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ANEXOS N\
[X] Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita ia existancia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesién del iInventor al soliciiante © a su causants.
[[] Declaraciones.

|:| Copla de la solicitud Intemacional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicttud internaclonal al cestellano. (resumen, descripcidn, relvindicaciones)
DXl cCopla del reporte preliminar Intemacione! sobre patentabilided.

E Traduccién del reporte preliminar Interacional sobre patentabilidad.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

E] De ser sl caso, documento que acredite la licencla o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

D4 Arte Final 12x12.

D De ser &l caso, Informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos an &l extranjaro por ol
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaiments con Ia Invencidn de esta solicitud.

[[] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
E Otros reporte de busqueda Intemacional con su fraducelén y publicacién con su traduccin.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

\CAr
ALICTA-LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



N Y -
TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla

Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficlal en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificacién Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notarlo Piblico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

FARIS TAXTO OFL CHRCULO
JOHN HAIG CONETAR OUR LA
OTOCORIA COINCIDE EON ¢L AAIGN
QUE HE TEMIDO A b5 ViiTa

o L : .
Notario Publico de Wilmslo ﬁ,cﬁe B‘Hﬂm .

't
St
"~ JUAN MATUEL RUTERU MEDINA
NG1ARIO g

L loar: 1 Vit s iT

MARTHA UJCIA ARCINIEGAS M.
TRABGCTORA € INTIRPRETY OFICIAL
RESOLOCION 1523/88 MBUJSTICIA
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pals: Relno Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento pablico

2. ha sido firmado por John Halg Erkserd]lan

3. actuando como Notarlo Pablico

4, y lleva el sello/estampilla . del Mencionado Notario Pablico
Certificado

5. en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del
Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece ol Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

ol 2

g
: NG MIKTO Df r‘-‘::.m.':
DN BOOOTA, HADD CORDITAN:
FOTOCOMA CORCIOR CON, .. SHIGIN
QUE HE TRUBD A MR Y'ull
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' '- M; a:'-]o firmedod, AstraZeneca AB, una

oeiuhd organizeds y wxiutente de
_conformidad con las leyes de Suecia,

con domicllio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 8o.. nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctoraa ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

designe, quedan especiaimente facultados para
.’apresontarnos ante las autorklades colomblanas,
administrativas, judiclales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
auloridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
golicltudes y los regietros, presentar oposiciones y
apelaclones; Inslaurar cancelaclones, renunciar total
o parclaiments a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotaa y sefecluar todo ofro pago
determinado por la lay: recibir todos los documentos
y valores, dando &l descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar. en fin, tndas
ias medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros interages; y adicionaimente quedan
facultados para tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
.sean competentes, pudiendo transar, someter a

arbitros, desistir, percibir, conclliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presents declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
clualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
baneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacidn de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos otargue a nombre
nuestro,

Dadoyfimado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

w6 b

The undersigned, AstraZenaca AB, a corporation

organized and existing under the laws of
Sweden,

domiclled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogotsé, with power to receive
notifications and to appoint judiclal or extrajudicial
agents, 30 as to comply with paragraph 10. of article
543 of dacree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especlally empowered to represent us
before the adminlstrative, Judiclal or police authorities
of Colombla, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the said end; to flle petitions, declarations, clalms,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, flle oppositions; file cancellations
total or partlally walve registrations, to pay all
instaliments and effect all other payments prescribad
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protactian
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defandants, before the competent judges, with full
powers i0 make amangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appes|
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now »n as valid
and good all that sald.repr ngaﬁvedrbrjg(,z)‘;‘-
agents by any one of W ‘ ydGsfons
benefit. OFA COINEIDS EC i DIDINA

auUR WS TENIDD & AV

B s

AL'c.y,\. ALOREDA
TAMAY 0,112 ITNACI
EZ “fo™app!e for
protocalization of this document and or any power of
attomey by any one of them conferred ir. cur rema,
before the Office of Industrial Property.

We also authorizh d
ylo  GUSTAVO

Duly Authorised Signatory

b\



T —— APOSTILLE
{Hague Convention of 5 Ociober 1961 / Convention de La Haye du § octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT SRITAIN AND NORTIIERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain snd Northern Iretand
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et 4'lriande du Nord
This public document / Le présent acte public

2.  Has been signed by Johs Hlailg Ekserd]lan

a &1é signd par
). Acting in the capacity of  Notary Publle

agissant en qualité de
4. Bearsthesealmampol  The Said Notary Public

et revitu du scesukimbee de

Certificd/Attesté

5. st London/i Londres 6. thefle 02 Angwat 2004

7. by Her Mafesty's Principal Secretary of Stats for Poreign and Commonwealth AlTabry /
par le Secrétaire d'Elat Principal de Sa Mojesté sux Affalres Etrangknes ef du Commonwealth,

8. Numhecr/sous No G479981
9. Sump: 10. Signature: E M. Fitagerald

Far the Secrexwy of Zuse / Powr M Sscritoirs o 'Siat

If this docnment is to be used In a couairy which ks sot party to the llagae Convention of 8
Qctober 1961, It akuuld he preseated in the cousular seetion of the mislun represeatiag that
couniry, Anupﬂilkulqduumcutmwmly confirm that the signature, seal or stamp on the
document is geruine. it does not mesn that the contents of the document are comest or that the
Forcign & Commonwcalth Offlce approves of the contents.
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Industria y Comerclo
SUPERINTENDENCIA

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

No. SOLICITUD

INTERNACIONAL:  pPCT/SE2004/000051

(21) No. SOLICITUD:

(22) FECHA DE

PRESENTACION: 15-07-2005

(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD: (300120-3

(51) INT. CL.: CO7D 485/04

(71) SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB

COOPER, Martin, Edward,

(72) INVENTORVES: GUILE, Simon, David; INGALL,

Anthony, Howard y RASUL,
(32) FECHA DE Rukhsana, Tasneem.
PRESENTACION: 17-01-2003
(33) PAS: SE O ECALENTANTE Al ICIA LLOREDA RICAURTE
.. (54) TITULO:
“NUEVOS COMPUESTOS"”

(57) RESUMEN:
Relvindicaclén nimero 1.-

Un compuesto de la férmula (l):

caracterizado porque:

R! es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono, o
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono el cual es opclonaimente sustituido por
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, siendo cada uno de los anteriores
opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno;

R? es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

R?® es un grupo CO-G o SO-G donde G es un anillo de 5 6 6 miembros que
contiene un &tomo de nitrdgeno y un segundo heteroatomo seleccionado de
oxigeno y azufre adyacente al nitrégeno, y opcionalmente sustituido por hasta 3
grupos seleccionados de hidroxlio y alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono;

Qes CR°R® donde R® es hidrégeno,

alqmlo de 1 a 6 atomos de carbono o fldor y

R%es h|drbgeno. OH o fitor, o R®y R® juntos forman un grupo =0, con la condicién
de que R® no puede ser fltior cuando R® es OH;




"

R* es un sistema de anillo aromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros, que
contiene de 0 a 4 heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno y azufre, siendo el sistema de anillo opcionalmente sustituido por hasta 4
grupos independientemente seleccionados de halégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, (poli)halo-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos
de carbono, (poli)halo-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 4
dtomos de carbono, (poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 dtomos de carbono, oxo,
tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio, -NR'R?, -CO-NR'R®, -S0..NR'R?, o un sistema
de anillo aromético de 5 a 6 miembros en donde hasta 3 4tomos del anillo pueden
ser hetero4dtomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y
nitrtégeno, y el cual puede asl mismo ser sustituido por hasta 4 grupos
seleccionados de halégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, (poli)halo-alquilo
de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono, (poli)halo-alcoxi
de 1 a 4 4tomos de carbono, alquilsulfonlio de 1 a 4 atomos de carbono, (poli)halo-
alquilsulfonilo de 1 a 4 4tomos de carbono, oxo, tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio,
-NR'R?, -CO-NR'R®, -SO-NR'R®,;

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono; o
R’ y R® Juntos con el dtomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar un
anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.
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Un compuesto de la férmula (1):

USRS () BRSNS

R’ y R® son independientemente hid

\

alqullo de 1 a 4 atomos de carbono; o R” y R®
juntos con el dtomo de nitrdgeno al cual estan
unidos pueden formar un anillo heterociclico

saturado de 5 a 7 mlembros,

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables

del mismo.
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SODERTALJE, SUECIA
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Un compuesto de la formula (1):

0 3

RA R
~ N \

| | Q

N S 4

R

X
R1
(1}

caracterizado porque:

R' es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono, o
cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono el cual
es opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6
adtomos de carbono, siendo cada uno de los
anteriores opcionalmente sustituido por uno o
mas atomos de halégeno;

R? es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

R® es un grupo CO-G o SO,-G donde G es un
anillo de 5 6 6 miembros que contiene un atomo
de nitrbgeno y un segundo heteroatomo
seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al
nitrégeno, y opcionaimente sustituido por hasta 3
grupos seleccionados de hidroxilo y alquilo de 1
a 4 atomos de carbono;

Q es CR°R® donde R® es hidrégeno, alquilo de 1
a 6 Atomos de carbono o fluor y R® es hidrogeno,
OH o fltor, o R® y R®juntos forman un grupo =0,
con la condicion de que R® no puede ser flior
cuando R®es OH;

R* es un sistema de anillo aromético mono o
biciclico de 5 a 10 miembros, que contiene de 0
a 4 heteroatomos independientemente
seleccionados de nitrébgeno, oxigeno y azufre,
siendo el sistema de anilic opcionaimente
sustituido por hasta 4 grupos
independientemente seleccionados de halégeno,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (poli)halo-
alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxide 1 a
4 atomos de carbono, (poli)haio-alcoxi de 1 a 4
atomos de carbono, alquilsuifonilo de 1 a 4
atomos de carbono, (polithalo-alquilsulfoniio de 1
a 4 atomos de carbono, oxo, tioxo, ciano
hidroximetilo, metiltio, -NR'R®, -CO-NR'R®, -
S0,.NR'R®, o un sistema de anillo aromatico de
5 a 6 miembros en donde hasta 3 atomos de
aniflo pueden ser heteroatomos
independientemente seleccionados de oxigeno
azufre y nitrégeno, y el cual puede asi mismc
ser sustituido por hasta 4 grupos seleccionados
de halégeno, alquilo de 1 a 4 &atomos de
carbono, (polihalo-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
(poli)halo-alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono
(poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de¢
carbono, oxo, tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio
-NR'R®, -CO-NR'R?, -S0O,-NR'R®,

R’ y R® son independientemente hidrogen
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; o R” y
juntos con el atomo de nitrégeno al cual est:
unidos pueden formar un anillo heterocicli
saturado de 5 a 7 miembros,



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/000051

Caullla No. Il Observaciones donde clertss reivindicaciones fueron inescrutables (Continnacién del Item 2 de
Ia primera hoja)

EthdebquMnmﬂmhndouﬂblecﬁompecﬂncmﬂsmwndwmmbqodm
17(Z)2) por las siguientes razones:
1. [ Reivindicaciones Nos.: 12 y 13

porque s¢ relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Ver préxima hoja

2, Reivindicaciones Nos.:
D porqueunhcion:mpamdehwﬁciuﬂmcionﬂquemwmphnmmMuiﬁm

preacritos hasta tal grado quo no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin discliadas de acuerdo con Is segunda y tercers
oracién de In Regla 6.4(n).

Casllla No.IIl Observaciones donde falta unidad de invencién (Continnacién del Item 3 de Ia primera hoja)

Esta Autoridad de Bisqueda Imternacional encontrd invenciones rmiltiples en esta solicitud internacional, asf;

| D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, cste Reporie de Bidsqueda Internacional cubre iinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente lag reivindicaciones Nos.:

4 Dﬂwhunnhmméopmmnmlosdmhmdebﬁlqumldmmﬂumqumdu Por
consiguiente, este Reparte de Bisqueda Imternacional se restringe a la primera invencién mencionada
en lag reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comenitario sobre Protesta |:| Los derechos de bilsqueda adicionales estuvieron acompafiados por Ia protests
del solicitmnte.

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompaflado por
una protesta.

Fonma PCT/ISA/210 (continvacién do 1a primers hojag2)) (Enero 2004)

V)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/SE 2004/000051

Las reivindicaciones 12 y 13 se refieren a un método de tratamiento del cuerpo humano o
animal por terapia/practicado sobre ¢l cuerpo humano o animal/Regla 39.1(iv). Sin embargo,
se ha realizado una bsqueda para estas reivindicaciones. La biisqueda ha sido basada en los
efectos alegados de los compuestos/composiciones.

“Forma PCT/ISA/Z10 (hos adicional) (Encro 2004)

\>

|2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/SE 2004/000051

A. CLASIFICACION DE MATERIA ORJETO

IPC7: CO7D 495/04, AGIK 31/50

Segiin 1a Clasificacion de Patente Intemacional (IPC) o segin 1a clagifiescidn nacional y I [PC

Documentacion minima buscads (sistcma de clasificacién scguido dc slmibokos 0s clasificacian)

IrC7: CO7D

Mmﬁhmmemmmmmmumw-m-hmm

SE, DK, FI, NO clases como las anteriores

imtdm:hﬂhmlﬂﬁmmhwm(mnhldehhndedlhy.dmhupriﬂia.hnrmm)

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Ehﬁhdem“hﬁuﬁh.dwdenmuhmm

Relcvantiz s a reivindicacién No.

X WO 9929695 Al (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD.),

17 de Junio de 1999 (17.06.1999)

A Chem. Pharm. Bull, Volumen 43, No. 2, 1995,
Masshise Yamaguchi y col, “Nuevos Agentes Antiasméticos
con Actividad Dual de Inhibicién de la Tromboxano A2
Sintetasa y Broncodilatacién. V.1’

Tienopiridetinonc®,
péginas 236-240

A US 6232320 B1 (STEWART Y COL),

15 de Mayo de 2001 (15.05.2001)

1-15

1-15

Derivados de

1-15

En al recuadro C sc enumersn miks documentos.

