-B-fenilpiridazin-3{2H)-ona
5-Acetil-4-[{3,5-difluorofenillaminc]-2-etil-6-fenilpiridazin-3(2H)-ocna
5-Acetil-2-etil-4-(1-naftilamina}-8-feniipiridazin-3(2H)-ona

5-Acetil-4-[{ 2-clorofenil)amino]-2-etil-6-fenilpiridazin-3{2H)-ona

Arido 4-{{5-acetl-2-ei-B-{4-{metitio)ferni]-3-oxo-2, 3-dihidropiridazin-4-itfaminobenzoico
S-Acetil-2-etil-4-[{ 2-metilfenil}amino]-8-[4-{metilsulfinil fenil)piridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-5-[3-(ciclopentiloxij-4-metoxifenil]-2-atil-4-[{3-flucrofenillamino]piridazin-3({2H)-ona
9-Acetil-4-[(3,5-difluprofenil)amino]-2-metil-6-fenilpiridazin-3{2H}-ona
S-Acetil-2-{ci¢I0propilmetil}-:i?[{a-fluornfeniI}ar'nir'n:r]—E—feniniridazin-E{EH]-nna
S-Acetil-4-[(3-clorofenillaming]-2-(ciclopropiimetil)-6-fenilpiridazin-3(2H-ona

Acido 4-[(5-acetil-2-etil-3-oxo-8-fenil-2,3-dihidropiridazin-4-illaming]benzoico
5-Acetil-4-[(3-clorofenil )aminol-2-eti-6-fenilpindazin-3(2H)-ona
3-[{5-Acetil-2-etil-3-oxo-6-fenil-2, 3-dihidropiridazin-4-illaminclbenzonitrile

Acido 4-[5-acetil-6-{ 3-clorofenil}-2-etil-3-oxo0-2, 3-dihidropiridazin-4-itaminolbenzoico
5-Acetil-6-(3-clorofenil}-2-etil-4-[(3-flucrofenillamino]piridazin-3(2H}-ona
5-Acetil-2-etil-4-[{ 3-flucrofenilyamino]-6-{3-fluorofenil)piridazin-3(2H)-ona
5-Acetil-4-[{3-clorofenil lamino]-2-etil-6-(3-fluarcfenil)piridazin-3{(2H-ona
5-Acetil-2-eti-4-{naftalen-1-lamino)-6-(3-nitrofenilpiridazin-3(2H}-ona
5-Acetil-2-(ciclopropilmetil}-4-{{ 3, 5-difluorefenil}Jaming]-6-fenilpiridazin-3(2H)-ona

7. Un procedimiento para producir un compuesto de farmula {1}, como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones antariores, v en el que R* es H, comprendiendo dicho
procedimiento  hacer reaccionar el derivado de 4-aminopiridazin-3(2H)-ona (I}
comespondiente
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en la que R’ y R* son como se definen en la reivindicacion 1, R® es como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 3 0 4, y el acido barénico (lila) correspondienis
R¥-B(CH};,
{lta)

en la que R? es coma se define en las relvindicaciones 1y 2.

8. Un procedimiento para producir un compuesto de formuia {1}, como se define en una
cualquiera de las rejvindicaciones 1 a 8, y en la que R® es fenilo o fenilo sustituido,
comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar el derivado de 4-aminopiridazin-
3{2H}-ona {IV) correspondiente:

(IV}

en la que R' y R* son como se definen en la reivindicacion 1, R® es como se define en
una cualguiera de las reivindicaciones 1y 2, v R® es como se define en una cualquiera de
las reivindicacicnes 1, 3 y 4; y el &cido borénice {llib) correspandiente

RE-B(OH),
(1)

en la que R &s un grupo fenilo o fanilo sustituido.
9, Un procedimiento para producir un compuesto de férmula (J), como se define en una

cualguiera de las reivindicaciones 1 a 8, comprendiendo dicho procedimignte hacer
reaccionar el derivado de 4-nitropiridazin-3(2H)-ona (V) correspendiente:
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en laque R'y R* son como se definen en la reivindicacion 1, y R® es como se define en
una cualguiera de las reivindicaciones 1, 3 y 4, ¥ la amina (V1) correéspondiente

R?
R;NH

(V1)
en la que R* y R® son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1y 2.
10. Una compaosicién farmacéutica que comprende un compuesto coma gl definido en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a & combinade con un vehiculo o diluyente

farmaceuticamente aceptable.
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