E En el anexo so enumeran micmbros de In familia de patentes,

* Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que deflno ei estado generl de In técnica el cusl no se
conxidera de relevancia particular

E' documento anterior pero publicade an o despuds de Ia fecha de
presentacion intemacional

'L’ documento que pueds arrojar dudas sobre refvindicaciones de
priaridad o que s¢ cita pare establecer In fecha do publicacién de otra
cilacién u cira razdn especial (segiln se esperifica)

'O documento que se refiere s uma revelacion oral, uso, exhibiclin u
otros medios

‘P documento publicado antes de Ia fecha de presentacidn internacional

T documentn pastarior publicado daspuéa de In fecha do presentacidn
internagional o fecha de prioridad y que no estl en conflictocon a
solicitud pero citado pars eniender ¢l principio o teorla que sustenta
1 invencidn

'X' documento de relevancia particular; 1s invencidn relvindicads no
pucde considerarse mucva o no puede congiderarss que comprende
un paso inventivo cuando €] documnenio se torma solo

Y documento de relevancia particulsr; s frvencidn reivindicada no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cuando of
documento se combina con uno © mils docurmenios, slendo dicha
combinacidn obvia pars una persons experts en ks téenica

‘%' documento miemibro de a misma familia do patentes

de 1n fecha do dad relvindicads _

Fecha de In terminacién real do ks bisquada intemacional Fechs da envio por eorreo del reports de bisqueda internacional

27 de Abril de 2004 2004-05-03

Funcionsrio autorizado

Nombre y direccidn de correo de 1a ISA/
Oficina de Patentes Sueca GORAN KARLSSON/ELY
Box 5055, 5-102 42 STOCKHOLM
Fax No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 B 782 25 00

“Forma PCT/ISAZ210 (scgunds hojs) (Bnero 2004)

\



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Internacional No.
Informacién sobre miembros de familia de patentes PCT/SE 2004/000051
31/03/2004
Documento de patente Fecha de publicacién Mismbeo(s) de Ia familis do patentos p“:b““::;;{
citado en el reporte de :
bisqueda
WO 9929695 Al 17/06/1999 AT 223413 T 15/09/2002
AU 1791699 A  28/06/1999
BR 9813373 A 03/10/2000
CA 2312419 A 17/06/1999
CN 1284079 T  14/02/2001
DE 69807741 D 00/00/0000
EE 200000318 A 15/08/2001
EP 1036076 AB 20/09/2000
SE 1036076 T3
HU 0100280 A  28/10/2001
D 25628 A  00/00/0000
IL 136499 D 00/00/0000
JP 2001525413 T  11/12/2001
NO 20002788 A  01/08/2000
- Nz 504452 A 31/05/2002
PL 340836 A  26/02/2001
SE 9704542 D 00/00/0000
SK 8402000 A  12/03/200]
TR 200001603 T  00/00/0000
Us 6342601 B 29/01/2002
Us 2002099055 A 25/07/2002
AU 1182199 A  31/05/1999
EP 1034641 A 13/09/2000
SE 9801989 D  00/00/0000
Us 6401129 B 04/06/2002
US 6232320 BI 15/05/2001 CA 2390948 A 14/12/2000
Us 6579882 B 17/06/2003
Us 2001020030 A  06/09/2001
Us 2003220365 A  27/11/2003
Us 6246709 B 12/06/2001

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Enero 2004)

\v




INTERNATIONAY, BEARCH REFORT . Tnternstional appiiestion No.
PCT/8E 2004/000051

Box No. XY  Observations whern certain cisiras were fonnd unsearchable (Coatinuation of jtem 3 of first sheed)

This international search report hes pot been extablished in respect of cactadn clafnes under Articla 173Xe) for the following ressons:

L X ChimsNes:12 and 13
becauss they relaia to subject mather not vequived to he searched by this Anthordty, nsmely:
Sees axtra sheat

2 Claims Nos.:
D becanse thay relaie to parts of the injemational spplication thet do not camply with the prsscribad requibmments to soch m
exient that 5o meaningfhl infernational ienrch csn be cxrzied ool, specifically:

3 [ ClaimasNes: .
becaums thay are depondent elsims god are not drafted in scoordance with the second and third seabences of Ruls 6.4(a).

Box No. Il Obssrvations whare unity of invention ks Iacking (Confiuuation of iism 3 of first shesf)

This Intermational Sesrching Anthorily found multipls inventions in this infernationsl appliestion, as follows:

1. [] Asall cequired additicmal saerch fons were timely paid by the applicant, this intermationsl sesveh report oovers all scarchable
2 As all seerchable cleims could be ssarched wifhout effixt ddktional fcs, Gia & not Snvits o
0 ot da Judtifying an fen, thin Anthexity peymant

3 D Mﬂmdhmﬁdﬁduﬁhmdﬂpﬂhhﬁ&hﬂ“ﬂ“m
only those claiws for which fees were paid, speeifically elaims Noa:

4. [[] Noxequired additional comrch fies were fimely paid by the epplicant. cm.uwm;th
resiricted to The invention first meationed in the clatony; it is covered by alaims Nos.:

Reamerk on Protest D Tha edditional scarch fises were accompanded by the applicant’s protest
. [] ¥oprotust accompaxied the payment of sdditional prarch feon,

Form PCT/ISA/2)0 (continuation of finst sheet (2)} {Jannary 2004)

\
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No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intamational appilication
PCT/SE 2004/000051

Claims 12 and 13 relate to a mathod of treatment of the human
‘or animal body by therapy/practised on the human or animal
body/Rule. 39.1. (iv). Nevertheless, a search has been executad
for these claims. The search has bean based on tha alleged
effects of tha compounds/compositions.

Farm PCT/IBA/210 (extra shest) (January 2004)

l L Y
pes



. INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Itorational sppication No. -
PCT/SE 20047000051

A. CLASSIFICATION OF SUBIECT MATTER

IPC7: EO7D 495/01’4*‘A61K- 31/50 o 10 both i PC .

B. FIELDS SEARCHED

Minimem documentation searched (cassification system followsd vy clamification symbols)
IPC7: CO7D

Documentation searched other than miinimum docomentation io the eient that such documents sre inchuded In the finkis sssrchnd
SE,DK,FI,NO classes as above

Eeetronks dsta base consulted during the intarnational sexrch (nxme of dats base and, whers practicahls, sesrch terms uwed)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catggoryt| Citation of document, with indication, whare appropriata, of the relevant passages Mmtodﬁﬂ»._

X WD 9929695 Al (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD.), 1-15
17 June 1999 (17.06.1999)

A Chem. Pharm. Bull, Volume 43, No. 2, 1985, 1-15
Masahisa Yamaguchi et al, "Novel Antiasthmatic
Agents with Dual Activities of Thromboxane A2
Synthetase Inhibition and Bronthod{lation. V.1'
Thienopyridazinone Derivatives®,

pages 236-240

A US 6232320 B1 (STENART ET AL), 15 May 2001 1-15
(15.05.2001)

[ Purther docsments sre lnicd 1u the sontioustion of Box € [ 3 Se0 patent family anned.

A" St e e g ey o e O o ey
Al o u-uu pcal ks art which ia not eexsaldered By 'ﬂ
- wwmwwhmwwﬁﬂm L o m«mmumm—uu

oL zmmuu&umuﬂ .."‘-.""m:ﬂ:."‘ o v m bt
citad to estabiith
quddm-(-qudlq “Y* docoment of particulsr rdevmes the daimed invenlion camot be
T~ -1 U I 1t
pe belng cinioue to & pareon skilled in the at
P donmuest pubshed prier 0 e itarmasicns Ming dute bt lntr . b of the s parunt $ully
Dats of the aciual complation of the intecnatonsl scasch | Date of mafling of the international search repart
27 April 2004 9004 -05- 0 3
Name mnd mplling address of the ISA/ Authorized officer
Swedish Patent Office
Box 5055, 8-102 42 8TOCKHOLM GORAN KARLSSON/ELY
PFacsimile No. +46 8 665 02 86 Tolephone No. +46 8 782 25 00

Form PCT|I5A/210 (xecond sheey) {January 3004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informafion on patent family members

31/03/2004

Tnternatiopal appcation No.
PCT/SE 20047000051

wo 8929695 Al 17/06/1999 AT 223013 T 15/09/2002
. - N 1791659 A 28/06/1999
BR 9813373 A 03/10/2000
CA 2312419 A 17/06/1999
CN 1284079 T 14/02/2001
DE 69807741 D 00/00/0000
EE 200000318 A 15/08/2001
Ep 1036076 A,B  20/09/2000
SE 1036076 T3
- W 0100280 A 28/10/2001
ID 25628' A 00/00/0000
IL 136499 D 00/00/0000
JP 2001525413 T 11/12/2001
NOD 20002788 A 01/08/2000
N 504452 A 31/05/2002
PL 340836 A 26/02/2001
SE g704542 D 00/00/0000
K 8402000 A 12/03/2001
TR 200001603 T 00/00/0000
us 6342601 B 29/01/2002
US 2002099055 A 25/07/2002
A 1182199 A 81/05/1999
EP 1034641 A 13/09/2000
SE 9801989 D 00/00/0000
us 6401123 B 04/06/2002
us 6232320 Bl 15/05/2001 CA 2390948 A 14/12/2000
us 6579882 B 17/06/2003
US 2001020030 A 06/05/2001
US 2003220365 A 27/11/2003
us 6246709 B 12/06/2001

Form PCT/BATITE (patent Tarclly acnes) (iarsaary 3008)
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(19) Organkmelén Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Pecha de Publicacién Internacional
5 de Agosto de 2004 (05.08.2004)

{10) Ndmero de Publicacién Internacional

WO 2004/065393 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes”:  CO7D 49304, (81) Estades Designados (= menos que sea indicado de otra mancrs, pars cada
AS1K 31/50 tipo de proteccién nacional disponibleX  AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,

CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,

(21) Nimere de Selicitnd Internaciomal: PCT/SE2004/000051 GM, RR, HU, ID, IL, IN, IS JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LXK,

LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,

NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE,

(37) Feeha de Ragistro Internaclonal: 15 de Enero de 2004 SG, SK, SL, SY, TI, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
(15.01.2004) VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(15) Idloma ds registre: Inglés (84) Estados Designados (3 menos que sea indicado de otra meners, pars cada

tipo de proteccion regional disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), Euroasiftica
(36) Idloma de Publicacién: Inglés (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea (AT, BE,

BG, CH, CY, CZ, DB, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IB, IT,
LU, MC, NL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
(30) Informaciin de Prioridad:
03001203 17deBnerodo2003(17.012000) SE  ©b CM. GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, D, TG).

(71) Sclicitante (pars todos los Estados designados excepto Estados  __  relativa al derecho d:l. solicitante de eolicitar y obtener una

Unidos de América ASTRAZENECA AB [SE/SE]; patente (Regla 4.17(ii)) para las siguientes designaciones AE,
S-151 85 Sadertillje (SE). AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EB, EG, ES, FI,

(72) Inventores; &
Inventores/Selicitantes Estados Unidos Amfrica KR- Kzl l‘(:l I-xl I‘Rl lsl LTI LUI LVI MA. MD, M y MKI
O s COOPER. Martin, Edward [GB/GB;  MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
AstraZenecs R & D Chamwood, Bakewell Road, RO, RU, SC, SD, SE, 50, SK, SL, Y, TJ, TM, TN
Loughborough, Leics. LE11 5RH (GB). GUILE, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, patenic ARIPO (BW,
Slmon, David [GB/GB]; AstraZeneca R & D GH-GﬁK%%m-&ge.ilasé A
Chamwood, Bakewell Road Loughborough, Leics. patente Eurasidtica » » KNG,
LEIl SRH (GB). INGALL, Anthomy, Howard patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES,
[GB/GB); AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FT, RO, SE, SI, SK,
Road, Loughborough, Leics. LE11 SRH (GB). RASUL, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
Rukhsana, Tasueem [GB/GB]; AstraZeneca R & D ML, MR, NBE, SN, TD, TG)
Charnwood, Bakewell Road, Loughborough, Leics.
LE11 SRH (GB). Pubi

lenda:
—  ©on reporte do Ixlaqueda internacional
(14) Agente:  ASTRAZENECA AB; Global Intellectusl parg los oddigos de dos letras y otras abreaturas, refidrave @ "Las Notas
Property, S-151 85 Sodertilje (SE). Guiar sobre Cidigas y Abrevisturer” qus aparecen al comienzo de cada
amizidn regular do la Gaceta PCT,

{84) Titalo: NUEVOS COMPUESTOS

(57) Resmmen: La invencién se relaciona con tienopiridezinonas de Ia
formule (T): en donde: R' es alquilo de | & 6 dtomos de carbono,
alquenilo de 2 a 6 étomos de carbono o cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de
carbono el cusl es opcionalmente sustituido por alquilo de 1 a 6
itomos de carbono, siendo cads uno de los anteriares opcionalmente
sustituido por uno o mis étomos do halégeno; R? es alquilo de 1 8 6
ftomos de carbono; R? es un grupo CO-G o SO--G donde G es un
Ra anillo de 5 6 § miembros que contiene wn dtomo de nitrégeno y un
~ segundo heteroditomo seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al
N |\ ) nitrdgeno, y opcionalmente  sustituido por hasa 3 grupos
N J q seleccionados de hidroxilo y alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono; Q es
X S R CR’R® donde R® y R® son tal como se definieron en la descripcidn; y
R* es un sistems de snillo aromitico mano o biciclico de S a 10
1 miembros, quo contiene de 0 a 4 heterodtomos independientemente
seleccionados de nitdgeno, oxigeno y azufte, siendo el sisterna de
anillo opcionalmente sustituido tal como se describid en la
descripcién, y sales y solvatos farmacéuticamente scoptables del
mismo. También son descritos procesos para su preparacidn,
composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia, en
particular en la modulacién de enfermedad sutoinmame.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOFERATION TREATY (PCT)

(43) Inicraational Publication Date
5 August 2004 (05.08.2004)

| G A O D R ETR R N

(16) Insermational Publication Number
WO 2004/065393 A1l

{51) Intornailonal Paient Clamificatlon™
ASLK 31/50

CO7D 495N04,

(1) Internafionsl Appiication Nunber
PCT/SE200L00008 1

(22) Internallooal Filing Datez 15 January 2004 (15.01 2004)

(25) Filing Language: Bnglish
(26) Publication Language: Eoglish
(30) Priorily Data:

0300120-3 17 lamuary 2003 (17.01.2003) SH

(M) Applicaul (for all dexignated Simer exceps US)s AB-
TRAZENECA AB [SE/SE); 3-151 35 S8dertilje (ST,

Inventors; and

Inveniorw/AppRounts (far US only: COOPER, Murtln,
Edward [OB/AGH); AstnZenoca R & D Chamwood,
Bakewell Road, Longhborongh, Loics, LBI11 SRH {GB)
GUILE, Simon, David [OB/GB}); AsinZaneca R & D
Charnwood, Bakewell Road, Loughborough, Leics LBI1
SRH ((0B). INGALL, Anthony, Howard [GB/GBL
AstraZeneea R & D Chamwood, Bakewell Road, Lough-
boroagh, Leics. LE1] SRH (OB). RASUL, Rokhsans,
Tameen [GRAOB]); AsinZences R & D Chamwood,
Bakewell Road, Louphboroogh, Leics. LEI 1 SRH (OB).

33

Agenl: ASTRAZENECA AB; Global Intellectnal Prap-
orty, 5-151 85 Sederillje (SE).

Designated States (anders atherwise builcated. for every
kind of mational promcsion avallable): AE, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,CON,
Q0, CR, CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, ER, BG, ES, F1,
GB, aD, GR. GH, OM, HR, HU, ID, IL, IN, 13, JF, KB,

E 3

KQ, KF, KR, KZ, 1.G, LK, LR, 1.8, LT, LU, LY, MA, MD,
MO, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, N/, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, 38, 3G, SK, 8L, SY, T). T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 7M™,
7W.

(86) Designated States (unless otharwise indicated, for every
Lind of egional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, M2, SD, 81, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Eumslan (AM, AZ, BY, KQ, KZ. MD, RU, T3, TM), Buro-
poan (AT, BL, BQ, CH, CY, CZ, DI, DK, HE, BS, K, FR,
GB, GR, HU, B, IT, LU, MC, NL, T, RO, &B, SL, SK,
TR), OAPI (BF, BL CR, CQ, CL, CM, GA, GN, 0Q. GW,
ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Declarnilon under Rule 4.17:

— ax 1o applicaw’y entitiement 1o apply for and be groniad
a padmi (Rule 4.17(1)) for the following desighations AE,
AG, AL. AM, AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BR, BW, BY. BZ,
CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ DE DK, DM, DZ, KC, EE,
EG, ES. Fi, Gb. G, GE. GH. GM, HR, HU, ID, IL. IN, IS,
JP. KE KG, KP. KR, KZ. LC, LK, LR, L5, LT, LU, LV, MA,
MD, MG. MK, MN, MW. MX. MZ, NA, NI, NO. NZ. OM,
PG, PH. PL, PT. RO, RU, SC. SD, SK, 5G. 5K, SL. SY. TJ.
TM.TN. TR. TT. TZ UA. UG. UZ, VC. VN, YU. ZA. 2N,
ZW, ARIPO paient (BW, GH, GM. KE. LS. MW, MZ. 5D,
SL. SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Eurasion patent (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). Exropean patent (AT, BE, BG.,
CH.CY, CZ DE, DK. EE ES, Fl. FR. GB, GR, HU. IE, IT,
LU, MC, NL. PT; RO, SE. 51, SK, TR), QAPI paieni (BF. BJ,
CF, OG. Cl. CM, GA, GN, GQ. GW. ML, MR NE SN, TD,
TG)

FPubBished:
— with iernational search report

Mor iwo-lener codes and other sbisreviniions, nefer 1o the "Culd-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular isowe of the PCT Gazstie.

(54) Tiles NOVEHL COMPOUNDS

{57) Abstrari: The inveation relatcs 30 thisnopyridazinones of formula (1)
wherelr R! Is C,¢ ulkyl, G4 alkonyl or C; 4 cycloalky]l which is optionally

7

)
N

R1

substitoted by C,. 4 alky), cach of tho shove being optionally substituled by one
or more halogen sioms; R? i C,  alkyl; R? s a growp CO-Q or $0,-G where G
is 8 5- or 6-membered cing coniaining & nilrogen atom snd a second betéroniom
salected from oxygon and sulphtr adjscont to the nitrogen, and optionally sub-
stituted by up Io 3 groups selected Brom hydoxyl and C,, sikyl; Q b CR'R*
wherg R3 and R are an dafined in the specificetion; aod R* Is & 5- o 10-mam-
bered mono- or bl-cyclic aromatic ring system, coniaining O o 4 beteroatams

selectad [rom nitrogon, oxygen and salphar, tha ring sysiam be-

independantly
ing optionally substiinted as deseribed in the specification, snd pharmacextically scceptable salts and solvates thareof. Procosses for
their preparation, pharmacsulical compoaliions eontaining them and their use In therapy, in pasticular in the modulation of sutuim-

mone disesse um alwo-doscyibed.

2
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
100957-1 WO
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de

(dinf s ehe) (dia/ mes/afc)
PCT/SE2004/000051 15.01.2004 17.01.2003 ;
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clagificacién nacional e IPC
CO7D 495/04, A61K 31/50
Solicitante
AstraZeneca AB y col

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Artfculo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de __> hojas, incluyendo esta cardtula.

Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
8. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue:

[J hojas de la descripcitn, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70,16 y Seccitm 607 de las Instrucciones Adminisirativas).

[3 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va miés alli de la revelacifn en Ia solicitud internacional como se
presentd, como se indicé en el ftem 4 de ]a Casilla No. I y Ia Casilla Suplementaria.

b. ] (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrénico(s)) » que cantienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
dnicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacianada con el Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
siguien

B Casilla No. I Bases del reporte

[0 CasillaNo.ll  Prioridad

Bd CasilaNo.lllT No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

[0 CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién

B CasillaNo.V  Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a

novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

[0 CasillaNo.VI Clertos documentos citados
[0 CasilaNo.VIl Clertos defectos en la solicitud internacional
[0 CasillaNo. VIl Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
19.07.2004 26.04.2005

Nombre oz:neeclén de correo de Ia IPEA/SE Funcdionario autorizado

Patent- registreringsverket

Box 5055

$-102 42 STOCKHOLM Eva Johansson/ELY

Fax No. +46 8 667 72 88 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT/IPEA/409 (partada) (Bnero 2004)
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REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004/000051

Casilla No. I Bases del reparie

1. Respecto al idioma, este reporte se bas6é en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

D Este reporte se basd en una traduccién del idioma original al siguiente idioma
el idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

el cual es

(] basqueda internacional (segtin Ia Regla 123. y 23.1 (b))
[[] publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segyin las Reglas 55.2 y/o0 55.3)

2. Resperto a los elementos de la solicltud internacional este Reporte se bass en (hojas reemplazadas que has sido
suministradas a Ia oficina receptora en respuesta a una invitacién segtin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

DXl 1a solicitud internacional segéin se presents/suministro originalmente

D la descripcién:
paginas como se present’ /suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
péginas * recibida por esta Autoridad en

(] 1as retvindicaciones:
pginas como se presentd/suministro originalmente
paginas* - Ias modificaciones (todas con afirmacién)segtn Articulo 19
pdginas * recibida por esta Autoridad en
pégines * recibida por esta Autoridad en

[] 108 dibujos:
piginas como se presentd/suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
piginas * recibida por esta Autoridad en

Dlilhdodeucuenciny/onlgmnInbh(s)-verCuithuplmmlaﬂnmmladdnallhhdode&cuuﬁl

3. []Las modificaciones resultaron en la cancelacion de:

] 1a descripcién, paginas
[ las relvindicaciones, Nos.
E los dibujos, hojas/figuras
O

listado de secuencla (especificar)
cualquier tabla(g) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4, [] Este reporte ha sido establecido como i (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en 1a Casilla Suplementaria (Regia 70.2(c)).

la descripcién, pdginas
las reivindicaciones, Nos.
los dibujos, hojas/figuras
secuencia que enumera (especificar):

alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

O0O0O0O0

*  Siel Itern 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. I) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004,/000051

Casilla No. [ll No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si Ia invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] toda 1a solicitud internacional

DXl 1as reivindicaciones Nos. 12,13

porque:

DA dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 12,13
se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar).

Ver Regla 67.1(iv) del PCT: Métodos para tratamiento del cuerpo humano o animal por
cirugfa o terapia, as{ como métodos de diagnéstico.

I:I In descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcion que no pudo formarse una opini6n significativa.

D no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita [] no ha sido suministrada
I:l no cumple con Ia norma
la forma legible en computador [_] no ha sido suministrada

D no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoacidos, si tinicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.
[] ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. I1I) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004/000051

Casilla No. V Afirmaclén razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.

Afirmacién
Novedad (N) Reivindicaciones 1-11, 14-15 Sl
Redvindicaciones NO
Nivel Inventivo (IS) Reivindicaciones Sl
: Reivindicaciones 1-11, 14-15 NO
Aplicabilidad Industrial (IA) Reivindicaciones 1-11.14-15 |
Reivindicaciones NO

Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

Los siguientes documentos estin citados en el reporte de biisqueda:

D1 WO 9929695 Al
D2 Dhem. Pharm. Bull, Vol. 43, No. 21995, pginas 236-240
D3 US 6232320 Bl

La invencién se refiere a tienopiridazinonas y a su uso en la modulacién de enfermedad
autoinmune. Condiciones particulares son el tracto respiratorio, hueso y articulaciones,
piel, tracto gastrointestinal, otros tejidos y enfermedad sistémica, rechazo de aloinjerto y
caAncer.

Se considera que el documento D1 representa el estado anterior més cercano. D1
describe tienopiridazinonas estructuralmente cercanas y pueden ser utilizadas en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias. Condiciones particulares son
el tracto respiratorio, hueso y articulaciones, piel, tracto gastrointestinal, otros tejidos y
enfermedad sistémica y rechazo de aloinjerto.

La invencién de acuerdo con la reivindicacién 1 difiere de los compuestos en D1 en la
sustitucién para R3.

A la luz del arte anterior y teniendo en cuenta la presente descripcién y reivindicaciones
el problema subyacente de la presente solicitud es encontrar compuestos adicionales que
puedan ser utilizados en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

La solucién propuesta en las reivindicaciones 1-11, 14-15 de la presente solicitud no
puede ser considerada como que envuelve un nivel inventivo (Artfculo 33(3) del PCT)
por las siguientes razones.

Forma PCT/IPEA/ 409 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/SE2004/000051

Casilla Suplementaria

En caso de que el espacio en cualquiera de las casillas precedentes no sea suficlente
Continuacién de: Casilla V

Es una préctica comdn el sintetizar andlogos de compuestos conocidos. En el presente
caso D1 asf como también esta solicitud pueden servir como ejemplos.

Los compuestos novedosos seleccionados deben mostrar un efecto inesperado y
ventajoso sobre el arte anterior. Tal efecto no ha sido demostrado para los presentes
compuestos. En la ausencia de datos de /actividad/biol6gicos relevantes para el soporte
de los compuestos, no puede ser reconocido el nivel inventivo para el alcance total de las
reivindicaciones. Las bases para el reconocimiento del nivel inventivo de los presentes
compuestos sobre el arte anterior mas cercano puede yacer en la determinacion de que,
particularmente en el campo de compuestos biolégicamente activos, inclusive
modificaciones estructurales pequefias pueden causar cambios dramaticos en la
actividad.

Sin embargo, las diferencias estructurales entre los compuestos del arte anterior D1 y los
presentes compuestos son al menos tan grandes como las diferencias estructurales entre
los Gltimos compuestos y los compuestos presentes estructuralmente mas alejados. Por
lo tanto, las reivindicaciones 1-11, 14-15 carecen de nivel inventivo.

D2 y D3 revelan el estado de la técnica general y no son considerados como
particularmente relevantes.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla Suplementaria) (Enero 2004)
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This report s the tnternational proliminery exsminstion report, extablished by this Intemational Preliminary Exemining
Authority under Articlo 38 and trenenittod 10 the sppliosst soconding 1o Astisle 36.

This REPORT cosslsts of'a total of _5§ shoaty, inclnding this cover sheet.
‘This report is also socompalad by ANNEXES, comprising: .
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[] BoNe.VD  Cartaln defbots In the International appiloution
D BoxNo. VI  Cextsin observations on the intemationsl spplicstion
-
Dais of subsmission of the demend Date of cornpletion of this report
19.07.2004 26.04.2005
Name and talling address of the IPEA/SE Anthorioed officer
Fetent- ogh raglstrecingsverkst
Box 3055
§-102 42 FTOCKHDLM Bva Johansson/BLY
372 88 Jelephono No, +46 9 782 25 00

Form PCT/IPEAMO9 (ouver shaet) (January 2004)

2%



Internstional spplication No.
PCT/SE 2004/000051

INTERNATEONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

BoxNa.I Baals of the report

1. With regand to the lsnguage, this report iy based on the interngtional apptication in the language in which it wes filed, unless
otherwise indicated under this ffem.

D Thia report is based on s translstion from the original lmguage fnto the fbllowing language N
which is the anguags of a tracslation firnighed fbr the purposes off

internstional search (under Rules 123 and 23.1(h))

publication of the iasomational sppticetion (mder Rals 12.4)
] ntemationsl preliminery suamination (under Rules 55.2 sndfor 55.3)

2. With regeed 0 the clpments of the intormational applicstion, this report is besed on (wpiscement shoaty wiick Asve bosn

Jionishad 1o the recyiving Gffica in rexpoxse 10 an invisstion ander Articie 14 are refirred 10 In this report az “originally flied™
aiud ave nct arneoed 1o this repor)):

()| the intemational appiication as origially fled/Aamished

] toeduscription:
pages s origtoally Sled/fiomished
pogm*® received by this Authority on
pages* reoaived by this Authority on

[ tectsims:
Peges a8 originaily filed/fornishad
pages® a3 smendnd (ogether with sy statsment) under Artiols 19
pagoe® recelved by this Authority on
pagos® ecelved by this Authority on

[ tsdwstag
pgee a3 originally filed/Momished
pages® received by this Authority on
pages* ronsived by Gt Antharity on

the description, pagm
the cluima, Nos.
the druwings, shosafigs
the sequence listing (pecify):
anty tahla(s) related 10 the sequence Hsting (pecify):
4[] Tois report has bom established e if (some af) the smendments annexed i this report mud Hated below bed not been

ﬂndz?rﬁqhmhﬂmdhpquhm-ﬂd.-whhwnum
()

L0000

the deseription, peges
the olsime, Nos.
the drawings, sheotaligs
the sequense lsting Gpec):
sy fable(s) related 10 the saqumon isting (pec().

¢ [Tiaem 4 spplies, rome or all of those sheets may be morkad "upersaded

OO0
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Intemationa] application No,
PCT/SE 2004/000051

INTERNATIONAL FRELIMINRAKY REPORT ON PATENTABILITY

BoxNo.II  Nen-astablfsharsat of opinien with regard te novely, inventive step and industrial spplieabiiity

The questions whether the elsimed invention sppesrs to be novel, to iovoive o inventive step {to be non obviens), or to be indostrially
applicsbie have not been mxamined In respeot off

[]  the cutiro intornaional epplication
DY cemenee 12, 13

the mid totemational spplicetion, or the smid dlaimg Noa, 12, 13

S8ee PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
mathods.

D the deseription, claimg or drwwings (indicass particular elementy beiow) or said clsimes Nos.
are 8o mclenr thet 5o mesningiul opinion conld be fermed Gpecify ):

O

the clsims, or sid claims Nos. v 50 insdoquately supported
by the description that no mesningfiul opliion could be formed.

no intemational search report has boen ostablished fhr seid olsims Nes.

the muslentide sad/or emino acid sequence listing does not comply with the stendand provided fior in Anpex C of the
Adminisirative Instyoctions in thet:

tho writion Sem [[] nasnotbeen famished
[0  dosnnot comply with tho snderd
fho computer readabls form []  tasnotbeen fanishied

[] oo not comply with the stnderd

[C]  thoe tebles related 1o the snciectids andfor sutino eld sequesce Fsting, if in computer resdabie formn anly, do ot comply with
the tachnical requirements provided for in the Aanex C-bis of the Administrative Instructicns.

00O

[[] SeoSuppiomonsal Box for further dotmile

Form PCTIPEA/ADS (Box No. IIT) (January 2004)
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International application No.
PCT/SE 2004/000051

INTERNATIONAL FRELIMINARY ON PATENTABILITY

Bex Na V Bessowed sintement snder Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrisl applicabfiity;
clistions and explasiations supporting such statement
1. Sstement
Noweity (N) Claima 1-11. 14-15 YES
Claioa NO
Inventive step (I8) Claims YES
Cabos  1-11. 14-15 NO
Industrial applicsbility (JA) Calbn  1-11. 14-15 YES
Qlaloe NO

2 Ciations snd expimations (Rule 70.7)

The following documents are cited in the search report:

D1 WO 99296595 Al
D2 Dhem. Pharm, Bull, Vol. 43, No. 2 1995, pages 236-240
D3 U8 6232320 Bl

The invention relates to thienopyridazinones and to thelr use
in the modulation of autoimmune disease. Particular conditions
are the respiratory tract, bone and joints, skin,
gastrointestinal tract, other tissues and pgystemic diseage,
allograft rejection and cancer.

Document D1 is considered to represent the closest prior art.
D1 describes structurally close thienopyridazinones and can be
used in the treatment of autolmmune and inflammatory diseases.
Particular conditions are the respiratory tract, bone and
jointe, skin, gastrointestinal tract, other tissues and
systemic disease and allograft rejection.

The invention according to claim 1 differs from the compounds
in D1 in the substitution for R3.

In the light of the prior art and having regarded the present
description and claimg the problem underlying the present
application is to find further caompounds that can be used in
the treatment of autolmmuns diseases.

The solution proposed in claims 1-11, 14-15 of the present
application cannot be considered as involving an inventive

Y R

Form PCTAPEA/408 (Box No. V) (Jannary 2004)
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International application No.
PCT/SE 2004/000051

) INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Supplsmestal Bex

In cave the space in sy of the precedisg bezss Is nst sufiicient.
Continustion of Box V¥

step (Article 33(3) PCT) for the following reascus.

It is common practica to synthesise analogues of known
compounds. In thes present case D1 as well as this applicationm,
mAy serve as examples.

The eselectad novel camounds must show an unexpected and
advantageous effect over tha prior art. No such effect has
been demonstrated for the present compounds. In the absence of
relevant /biological/activity data to the support of the
compounds, no inventive step can be acknowledged for the
entire scope of the claims. The basis for recognition of
inventive step of tha present compounds over the closest prior
art might lie in the assessment that, particularly in the
realm of biologically active compounds, even small structural
modifications may cause dramatic changes in activity.

However, the structural differences between the compounds of
the prior art D1 and the present compounds are at least as
great as thea structural difference between the latter
compounds and the present, structurally more remote compounds.
Thus, claims 1-11, 14-15 lack inventive step.

D2 and D3 disclose the general state of the art and are not
considered to be particular relevant.

Form PCT/IPEA/409 (Supplanontel Box) (Janoery 2004)
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NUEVOS COMPUESTOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se relaciona con tienopiridazinonas de la formula (1):

0 3
R’\N
P B
] R*
R'

en donde:

R! es alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 8 4tomos de
carbono o cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono el cual es opcionalmente
sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, siendo cada uno de los
anteriores opcionalmente sustituido por uno o0 méas étomos de halégeno;

R? es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono; R® es un grupo CO-G o0 SO-G
donde G es un anillo de 5 6 6 miembros que contiene un &tomo de nitrégeno
y un segundo heterodtomo seleccionado de oxigeno y azufre adyacente al
nitrégeno, y opcionalmente sustituido por hasta 3 grupos seleccionados de
hidroxilo y alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono; Q es CR’R® donde R® y R®
son tal como se definieron en la descripcidn; y R* es un sistema de anillo
aromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros, que contiene de 0 a 4
heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre, siendo el sistema de anillo opcionalmente sustituido tal como se
describi6 en la descripcibn, Yy sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo.

También son descritos procesos para su preparacion, composiciones
farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia, en particular en la
modulacién de enfermedad autocinmune.

A7-
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NUEVOS COMPUESTOS

La presente invencién se relaciona con tienopiridazinonas, procesos para su
preparacion, composiciones farmacéuticas que las contienen y su uso en
terapia. La invencion también hace referencia a su uso en la modulacién de
enfermedad autoinmune.

Las células T juegan un importante papel en la respuesta inmune, sin
embargo en la enfermedad auto-inmune las células T son activadas en
forma inapropiada contra tejidos particulares y proliferan, por ejempio
causando la inflamacién asociada con la artritis reumatoidea. La inhibicion
de la proliferacidn de las células T es benéfica en la modulacién de la
enfermedad autoinmune. La presente invencidn se refiere a compuestos que
son benéficos en la modulacién de la enfermedad autoinmune.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un compuesto de
férmula (1):

en donde:

R! es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono o cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono el cual es opcionalmente
sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cada uno de estos
R'anteriores son opcionalmente sustituidos por uno o més atomos de
halégeno;

R?2 es alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono;
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R® es un grupo CO-G 0 SO2-G donde G es un anillo de 5 6 8 miembros que
contiene un 4tomo de nitrégeno y un segundo hetero4tomo seleccionado de
oxigeno y azufre adyacente al nitrdgeno, y opcionalmente sustituido por
hasta 3 grupos seleccionados de hidroxilo y alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono;

Q es CR°R® donde R® es hidrégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
fidor y R® es hidrégeno, OH o fltior, o R® y R® juntos forman un grupo =0, con
la condicion de que R® no puede ser fitior cuando R es OH;

R* es un sistema de anillo aromatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros,
que contiene de 0 a 4 heteroatomos independientemente seleccionados de
nitrégeno, oxigeno y azufre, siendo el sistema de anillo opcionaimente
sustituido por hasta 4 grupos independientemente seleccior{ados de
halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, (poli)halo-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxl de 1 a 4 atomos de carbono, (poli)halo-alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
(poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 4tomos de carbono, oxo, tioxo, ciano,
hidroximetilo, metiltio, -NR’R®, -CO-NR'R®, -S0..NR'R®, o un sistema de
anillo aromatico de 5 a 6 miembros en donde hasta 3 atomos del anillo
pueden ser heteroatomos independientemente seleccionados de oxigeno,
azufre y nitrégeno, y el cual puede asl mismo ser sustituido por hasta 4
grupos seleccionados de halégeno, alquilo de 1 a 4 a4tomos de carbono,
(poli)halo-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 &tomos de
carbono, (poli)halo-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a
4 a&tomos de carbono, (poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
oxo, tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio, -NR'R®, -CO-NR'R?, -SO-NR'R";

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de
carbono; o R’ y R® juntos con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos
pueden formar un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo.

Preferiblemente R! es alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono o cicloalquilo de 3
a 8 tomos de carbono. Por ejemplo, R' es seleccionado de etilo, isobutilo,



10

15

20

25

30

35

isopropilo o ciclopropllo. Mas preferiblemente R' es isobutilo, isopropilo o
ciclopropilo.

Convenientemente R? es alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono, tal como
metilo o etilo. Preferiblemente R? es metilo.

Convenientemente G en el grupo R es un anillo de 5 miembros que
contiene un éatomo de oxigeno, tal como un anillo isoxazolidinilo.
Preferiblements el anillo G es sustituido por un (nico sustituyente hidroxi.
Un sustituyente hidroxilo no puede estar unido a un atomo de carbono del
anillo que esté unido a un heterodatomo del anillo. El grupo G esta enlazado
preferiblemente al grupo CO o SO, a través de su 4tomo de nitrdgeno del
anillo. Ejemplos particulares del grupo G son 4-hidroxi-isoxazolidin-2-ilo o0 4-
hidroxi-4-metil-isoxazolidin-2-ilo.

Preferiblemente R® es un grupo CO-G tal como se definié anteriormente en
el cual el anillo G estd enlazado a través de un atomo de nitrdgeno. Més
preferiblemente R® es un grupo CO-G donde G es un anillo de 5 miembros
tal como se describié anteriormente.

Més preferiblemente R® es 4-hidroxi-isoxazolidin-2-itcarbonilo 6 4-hidroxi-4-
metil-isoxazolidin-2-il carbonilo.

Convenientements Q es CR°R® donde R® es hidrégeno, alquilo de 1 a 6
&tomos de carbono y R® es hidrégeno. Preferiblemente Q es CHs.

Ejemplos de sistemas de anillos arométicos de 5-10 miembros mono o
biclclicos para R* incluyen tienllo, furanilo, pirrolilo, pimolopiridino, imidazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidilo, piridazinilo, triazinilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo y quinolilo.

Donde R* es un sistema de anillo aromético biciclico, un ejemplo particular
as pirrolopiridino.

Preferiblemente R* es un anillo aromético de 5 miembros que contiene dos
heterodtomoe opcionalmente sustituido tal como se defini6é gntaﬁomante.

“
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Un ejemplo particular de R* es un anillo pirazol opcionalmente sustituido.
Preferiblemente R* s un anillo pirazol sustituido.

Los sustituyentes adecuados son aquellos listados anteriormente, pero en
particular son seleccionados de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o
haloalquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono o un sistema de anillo aromético de
5 a 6 miembros en donde hasta 3 atomos del anillo pueden ser
hetercdtomos independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y

hitrégeno.

Por ejemplo, R* es convenlentemente un grupo de la sub-férmula (j)

R10

donde R'® y R'" son Independientemente seleccionados de H, alquilo de 1 a
6 &tomos de carbono, o haloalqullo de 1 a 6 4tomos de carbono y R es
seleccionado de H, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a
6 &tomos de carbono o un sistema de anillo aromético de 5 a 6 miembros en
donde hasta 3 4tomos del anillo pueden ser heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrdgeno.

En R y R son seleccionados de H o alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono,
tal como metilo.

En particular, ambos R'® y R'! son alquilo de 1 a 3 atomos de carbono tal
como metilo.

Convenientemente R'? es seleccionado de H, alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono (tal como metilo) o un sistema de anillo aromatico de 5 a 6
miembros en donde hasta 3 &tomos del anillo pueden ser heteroatomos
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independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrdgeno. Donde
R es un sistema de anillo aromatico de 5 a 6 miembros, ejemplos
particulares de tales sistemas son piridilo (tal como 2-piridilo), pirimidinilo (tal
como 2-pirimidinilo) o tiazolilo (tal como 2-tiiazolilo).

Preferiblemente R'2 s H.

En una realizacién de la invencién R* es un anillo pirazol, sustituido por un
alquilo tal como alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6
atomos de carbono tal como o sustituyentes triflucromsetilo y/o ademas
sustituido por un grupo 2-pirimidinilo o 2-piridilo.

Donde R” y R® forman un anillo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros
ejemplos de anillos adecuados incluyen morfolina, plperidina, piperazina y
pirrolidina.

Compuestos de la formula () preferidos incluyen:

2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-2-
isoxazolidinillcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-2-
isoxazolidinillcarbonil]-5-metil-7-(2-metilpropiljtieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-{(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il )metil]-7-etil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-cicloporpil-2[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-l)metil}-3-{[(4S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tienof2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-{(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-5-etil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-tieno[2,3-d}piridazin-4(5H)-ona,

2-{(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-ll)metil]-3-[[(4S)}4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-{(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil}-tienof2,3,-d]piridazin-4(5H)-
ona,

2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-40il)metil]-7-etil-3-[ (4 S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinlljcarbonil}-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-{(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-ilymetil]-3-[[(4 S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
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3-[[(4S)4-hidroxiisoxazolidinifjcarbonil-5-metil-7-(2-metilpropil)-2-(1H-
pimmolof2,3-b]piridin-3-iimstil}tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
3-[(4S)4-hidroxi-2-isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil}-2-[(1,3,5-
trimetilpirazol-4-il)metil]-tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-I3,5-dimetil-1{2-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil}-7-etil-3-[[ (4 S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil}-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[I3,5-dimetil-1-(2-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil]-7-etil-3-[[ (4 S)-4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-dJpiridazin-4{5H)-ona,
7-etil-3{[(4 S)}4-hidroxi-4-metilisoxazolidin-2-iljcarbonil}-5-metil-2-(1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1-(2-piridinil)-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[I(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletiltieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1-(2-pirimidinil}-1H-pirazol-4-ilymetil}-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-
2-isoxazolidinil]carbonil-5-metil-7-(1-metiletil tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
24(3,5-dimetil-1-(2-tiazolll}- 1 H-plrazol-4-il)metil]-3-[[(4S }-4-hidroxI-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los grupos alquilo, ya sea solos © como parte de ofro grupo, pueden ser de
cadena lineal o ramificada. A menos de de que sea especificado de otra
forma, generaimente comprenderdn de 1 a 6 y convenientemente de 1 a 4
atomos de carbono.

Ejemplos de grupos (poli)halo-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono incluyen
grupos haloalquilo de 1 a 4 atomos de carbono tales como cloro o
fluorometilo, as! como también grupos dihaloalquollo de 1 a 4 atomos de
carbono tales como difluoro o diclorometilo y grupos trihaloalquilo de 1 a 4
atomos de carbono tales como triflucrometilo.

Se comprenderd que un compuesto de la férmula | o una sal del mismo
puede exhibir el fendémeno del tautomerismo y que [os dibujos dentro de esta
descripcién representan Unicamente una de las posibles formas
tautoméricas. Es para ser comprendido que la invencién abarca culquier
forma tautomérica.
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Ciertos compuestos de la formula (1) son capaces de existir en formas
éstereoisoméricas. Se comprenderd que la invencién abarca todos los
isbmeros geométricos y Opticos de los compuestos de la férmula (1) y
mezclas de los mismos incluyendo racematos. Estos también conforman un
aspecto de la presente invencién.

Las sales para utllizaciébn en composiciones farmacéuticas seran las sales
farmacéuticamente aceptables, pero otras sales pueden ser (tiles en la
produccién de los compuestos de la fdrmula | y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencion
pueden, por ejemplo, incluir sales de adicién de écido de los compuestos de
la férmula | tal como han sido anteriormente definidos aqul los cuales son
suficientemente basicos para formar tales sales. Tales sales de adicion de
écido incluyen por ejemplo sales con acidos inérganicos u organicos que
proporcionan aniones farmacéuticamente aceptables tales como con haluros
de hidrégeno (especialmente 4cido clorhidirco o bromhidrico de los cuales el
écido clorhidrico es particularmente preferido) o con écido sulfirico o
fosforico, o con acido triflucroacético, citrico o maléico. Las sales adecuadas
incluyen clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, sulfatos, sulfatos éacidos
(hidrégeno sulfatos), alquilsulfonatos, arilsulfonatos, acetatos, benzoatos,
citratos, maleatos, fumaratos, succinatos, lactatos y tartratos.
Adicionalmente, cuando los compuestos de la férmula | son suficientemente
acidicos, las sales farmacéuticamente aceptables pueden ser formadas con
una base inorgénica u orgénica la cual proporcione un catién
farmacéuticamente aceptable. Tales sales con bases Inorganicas u
orgénicas incluyen por ejemplo una sal de metal alcalino, tal como una sal
de sodio or potasio, una sal de metal alcalinotérreo tal como una sal de
calcio o magnesio, una sal de amonio o por ejemplo una sal con metilamina,
dimetllamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietilJamina.

Las sales preferidas incluyen una sal de adicibn de acldo tal como un
clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, citrato,
oxalato, metansuifonato o p-toluensulfonato, o una sal de metal aicalino tal
como una sal de sodio o potasio.

En un aspecto adicional la invencién prporciona un proceso para la
preparacion de un compuesto de la férmula (I) el cual comprende:
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(a) para compuestos de la férmula (I) donde R? es COG:

la reaccién de un compuesto de la formula (Il):

(n

en el cual R', R2, R* y Q son como se definieron en la férmula (I) o son
derivados protegidos del mismo, con un compuesto de la formula (liI):

G-H
({{1))

donde G es tal como se definié en la férmula (1) en la presencia de un agente
de acoplamiento, o

(b) para compuestos de la fdrmula (I) donde R® es SO-G:

la reaccién de un compuesto de la formula (IV):

qo
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en el cual R', R?, R* y Q son como se definieron en la férmula () y L y L’
son grupos salientes con un compuesto de la fdrmula (lil) tal como se definié
anteriormente,
y opcionalmente después de cada proceao (a) o (b) en cualquier orden

e remocion de cualquiera de los grupos protectores

« formacién de una sal farmacéuticamente aceptable.

Cuando el compuesto de la férmula (lil) es un &tomo de nitrégeno enlazado
al grupo H, un compuesto preferido de la férmula (ll) tiene hidroxi como el
grupo saliente L, de tal forma que la reaccién pueda ser efectuada utilizando
acoplamiento de amida. La reaccion de los compuestos (Il) y (ill) es llevada
a cabo en forma adecuada en presencia de un agente de acopiamiento tal
como dietil clorofosfato y N-hidroxibenzotriazol y una base tal como una
amina orgénica, por ejemplo trietilamina. La reaccién se lleva a cabo en un
solvente adecuado tal como diclorometano o acetonitrilo a una temperatura
de aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 35°C, preferiblemente de
aproximadamente 15°C hasta aproximadamente 25°C.

Los grupos salientes L y L' adecuados incluyen grupos halo talles como
fitor, cloro o bromo o en el caso del compuesto de la férmula (IV), puede ser
un grupo anhidrido tal como un écido sulfénico anhidrido o acetil anhidrido.

Los compuestos de la formula (Il) pueden ser preparados mediante reaccion
de un compuesto de la férmula (V):
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V)

en el cual R', R%, R* y Q son tal como se definieron en la férmula (1), y R*
es un grupo halo tal como bromo o iodo, y preferiblemente bromo, con un
reactivo de Grignard adecuado seguido por tratamiento con didxido de
carbono. La reaccion es preferiblemente reallzada utilizando un reactivo de
Grignand retardante tal como cloruro de isopropil magnesio en un solvente tal
como THF a temperatura reducida, por ejemplo de aproximadamente 0°C
hasta aproximadamente 25°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C
hata aproximadamente 5°C con la extinclén por diéxido de carbono llevada a
cabo desde aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 25°C.

Los compuestos de la férmula (V) donde Q es CHR® pueden preparados
mediante reaccién de un compuesto de la férmula (V1):

RY
R7\"1 H
| A\ C RS
NXx R4
R
()]

en el cual R!, R%, R* y Q son tal como se definieron en la férmula (1), y R™
es como se definié en relacién a la férmula (V), con un &cldo fuerte tal como
Acido trifluoroacético en la presencia de una fuente de hidruro tal como
trietilsilano. La reaccién es llevada a cabo opcionalmente en presencia de
un solvente halocarbonado tal como diclorometano a una temperatura de
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aproximadamente 0°C hasta aproximadamente 35°C, preferiblemente de
aproximadamente 15°C hasta aproximadamente 25°C.

Los compuestos de la formula (VI) pueden ser preparados mediante
reaccién de un compuesto de la formula (VII):

RKN | N 12

N

R1

(vin

en el cual R' y R? son tal como se definieron en la férmula (11) y R'™ es como
sa definié en relacién a la férmula (V), con una alquilamida de litio tal como
diisopropilamida de litio en un solvente aprético tal como THF. La reaccién
es llevada a cabo a una temperature de entre aproximadamente -10°C y
aproximadamente 25°C, preferiblemente de aproximadamente 0°C hasta
aproximadamente 5°C, seguida por el tratamiento con un compuesto de la
férmula (VIIL):

R-CO-R® (Vi)

donde R* y R® son tal como se definieron en la formula (1) o son derivados
protegidos de los mismos, a una temperatura de entre aproximadamente 0°C
y aproximadamente 50°C, preferiblemente de aproximadamente 10°C hasta
aproximadamente 30°C.

Los compuestos de la formula (VIl) pueden ser preparados tratando un
compuesto de la formula (IX):

®
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T
Na. )
R'l

(IX)

en ol cual R' y R? son tal como se definieron en la férmula (II) con un agente
halogenante tal como bromo, en un solvente inerte tal como 4cido acético
acuouso a una temperatura de entre aproximadamente 20°C vy
aproximadamente 100°C, preferiblemente de aproximadamente 50°C hasta
aproximadamente 100°C.

Los compuestos de la férmula (IX) pueden ser preparados mediante la
reaccion de un compuesto de la formula (X):

(X)

en el cual R' es tal como se definié en la fSrmula (1) con un compuesto de la
férmula (X1):

R%NHNH,  (XI)

en el cual R? es tal como se definié en la férmula (I1). La reaccién puede ser
llevada a cabo en un solvente polar tal como etanol a una temperatura de
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aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 125°C, preferiblemente de
aproximadamente 50°C hasta aproximadamente 100°C.

Los compuestos de la féormula (X) pueden ser preparados mediante
tratamiento de acido tiofen-3-carboxilico con una base, preferiblemente una
alquilamida de litio tal como diisopropilamida de litio. La reaccion es llevada
a cabo en un solvente aprético tal como THF a una temperatura de
aproximadamente -78°C hasta aproximadamente 25°C, preferiblemente de
aproximadamente -50°C hasta aproximadamente 10°C. Se trata el anién
con un compuesto de la formula (XH):

R-c(O)L" (XI)

en ol cual R' es es tal como se definié en la férmula (Il) y L" es un grupo
leaving tal como O,N-dimetil hidroxilamino, a una temperatura de
aproximadaments 0°C hasta aproximadamente 50°C, preferiblemente de
aproximadamente 10°C hasta aproximadamente 30°C.

Los compuestos de la fdrmula (IV) pueden ser preparados a partir de los
compuesios de la formula (V) mediante tratamiento con un reactivo de
Grignard tal como se definid anteriormente y extinguiendo con didxido de
azufre & una temperatura de aproximadamente -50°C hasta
aproximadamente 100°C, seguido por la oxidaciébn del intermediario
resultante y cloracién, por ejemplo con pentacloruro de fosforo.

Los compuestos de la formula (V) donde Q es CF2, esto es un compuesto de
la férmula (XIHI):

R13

RKN|\

N R4

R1

(XIl)

AS
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en el cual R', R? y R* son tal como se definieron en la formula (Il) y R™ es tal
como se definié en relacidn a la férmula (V), pueden ser preparados a partir
de un compuesto de la férmula (XIV):

(XIV)

en el cual R', R? y R* son tal como se definieron en la férmula (ll) y R™ es tal
como se definié en relacin a la formula (V), por medio de tratamiento con un
agente fluorante tal como frifluoruro de dietilamino azufre en un solvente
inerte tal como diclorometano a una temperatura desde aproximadamente -
30°C hasta aproximadamente 50°C.

Los compuestos de la férmula (XIV) se prepararon a partir de compuestos de
la férmula (V1) tal como se definieron anteriormente donde R® es hidrégeno
utilizando un oxidante tal como pemutenato de tetrapropilamonio en
presencia de N-Oxido de N-metii morfolina en un solvente tal como
diclorometano a una temperatura de aproximadamente -20°C hasta
aproximadamente 50°C.

Los materiales de partida tal como se definieron anteriormente son
comercialmente disponibles o pueden ser preparados empleando la rutina
quimica conocida en el estado de la técnica.

Altemnativamente o adicionalmente, los compuestos de la férmula (1) pueden
ser convertidos a diferentes compuesios de la férmula (I) empleando
métodos quimicos convencionales. Por ejemplo, los compuestos de la
férmula (1) donde R* es un grupo de la sub-formula (1) anterior, en donde R
es hidrégeno pueden ser convertidos en compuestos de la fdrmula () donde
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R' es diferente de hidrdgeno mediante reaccién con un compuesto de la
férmula (XV)

R12'_Llu
xXv)

donde R'? es un grupo R diferente de hidrdgeno, y L™ es un grupo saliente
tal como halo, y en particular bromo. Tal reaccién puede ser llevada a cabo
en un solvente organico tal como acetonitrilo o dioxano. Si es necesario la
reaccion puede ser llevada a cabo en presencia de una base tal como un
carbonato de metal alcalino, por ejemplo carbonato de potasio, y en la
presencia de un catalizador tal como una sal de cobre como el yoduro de
cobre. Adiclonalments, si es necesario, la reaccion puede ser efectuada
bajo una atmésfera inerte tal como nitrégeno.

Otras reacciones, en particular para la conversién de un grupo R®* de R* a
grupos diferentes pueden ser evidentes para un quimco versado en la
materia.

Los compuestos de la Invencién son (tiles porque poseen actividad
farmacolégica en humanos y animales no humanos. Son Indicados como
agentes farmacéuticos para uso en el tratmiento (profilactico) de
enfermedades autolnmunes, inflamatorias, proliferativas e hiperproliferativas
y enfermedades inmunolégicamente mediadas que Incluyen el rechazo de
drganos o tejidos transplantados y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA).

Ejemplos de estas condiciones son:

(1) (el tracto respiratorio) enfermedades de la vias respiratorias que
incdluyen enfermedad pulmonar crénica obstructiva (COPD); asma, tal
como asma bronquial, alérgica, intringeca, extrinseca y por el poivo,
particularmente asma crbnica o inveterada (e.g. asma tardia e hiper-
sensibilidad de las vias respiratorias); bronquitls; rinitis aguda, alérgica,
atréfica y rinitis cronica que incluye rinitis caseosa, rinitis hipertréfica,
rinitis purulenta, rinitis sicca y rinitis medicamentosa; rinitis membranosa
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que incluye rinitis por laringotraqueobronquitis, fibrinosa y
pseudomembranosa y escrofulosa; retinis estacional que incluye rinitis
nerviosa (fiebre del heno) y rinitls vasomotora; sarcoidosis, pulmén de
agricultor y enfermedades relacionadas, pulmén flbroide y neumonia
idiopética intersticial;

(2) (hueso y articulaclones) artrits reumatoidea, espondiloartropatias
seronegativas (que Incluyen espondilitis anquilosante, artritis soriética y
enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y
esclerosis sistémica;

(3) (plel) psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto y otras
dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo,
pénfigo ampolioso, epidermolisis ampollosa, urticaria, angiodermas,
vasculitis, eritemas, eosinéfilas cutaneas, uveltis, alopecia areata y
conjuntivitis vernal;

(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad cellaca, proctitis, gastro-enteritis
eosinofllica, mastocitosis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
alergias relacionadas con la comida que tienen efectos remotos desde el
intestino, e.g., migrafia, rinitls y eczema;

(5) (otros tejildos y enfermedad sistédmica) esclerosis multiple,
ateroesclerosls, Sindrome de Inmunodeficiencla Adquirida (SIDA), lupus
eritomatosa, lupus sistémica, eritematosas, tirciditis de Hashimoto,
miastenia grave, diabetes tipo |, sindrome nefrédtico, fascitis eosinofllica,
sindrome de hiper IgE, lepera lepromatosa, sindrome de sezary y
parpura trombocitopénica idiopética;

(6) (rechazo de alolnjerto) agudo y crénico que sigue, por ejemplo,
transplante de rifién, corazdn, higado, pulmén, médula, piel y comea; e
injerto crénico versus enfermedad del receptor; y

(7) cancer.

Por consiguiente, la presente invenciéon proporciona un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se ha
definido anteriormente aqui para uso en terapia.




15

20

25

30

5

17

En otro aspecto, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se ha
definido anteriormente aquf en la manufactura de un medicamento para uso
en terapia.

En el contexto de la presente descripcién, el término "terapia™ también
incluye "profilaxis" a menos que existan indicaciones especificas por el
contrario. Los terminos “terapéutico™ y "terapéuticamente® deben ser
interpretados en forma acorde con lo anterior.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento
de personas que han sufrido un episodio previo de, o se considera de
cualquier forma que estén en un riesgo incrementado para, la enfermedad o
condicion en cuestibn. Las personas en riesgo de desamollar una
enfermedad o condicién particular generalmente incluyen a aquellos que
tienen una historia familiar de la enfermedad o condicién, o a aquellos que
han skio identificados por medio de prueba o investigacién genética de ser
particularmente susceptibles a desarroliar la enfermedad o condicién.

La Invencién proporciona adicionaimente un método para efectuar la
inmunosupresién (e.g. en el tratamiento de rechazo de aloinjerto) el cual
comprende la administracibn a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo tal como ha sido definido
anteriormente aqul.

La invencién proporciona ain més un método de tratamiento, o reduccién
del riesgo de, una enfermedad de las vias respiratorias {e.g. asma o COPD)
en un paciente que sufre de, o en riesgo de, dicha enfermedad, el cual
comprende la administracion al paciente de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo tal como se ha definido anteriormente aqui.

Para los usos terapéuticos anteriorments mencionados la dosificacion
administrada, por supuesto, variard con el compuesto empleado, e! modo de
administracion, el tratamiento deseado y el desorden indicado. Sin embargo,

44
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en general, para efectuar la inmunosupresién, la dosificacion diaria del
compuesto de la formula (1) estarA en el rango desde 0.1 mg/kg,
preferiblemente deasde 0.3 mg/kg, més preferiblemente desde 0.5 mg/kg y
ain mas preferiblemente desde 1mg/kg hasta e incluyendo 30 mg/kg. Para
el tratamiento de enfermedades de las vias respratorias, la dosificacion diaria
del compuesto de la férmula (1) estaré tipicamente en el rango desde 0.001

mg/kg hasta 30 mg/kg.

Los compuestos de la formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos pueden ser utilizados en sl mismos pero seran administrados
generaimente en la forma de una composicién farmacéutica en la cual el
compuesto/sal/solvato de la férmula (l) (ingrediente activo) est4d en
asoclacion con un adyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable. Dependiendo del modo de administracion, la composicion
farmacéutica comprenderé preferiblemente desde 0.05 hasta 99 %p (por
ciento en peso), mas preferiblemente menos del 80 %p, e.g. desde 0.10
hasta 70 %p, e inclusive méas preferiblemente menos del 50 %p, del
ingrediente activo, estando todos los porcentajes en peso basados sobre la
composicion total.

De esta forma, ia presente invencidn también proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se ha definido
anteriormente aqul, en asociacién con un adjuvante, diluyents o portador
farmacéuticamente aceptable.

La invencién comprende ademés un proceso para la preparacién de una
composicion farmacéutica de la invencién que comprende la mezcla de un
compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismos tal como ha sido definido anteriormente aqul, con un adjuvante,
diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

La composiciéon farmacéutica de la invencién puede ser administrada
topicamente (e.g. al pulmén y/o vias respiratorias o a la piel) en la forma de
soluciones, suspensiones, aerosoles de heptafluorocalcano y formulaclones
de polvo seco; o sistémicaments, e.g. por medio de administracion oral en la
forma de tabletas, cépsulas, jarabes, polvos o gréanulos, o por medio de
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administracion parenteral en la forma de soluciones o suspensiones, o por
medio de administracién subcutdnea o por medio de administracién rectal en
la forma de supositorios o transdérmicamente.

La capacidad de los compuestos que pueden inhibir la proliferacién celular
mononuciear de sangre periférica estimulada por PMA/ionomicina puede ser
determinada, por ejemplo utilizando el procedimiento expuesto a
continuacion:

La invenci6n sera ilustratada ahora en los siguientes Ejemplos en los cuales,
a menos que de otra forma sea establecido:

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo por medio de evaporaclén rotatoria
al yaclo y los procedimientos de purificacién se llevaron a cabo después de
la remocién de los residuos soélidos tal como los agentes de secado por
filtracién;

(ii) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es decir en el
rango de 18-25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal como argén o

nitrégeno;

(i) los rendimientos son dados Unicamente para ilustracibn y no son
necesariamente los méaximos obtenibles;

(iv) las estructuras de los productos finales de la formula | fueron
confimadas por medio de resonancla magnética nuclear (generaimente
proténica) (RMN) y técnicas espectrales de masas; los valores de los
desplazamientos quimicos de la resonancia magnética protdnica fueron
medidos sobre la escala delta y las multiplicidades de pico son ensefiadas
tal como sigue: s, singulete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; br, ancha; q,
quarteto, quin, quintuplete;

(v) los intermediarios generaimente no fueron completamente caracterizados
y la pureza se determiné por medio de cromatografia de capa delgada
(TLC), cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), espectrometria de
masas (MS), infrarrojo (IR) o anélisis de RMN;



10

15

25

30

20

Abreviaturas
Dimetiformamida DMF
Tetrahidrofurano THF

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.

Elemplo 1
24(3.5-dimetll-1 H-pirazol-4-l)metil]-3][(4S)-4-hidroxi-2-

Isoxazolidinillcarbonil-5-metil-74{1-metlietll)tieno[2,3 Iridazin-4{5H)-
na

a) acido 2-(2-metil-1 ropil}-3-tiofen xili

A una solucion de acido tiofen-3-carboxilico (26.65g) en THF (300 ml) se
adiclond diisopropilamida de litio 2M (229 ml) gota a gota a 0-5°C con
agitacion bajo nitrégeno, y la mezcla resultante se agitd durante 15 min. Una
solucién de N-metoxi-N,2-dimetilpropanamida (30 g) en THF (150 ml) se
afadi6 gota a gota durante un periodo de 1 hr. Cuando la adicidon se
completd, se permitid que la mezcla de reaccién se calentara hasta
temperatura ambiente y se agité durante 2 hr. Se vertié6 sobre agua, se
separaron las capas y la acuosa se lavd con éter. La acuosa se acidificd con
acido clorhidrico conc. y se extrajo con acetatc de etilo, los extractos
organicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
evaporaron bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del
subtftulo como un sélido (38.81 g).

8'Hpmso 1.10 (6H, d), 3.30 (1H, m), 7.37 (1H, d), 7.85 (1H, d).

A
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Se prepar$ a partir de una solucién del producto de la parte a) (38.81 g) y
metilhidrazina (11.48 ml) en etanol (200 ml) que se calentd a reflujo durante
:". hr. y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con acetato de etilo / i-
hexano (1:4) seguido por acetato de etilo / i-hexano (1:1) para proporcionar
el compuesto del subtitulo como un aélido (33.08 g).

MS (ESI) 209 M+H]*

8Heoco 1.39 (6H, d), 3.13 (1H, septeto), 3.85 (3H, s), 7.59 (1H, d), 7.75 (1H,
d)

2-bromo-5-metil-7-{1-metiletil}-tieno iridazin-4 na
Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte b) (33.09 g) en
écido acético (100 ml) y agua (100 ml) la cual se trat6 con bromo (8.16 ml)
gota a gota durante un periodo de 5 min con agitacién bajo nitrégeno. La
mezcla se calentd a 70°C durante 8 hr. posteriormente se enfri6, diluyd con
solucion de sulfito de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orgénicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
evaporaron bajo presidon reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre sllice, eluyendo con acetato de etilo / i-
hexano (1:19) seguido por acetato de etilo / i-hexano (1:4) para proporcionar
el compuesto del subtitulo como un sélido (13.0 g).
MS (ESI) 287 y 289 [M+H])"
HHeoes 1.35 (6H, d), 3.01 (1H, septetn), 3.82 (3H, 8), 7.71 (1H, s8)

d) 1{difenilmetil}-3,5-dimetii-(1 irazol-4-carboxaldehido

A una solucién caliente de 1-(difenilmetil)-3,5-dimetil-(1H)-pirazol (25.0 g) en
DMF (22 ml) se adiciond cloruro de fosforilo (8.87 ml) gota a gota con
agitaciéon bajo nitrdgeno y la mezcla resultante se calenté a 100°C durante 3
hr. Se enfrid, se diluyd con agua y diclorometano y se basificd con hidroxido
de sodio 50% con enfriamiento hielo/agua. Se extrajo con diclorometano, los
extractos orgdnicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografla en columna sobre sflice,
eluyendo con acetato de etilo / I-hexano*(1:19) seguido por acetato de etilo
para proporcionar el compuesto del subtftulo como un sélido (12.81 g).
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B5'Homso 2.49 (3H, s), 3.58(3H, s), 6.91 (1H, s), 7.19-7.22 (4H, m), 7.29-7.38
(6H, m), 9.89 (1H, 8)

e 3- 2-[[1-(difeniimetil}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ihidroximetilo}-5-
metil-7-(1-metiletil)-tieno iridazin-4(5H)-ona

A una solucién del producto de la parte c) (13.0 g) en THF (100 ml) se
adicioné diisopropilamida de litio 2M (24.9 ml) gota a gota a 0-5°C con
agitacién bajo nitrégeno, y la mezcla resultante se agité durante 20 min. Una
solucion del producto de la parte d) (14.4 g) en THF (50 ml) se adicion6 gota
a gota, se permitid que la mezcla se calentara a temperatura ambiente y se
agité durante 3 hr. Se vertié en una solucién de bicarbonato de sodio y se
extrajo con acetato de etilo, los extractos orgénicos se lavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo
presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre sllice, eluyendo con acetato de etilo / i-hexano (1:4) seguido por
acetato de etllo / -hexano (1:2) para proporcionar el compuesto del subtitulo
como un solido (17.42 g).

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

S'Homso 1.30 (6H, d), 2.00 (3H, 8), 2.27 (3H, s), 3.13 (1H, septeto), 3.65 (3H,
s), 5.88 (1H, d), 6.51 (1H, d), 6.75 (1H, 8), 7.10-7.12 (2H, m), 7.17-7.20 (2H,
m), 7.25-7.35 (6H, m)

metiletil}-tieno[2,3-d]plridazin-4(5H)-ona
A una solucién del producto de la parte e) (17.42 g) en diclorometano (36 ml)

y é&cido trifluoroacético (72 ml) se adiciond trietilsilano (36 ml) y la mezcla se
calentd a 40°C con agitacién bajo nitrtégeno durante 48 hr. El solvente se
removié bajo presién reducida, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se
lavé sucesivamente con solucién de bicarbonato de sodio saturada y agua,
se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y evapord bajo presion reducida.
El residuo sélido se triturd con -hexano, se recolectd por filtracion y se secd,
para proporcionar el compuesto del subtftulo (16.19 g)

MS (ESI) 561 y 563 [M+H]"

5'Homso 1.23 (6H, d), 2.04 (3H, s), 2.20 (3H, s), 2.98 (1H, septeto), 3.66 (3H,
8), 3.97 (2H, s), 6.79 (1H, 8), 7.16-7.18 (4H, m), 7.27-7.36 (6H, m)

x
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7-(1-metiletil xo-tienol2,3-dIpiridazin xilico

A una solucién del producto de la parte f) (16.19 g) en THF anhidro (200 ml)
se adicloné una solucién de cloruro de isopropiimagnesio 2M (15.87 mi) gota
a gota a 0-5°C con agitacién bajo nitrégeno, y la mezcla resultante se agit6 a
0°C durante 30 min. Entonces se extinguié con una comiente de diéxido de
carbono durante 2 hr, permitiendo a ia mezcla calentarse hasta temperatura
ambientse. Se concentrd bajo presién reducida y se diluyd con éacido
clorhidrico 1M. Se extrajo con acetato de etilo, los extractos orgéanicos se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron
y evaporaron bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del
subtftulo como un sélido (15.18 g)

MS (ESI) 527 [M+H]"

§'Homso 1.26 (6H, d), 2.03 (3H, 8), 2.17 (3H, 8), 3.07 (1H, septeto), 3.82 (3H,
8), 4.40 (2H, s), 6.82 (1H, s), 7.15-7.20 (4H, m), 7.28-7.38 (6H, m), 16.24
(1H, s, br)

4-oxo-tienof2 3-dIpiridazin-3-carboxilico

A una solucién del producto de la parte g) (15.18 g) en etanol (100 ml) y
écido formico (50 mi), bajo nitrdbgeno, se adiciond una cantidad catalitica de
paladio sobre altimina 10% y la mezcla se agit6 a temperatura amblente
durante 18 h. El catalizador se removid mediante filtracién, se afiadié
catalizador fresco al filtrado bajo nitrdgeno y la mezcla se agité durante 24
hr. Se filtrd y el solvente se removid bajo presién reducida para proporcionar
el compuesto del subtitulo como un sélido (8.23 g)

MS (ESI) 361 M+H]"

5'Homso 1.24 (6H, d), 2.08 (6H, s), 3.10 (1H, pent), 3.81 (3H, s), 4.36 (2H, 8)

A una suspensién del producto de la parte h) (7.13 g), clorhidrato de (S)-4-
isoxazolidinol (2.73 g), y 1-hidroxibenzotriazol (3.33 g) en acetonitrilo (250
mi) se adicioné trietilamina (12.12 ml) seguida por clorofosfato de dietilo
(3.16 ml) y la mezcla se agitd a temperatura amblente bajo nitrdgeno durante
18 hr. Se concentrd bajo presién reducida, se diluyé con solucién saturada

55
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de bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida. El residuo se
purificd mediante cromatografla en columna sobre silice, eluyendo con
acetato de etilo / metanol {49:1) seguido por acetato de etilo / metanol (19:1)
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (2.1 g).

MS (APCI) 432 [M+H]*

$'Homso 1.23-1.26 (6H, m), 2.07-2.11 (6H, m), 2.98-3.04 (1H, m), 3.484.16
(9H, m), 4.67-4.79 (1H, m), 5.51-5.55 (1H, m), 12.16 (1H, s, br)

Ejemplo 2

24(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-l)metil]-3{](48)-4-hidrox|-2-
Isoxazolidinilicarbonil]-5-metll-7-{2-metlipropil}tieno[2,3-d|piridazin-
4(5H)-ona

2- metil-7-(2-metilpropil)tienc iridazin-4(5H)-0n
Se prepard a partir de 5-metil-7-(2-metilpropil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
(WO 9828685) sigulendo el procedimiento del ejemplo 1, parte ¢) para
proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido.
MS(ESI) 301 y303 [M+H]"
F'Hepe 0.98 (6H, d), 2.19 (1H, septet), 2.59 (2H, d), 3.82 (3H, s). 7.69 (1H,

7-(2-metilpropilftieno| radizin-4(5 na
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Se prepard a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1 parte @) para proporcicanr el compuesto del subtitulo como un
sélido.

8'Homso 0.94-0.96 (6H, m), 1.99 (3H, s), 2.11 (1H, septeto), 2.26 (3H, s),
2.61-2.68 (2H, m), 3.86 (3H, s), 5.88 (1H, d), 8.53 (1H, d), 6.91 (1H, 8}, 7.10-
7.20 (4H, m), 7.25-7.38 (6H, m)

3-bromo-2-[[1-(difenilmetil}-3.5-dimetil-1 H-pirazol-4-ijmetil-5-metil-7-(2-
metilpropil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H}-ona
Se prepard a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1 parte f) para proporcionar el compuesto del subtftulo como un
sélido.
MS(ESI) 575 y 577 [M+H]"
$'Howmso 0.88 (6H, d), 1.98 (3H, s), 1.99-2.04 (1H, m), 2.15 (3H, 8), 3.66 (3H,
8), 3.97 (2H, s), 6.80 (1H, s8), 7.15-7.37 (BH, m)

d) é&cido 2-[1-(difenilmetil}-3,5-dimetil-1H-plrazol-4-Ilimetil]-4.5-dihidro-5-
metil-7-(2-metilpropil xo-tienof2,3-dpiridazin-3-carboxilico

Se prepard a partir del producto de la parte ¢) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1 parte g) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sdlido.

MS(ESI) 541 [M+H]"

Se prepard a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1 parte h) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
solido.

MS(ESI) 375 M+H]"

8'Homso 0.89 (6H, d), 2.07-2.13 (7H, m), 2.62 (2H, d), 3.81 (3H, s), 4.34 (2H,

Se preparé a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1 parte |) para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido.
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MS(APCI) 446 [M+HJ*
5'Howso 0.89-0.91 (6H, m), 2.04-2.12 (7H, m), 2.55-2.58 (2H, m), 3.484.16
(9H, m), 4.63-4.80 (1H, m), 5.52 (1H, s, br)

24(3.5-dimetil-1 H-pirazol-4-llimetil]-7-etll-3{[(4S)-4-hidrox|-2-

lsoxazolidinillcarbonil]-5-metil-tienoj2.3 Iridazin-4{5H)-ona

a) N-metoxi-N-metilpropanamida
A una solucién de cloruro de propanollo (15ml) en DCM (250ml) bajo

nitr6geno se adicioné N,O-dimetilhidroxilamina (17g) y trietilamina (72ml) a
0°C con agitacién. Se permiti6 que la mezcla resultante se calentara hasta
temperatura amblente durante 5h posteriormente se filtrd, el filtrado se
evapord bajo presién reducida y posteriormente se triturd con dietil éter. El
fitrado resultante se evapord bajo presién reducida para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un aceite (17.7g)

S'Heoois 1.14 (3H, t), 2.43 (2H, q). 3.08 (3H, s). 3.67 (3H, 8)

b) &cido 2-(1-oxopropil)-3-ticfencarboxilico

Se prepart a partir de acido tiofen-3-carboxllico y el producto de la parte a)
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, parte a) para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

P'Heoeis 1.91 (3H, 1), 3.18 (2H, q), 7.64 (1H, d), 7.88 (1H, d)

c) 5-metil-7-etil-tieno[2.3-d|pirdazin-4(5H)-ona
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Se prepard a partir de! producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte b) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

#'Heoos 1.38 (3H, t), 2.86 (2H, q), 3.85 (3H, s), 7.60 (1H, d), 7.75 (1H, d)

2-bromo-7-etil-5-metil-tieno[2,3-dIpiridazin-4(5H)-ona

Se prepart a partir de una solucién del producto de la parte c) (4.8g) en
DCM (50ml) el cual se traté con acido metansulfénico (0.8ml) y 1,3-dibromo-
5,5-dimetilhidantoina (3.5g). La mezcla se agitd bajo nitrbgeno, en la
oscuridad, durante 20h. Se adicionaron &cido metansulfénico (0.8ml) y 1,3-
dibromo-5,5-dimetilhidantoina (3.5g) adicionales y la mezcia se agitdé durante
20 h adicionales. La mezcla se diluyd con DCM y se lavé sucesivaments
con solucién de tiosulfato de sodio (x2) posteriotmente salmuera, se secé
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se evaporé bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
sflice, eluyendo con iso-hexano/acetato de etilo (9:1) seguido por iso-
hexano/acetato de etilo (8:2) para proporcionar el compuestio del subtitulo
como un sdlido (3g).

H'Hepen 1.35 (3H, t), 2.77 (2H, q), 3.82 (3H, 8), 7.70 (1H, 8)

metil-tiono[2,3-d]piridazin-4{5H)-ona

Se preparé a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte e) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
solido. '

MS (ESI) 563 y 565 M+H]"

SHepas 1.35 (3H, 1), 2.15 (3H, 8), 2.23 (3H, s), 2.81 (2H, q), 3.80 (3H, s),
6.04 (1H, 8), 6.58 (1H, 8), 7.08-7.17 (4H, m), 7.28-7.35 (6H, m)

romo-2-[[1-{difeniimetil imetil-1H-pirazol-4-illmetil]-7-etil-5-metil-
tieno iridazin-4(5H)-ona
Se prepard a partir del producto de la parte @) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte f) para proporcionar el compuestio del subtftulo como un
solido.
MS (ESI) 547 y 549 M+H]"
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8'Heoas 1.28 (3H, t), 2.10 (3H, s), 2.18 (3H, 8), 2.74 (2H, q), 3.80 (3H, 8),
3.93 (2H, s), 6.91 (1H, 8), 7.15 (4H, m), 7.33 (6H, m)

S-metil-4-oxo-tieno[2,3-d]piridazin-3-carboxllico
Se prepard a partir del producto de la parte f) sigulendo el procedimiento del

ejemplo 1, parte g) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
stlido.

MS (ESI) 513 M+H]*

S'Hepeis 1.34 (3H, t), 2.07 (3H, s), 2.15 (3H, 8), 2.79 (2H, q), 3.93 (3H, s),
4.55 (2H, 8), 6.64 (1H, 8), 7.17 (4H, m), 7.32 (6H, m)

tisno iridazin-3 xflico

Se prepard a partir del producto de ia parte g) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte h) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

MS (ESI) 347 [M+H]"

$'Homso 1.22 (3H, t), 2.08 (6H, 8), 2.78 (2H, q), 3.81 (3H, s), 4.32 (2H, 8)

carbonill-5-metil-tieno]2,3-d]piridazin-4{5H)-ona

Se prepard a partir del producto de la parte h) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte i) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

MS (ESI) 418 [M+H]"

$'Homeo 1.23 (3H, m), 2.05 (3H, m), 2.13 (3H, m), 2.74 (2H, m), 3.33 (3H, s).
3.51-4.16 (6H, m), 4.61-4.82 (1H, m), 5.55 (1H, m).

Elemplo 4
7-clclopropll-2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilimet 48)-4-hidroxl|-2-
isoxazolldinificarbonll]-5-metil-tien indazin-4{5H4)-ona
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a) N-metoxi-N-metil-ciclopropancarboxamida
Se prepard a partir de cloruro de ciclopropancarbonilo siguiendo el

procedimiento del ejemplo 3, parte a) para proporcionar el compuesto del
subtftulo como un aceite.
#'Heoas 0.81 (2H, m), 0.99 (2H, m), 2.14 (1H, m), 3.21 (3H, s), 3.67 (3H, &)

b) acldo 2-{ciclopropilcarbonil)-3-tiofencarboxilico

Se preparb a partir del acido tiofen-3-carboxllico y el producto de la parte a)
siguiendo el procedimiento del ejemplo 1, parte a) para proporcionar el
compuesto del subtftulo como un sdlido.

SHepcs 1.31 (2H, m), 1.48 (2H, m), 2.59 (1H, m), 7.70 (1H, d), 7.98 (1H, d)

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

Se prepard a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte b) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sdlido.

MS (ESI) 207 M+H]"

#'Hepes 1.02 (2H, m), 1.08 (2H, m), 2.02 (1H, m), 3.78 (3H, s), 7.59 (1H, d),
7.75(1H, d)

d) 2-bromo-7-ciclopropil-5-metil-tieno) indazin-4{5H)-ona

Se prepard a partir de una solucién agitada rapidamente del producto de la
parte c) (9.0g) en soluciébn saturada de bicarbonato de sodio (150ml), se
tratd con bromo 6.7ml. Después de 25 min. se adiciond solucién de
metabisulfito de sodio gota a gota y con agitacién y sonicacién se formé un
sélido. El sélido resultante se filtrd, se lavé con agua, se secd en un homo
de vaclo y se purificd mediante cromatografla en columna sobre silice,

¢
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eluyendo con iso-hexano/acetato de etilo (9:1) para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un sdlido (8.0g).
S'Hepos 1.04 (4H, m), 1.84 (1H, m), 3.77 (3H, 8), 7.69 (1H, 8)

3-bromo-7-ciclopropil-2-[[1-(difenilmetll}-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]
hidroximetill-5-metil-tieno iridazin-4 na
Se prepard a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte e) para proporcionar el compuesto del subtftulo como un
solido.
MS (ESI) 575 y 577 [M+H]"
SHeoers 1.05 (4H.m), 1.92 (1H, m), 2.17 (3H, s8), 2.24 (3H, s), 3.75 (3H, 8),
6.08 (1H, s), 6.57 (1H, s), 7.15 (4H, m), 7.32 (6H, m)

metil-tle iridazin-4(5 na

Se prepard a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte f) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

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

§'Hepas 0.98 (4H, m), 1.83 (1H, m), 2.13 (3H, 8), 2.19 (3H, 8), 3.75 (3H, 8),
3.94 (3H, s), 6.61 (1H, 8), 7.16 (4H, m), 7.31 (6H, m)

dihid il-4-oxo-tieno iridazin-3-carboxilico

Se prepard a partir del producto de la parte f) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte g) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
s6lido.

MS (ESI) 525 [M+H]"

$'Heoas 1.06 (4H, m), 1.87 (1H, m), 2.05 (3H, s), 2.19 (3H, s), 3.84 (3H, s),
4.56 (2H, 8), 6.63 (1H, s), 7.18 (4H, m), 7.35 (6H, m)

4-oxo-tieno[2,3-dlpiridazin-3-carboxllico
Se prepard a partir del producto de la parte g) sigulendo el procedimiento del

ejemplo 1, parte h) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.
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MS (ESI) 359 [M+H]* .
H'Homso 0.95 (4H, m), 2.18 (6H, s), 2.20 (1H, m), 3.77 (3H, s), 4.39 (2H, s)

Se prepard a partir de una solucién de la parte h) sigulendo el procedimiento
del ejemplo 1, parte i) para proporcionar the titulo compuesto como un
sélido.

MS (ESI) 430 M+H]"

$'Homso 0.92 (4H, m), 2.03 (3H, m), 2.14 (3H, m), 3.32 (3H, 8), 3.50-4.14 (6H,
m), 4.56-4.79 (1H, m), 5.54 (1H, m)

Ejlemplo 5
7-ciclopropli-24(3.5-dimetll-1 H-pirazol-4-ll)metil]-5-etll-34[{4 S)-4-hidroxI-

2-soxazolldinilicarbonli]-tienol2.3 Iridazin-4{5H)-ona

7-ciclopropil-5-etil-tieno iridazin-4(5H)-ona

Se prepard a partir de una suspension del producto del ejemplo 4, parte b)
(12.0g) en etanol (150ml) la cual se traité con trietilamina (19ml) y oxalato de
etilhidrazina (9.9g). La mezcla se refluj6é durante Ghr, entonces se pemmitié
que enfriara y se evapord bajo presién reducida. E! aceite resultante se
particiond entre solucién de hidrdxido de sodio 1N y diclorometano. La capa
organica se separd, se lavd con solucién de hidréxido de sodio1N, salmuera
y después agua, 8e secd sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y
evapord bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del subtitulo
como un aceite (10.8g).

S e
(>
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MS (ESI) 221 [M+H]*
S'Hcocs 1.02 (2H, m), 1.11 (2H, m), 1.38 (3H, t), 2.02 (1H, m), 4.24 (2H, q),
7.58 (1H, d), 7.75(1H, d)

b) 2-bromo-7-ciclopropil-5-etil-tieno ifidazin-4(5H)-ona

Se prepard a partir del producto de la parte a) sigulendo el procedimiento del
ejemplo 4, parte d) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
solido.

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

$'Heocis 1.04 (4H, m), 1.37 (3H, t), 1.84 (1H, m), 4.20 (2H, q), 7.70 (1H, 8)

c -bromo-7-ciclopropil-24[1-{difenilmetil}-3,5-dimetil- { H-pirazol-4-i
hidroximeti il-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H}-on

Se prepard a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte e) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
ablido.

MS (ESI) 895 y 581 [M+H]"

Heocs 1.01 (2H,m), 1.05 (2H, m), 1.37 (3H, 1), 1.92 (1H, m), 2.18 (3H, s),
2.24 (3H, s8), 4.19 (2H, m), 6.08 (1H, s), 8.57 (1H, 8), 7.08 (2H, m), 7.12 (2H,
m), 7.31 (BH, m)

etil-tienof2,3-d|piridazin-4{5H)}-ona

Se prepard a partir del producto de la parte ¢) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte f) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
solido.

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

$'Heoen 0.97-1.05 (4H, m), 1.35 (3H, t), 1.82 (1H, m), 2.12 (3H, s8), 2.17 (3H,
s), 3.94 (2H, s), 4.19 (2H, q), 6.81 (1H, s), 7.18 (4H, m), 7.35 (6H, m)

4,5-dihidro-4-oxo-tien iridazin-3-carboxili

Se prepard a partir del producto de la parte d) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte g) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sdlido.

MS (ESI) 539 [M+H]"
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$'Heoes 1.04 (4H, m), 1.39 (3H, t), 1.88 (1H, m), 2.06 (3H, 8), 2.15 (3H, s),
4.28 (2H, q), 4.56 (2H, s), 6.65 (1H, 8), 7.17 (4H, m), 7.34 (6H, m)

oxo-tieno[2,3-dpiridazin-3-carboxilico

Se prepard a partir del producto de la parte e) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte h) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

MS (ESI) 373 [M+H]"

isoxazolidinlljcarbonil]-tieno[2,3-d|piridazin-4({5H)-ona
Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte f) (260mg) en

diclorometano (4ml) la cual se traté con clorohidrato de (S)4-isoxazolidinol
(105mg), PiBrOP (285mg) y trietilamina (0.23ml) y se agitd6 a temperatura
ambientse durante 3 dias. La mezcia de reaccién se purificd directamente
mediante cromatografia en columna sobre sllice, eluyendo con
diclorometano/metanol 98:2 seguido por diclorometano/metanol 96:4
después HPLC preparativa de fase reversa utilizando acetonitrilo/amoniaco
ac. para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (80mg).

MS (ESI) 444M+H]*

#'Homso 0.93 (4H, m), 1.37-1.43 (3H, m), 1.97-2.16 (7H, m), 3.58-3.94 (8H,
m), 5.39-5.60 (1H, m), 12.17 (1H, bs)

Ejemplo 8
2-4(3.5-dimetll-1 H-pirazol-4-l)metil]-3{](4S)-4-hidrox|-4-metil-2-

lsoxazolidinificarbonll-5-metll-7-{1-metiletii)tieno[2,3 irildazin-4{5H)-
ona
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a) 2-[[(2S)-2-metlloxiranilim -1H-lsoindol-1,3(2H)}-dion

Se agitd una mezcla de N-hidroxiftalimida (5.3g), [(2S)-2-metiloxiran-2-iljmetil
3-nitrobenzensulfonato (5.9g) y trietilamina (10.6ml) en diclorometano (15ml)
bajo nitrébgeno a temperatura ambiente durante 24horas. La mezcla de
reaccién se vertid sobre una columna de sllice y se eluyd con diclorometano
para proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido incoloro (3.1g).
MS (APCI) 234 [M+H]*

$'Heoc 1.63 (3H, s8), 2.69 (1H, d), 2.76 (1H, d), 4.17 (1H, d), 4.21 (1H, d),
7.73-7.78 (2H, m), 7.82-7.87 (2H, m)

El producto de la parte a) (3.0g) se tratd con écido clorhidrico concentrado
(12ml) y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se
particion6 entre agua y diclorometano, los orgénicos se secaron y purificaron
mediante cromatografia (EtOAc) para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un sdlido incoloro (3.3g).

§'Homso 1.29(3H, S), 3.67 (1H, d), 3.76 (1H, d), 4.09 (1H, d), 4.15 (1H, d),
7.86 (4H, 8), 5.24 (1H,s)

c) metll éster del Acido 2-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-isoxazolldiniljcarbonil]-
benzdico

Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte b) (3.3. g) en
metanol (25 mt) la cual se tratd con trietilamina (3.4 ml) y se calentd bajo
nitrégeno a refiujo durante 1 hora. La mezcla se concentrd hasta sequedad
y 8o purificé mediante cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente
de diclorometano a 5% metanol en diclorometano. Se mejord la pureza quiral
del producto mediante recristalizacién dos veces a partir de acetonitrilo para
proporcionar el compuesto del subtftulo como un sélido incoloro (1.92 g).
HPLC: (9010THIP.M) 50mm columna chiracel AD, ee >99%

P'Heocs 1.52 (3H, 8), 3.59 (1H, d), 3.81 (1H, d), 3.88 (1H, d), 4.04 (1H, 8),
4.34 (1H, d), 3.92 (3H, s), 7.45 (1H, d), 7.49 (1H, t), 7.62 (1H, t), 8.00 (1H, d).

d) clorhidrato de (4 metil-4-isoxazolidinol
Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte ¢) (4.9g) en
4cido clorhidrico 2N (30 ml) la cual se calentd bajo nitrdgeno a reflujo

¢¢
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filtracién y los licores se concentraron hasta sequedad bajo vaclo. El residuo
se triturd con acetonitrilo para proporcionar el compuesto del subtitulo como
un sdlido blanco (1.79 g).

8'Homso 1.42 (3H, 8), 3.29 (1H, d), 3.41 (1H, dd), 3.87 (1H, d), 4.05 (1H, dd).

e) 2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il Ymetil]-3-{[(4S )}-4-hidroxi-4-metil-2-
Isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-{1-metiletil)tieno]2,3.-d]piridazin-4{5H)}-ona

A una solucién del producto de la parte d) (85 mg), el producto del ejemplo 1
parte h) (201 mg) y PiBroP (285 mg) en DCM (5 ml) se adiclond trietilamina
(0.23 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo nitrébgeno durante
18 hr. Se concentré al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre sllice, eluyando con acetato de etilo / metanol (50:1) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (129 mg).

MS (APCI) 446 [M+H]"

S'Homso 1.18-1.44 (9H, m), 2.08 (6H, d), 2.98-3.10 (2H, m), 3.57-4.00 (8H,
m), 5.40 (0.66H, s), 5.76 (0.33H, s), 12.15 (1H, s, br)

Elemplo 7

24(3,5-dimetll-1 H-pirazol-4-l)metil]-3{[(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
Isoxazolidiniljcarbonli]-S-metil-7-{2-metlipropll})-tienc]2,3,-d|piridazin-
4({5H)-ona

et
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Se prepard a partir del producto del ejemplo 2 parte e) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 6 parte e) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido.

MS(APCI) 460 [M+H]"

H'Homso 0.90 (6H, d), 1.27-1.44 (3H, m), 2.04-2.12 (7H, m), 2.55-2.59 (2H,
m), 3.57-3.83 (9H, m), 5.40 (0.66H, s), 5.59 (0.33H, 8), 12.16 (1H, 8)

Elemplo 8
2-4(3,5-dimetil-1 H-pl I-4-1imetil]-7-atll-3J1(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
|soxazolidinii]carbonll]-5-metil-tileno[2,3 iridazin-4{5H}-on

tieno iridazin-3-carboxllico

Se prepard a partir del producto del ejemplo 3, parte g) (1.0g) en &cido
trifluoroacético (10ml) bajo reflujo durante 20hrs. La mezcia resultante se
evapord bajo presidn reducida, formando un azeétropo con diclorometano
(x3). El residuo se triturd con agua y después con éter, y el sélido se
recolectd y secd para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sblido (580mg).

MS (ESI) 347 [M+H]"

P'Homso 1.22 (3H, t), 2.01 (6H, s), 2.80 (2H, q), 3.83 (3H, 8), 4.39 (2H, s)

b) 2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[{4 S}-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidinillcarboni il-tien irdazin-4{5 na

Se prepard a partir del producto de la parte a) sigulendo el procedimiento del
ejemplo 6, parte @) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido.
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MS (ESI) 432 [M+H]"
$'Howso 1.21 (3H, m), 1.25-1.44 (3H, m), 2.07 (6H, bs), 2.75 (2H, m), 3.63-
3.84 (BH, m), 5.39-5.60 (1H, m), 12.16 (1H, bs)

Elemplo 9
7-ciclopropll-24(3.5-dimetil-1 razol-4-llimetil]-3{[(4S)-4-hidroxi-4-
metli-2-isoxazolidini[jcarbonli]-5-metli-tleno) iridazin-4{5H)-ona

a) 7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-4-metil-
2-isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se prepard a partir del producto del elemplo 4, parte h) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 6, parte e) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido.

MS (ES!) 444 M+H]"

$'Homsp 0.93 (4H, m), 1.37-1.43 (3H, m), 1.97-2.16 (7H, m), 3.58-3.94 (9H,
m), 5.38-5.60 (1H, m), 12.17 (1H, m)

Elemplo 10

34{{(48)-4-hidroxilsoxazolidinillcarbonll-5-metll-7-{2-metilpropil)-2-{1H-
pirrolo]2,3-b]piridin-34imetiiitienco[2 3,-d]piridazin-4(5H)-ona
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3-bromo-2-hidroxi[1-(fenilsulfonil)}-1 H-pimrolo[2,3-blpiridin-3-ilimetif}-5-
metil-7-(2-metilpropli}-tieno[2,3-dlpiridazin-4(5H)-ona
A una solucién del producto del ejemplo 2 parte a) (0.22 g) en THF anhidro
(5 ml) se adicion6 LDA 2.0M (0.44 ml) a -78°C bajo nitrbgeno con agitacion.
Después de 20 minutos se adiciond una solucién de 1-(fenilsulfonil)tH-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carboxaldehido (0.23 g) en THF anhidro (5 ml) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 hr. Se vertié en agua y
se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con
agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre silice, eluyendo con i-hexano / acetato de
etilo (1:1) para proporcionar el compuesto del subtitulo (0.2 g).
MS (ESI) 587 y 589 [M+H]*

b) 3-bromo-5-metil-7-(2-metilpropil }-2-][1-{fenilsulfonil}-1 H-pirrolo[2,3-
indin-3-iljmetil]-tieno iridazin-4(5H)-ona
A una solucién del producto de la parte a) (0.2 g) en DCM (0.5 ml) se
adiciond trietilsilano (0.5 ml) y acido trifluoroacético (1.0 ml) y la mezcla se
agitd a 40°C durante 24 hr. Se concentrd al vaclo, se diluyd con solucion de
carbonato &cido de sodio y se extrajo con DCM. Los extractos orgénicos se
lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron
y evaporaron bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre sllice, eluyendo con i-hexano / acetato de
etllo (3:1) para proporcionar el compuesto del subtitulo (0.17 g).
MS (ESI) 571 y 573 [M+H]"
#'Heoas 0.94 (6H, d), 2.12 (1H, septet), 2.52 (2H, d), 3.82 (3H, s), 4.30 (2H,
8), 7.14-7.19 (1H, m), 7.47-7.61 (3H, m), 7.66 (1H, s), 7.76 (1H, dd), 8.20
(2H, d), 8.45 (1H, dd)
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pimolo[2,3-b]piridin-3-ilimetil}-tieno[2,3-d]piridazin-3-carboxilico
A una soluclén del producto de la parte b) (0.17 g) en THF anhidro (8 ml) se

adiciond cloruro de isopropilmagnesio 2.0M (0.164 ml) a 0°C y la mezcla se
agitdé durante 5 minutos. Se extinguié con una comiente de didxido de
carbono durante 45 mins. Se verti6 en agua, se acidifico con acido
clorhidrico diluido, y se extrajo con DCM. Los extractos orgénicos se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y
evaporaron bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un sélido (0.16 g).

MS (ESI) 537 M+H]"

d) écido 4,5-dihid il-7{2-metilpropil}-4-oxo-2-(1H-pimolo[2,3-bpiridin-
-Iimetiltieno{2,3-d]piridazin-3-carboxllico

Una solucién del producto de la parte c) (0.16 g) en metanol (5 ml) se tratd
con hidréxido de potasio (50 mg) y se calentd bajo reflujo durante 1.5 hr. Se
concentrd al vaclo, se acidificé con 4cido clorhidrico diluido y se extrajo con
DCM. Los extractos organicos se lavaron con agua, se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida
para proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido (0.10 g).

MS (ESI) 397 (M+H]"

irrolo[2,3-blpiridin-3-iimetil}-tieno[2,3 indazin-4(5H)-ona

A una suspension agltada del producto de la parte d) (50 mg) en DCM (2 ml)
bajo nitrégeno se adicioné hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (39 mg) y
después de 15 minutos se afiadié EDCI (48 mg) y la mezcla se agitd durante
1 hora. Se adicionaron clorhidrato de (S)<4-isoxazolidinol (32 mg) y
tristilamina (53pl) y la mezcla se agitdé durante la noche. Se diluyé con agua
y se extrajo con DCM. Los extractos organicos se iavaron con agua, se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre sllice, eluyendo con acetato de etilo / metanol (50:1) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sdlido (18 mg).

MS(APCI) 468 [M+H]"

H



10

15

25

30

S'Homso 0.85-0.87 (6H, m), 1.98-2.05 (1H, septeto), 2.50 (2H, m), 3.55-3.62
(1H, m), 3.66 (3H, d), 3.73-3.78 (1H, m), 3.95-3.88 (1H, m), 4.14-4.19 (1H,
m), 4.30-4.39 (2H, m), 4.67 (0.4H, m), 4.81 (0.6H, m), 5.55 (1H, s, br), 7.00-
7.03 (1H, m), 7.45-7.49 (1H, m), 7.89-7.94 (1H, m), 8.20-8.21 (1H, m), 11.59
(1H, 8)

EJemplo 11

3-1{4S)-4-hidrox|-2-soxazolidinilicarbonlii]-5-metil-7{2-metiipropil)-2-
1,3, 5-trimetiipirazol-4-l)metil]-tlenof2,3 iridazin-4{5H)-ona

propil}-tienof2,3-d|piridazin-4(5H)-ona

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

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

H'Homso 0.93-0.96 (6H, m), 2.01 (3H, s), 2.13 (1H, septeto), 2.17 (3H, s),
2.59-2.69 (2H, m), 3.61 (3H, s), 3.66 (3H, 8), 5.84 (1H, d), 6.43 (1H, d)

tienof2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

Se preparb a partir del producto de la parte a) por medio del método del
ejemplo 10 parte b) para proporcionar el compuesto del subtftulo.

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

$'Hpmso 0.88 (6H, d), 2.01 (3H, 8), 2.05 (1H, septet), 2.17 (3H, s), 2.50-2.54
(2H, m), 3.66 (3H, s), 3.67 (3H, 8), 3.93 (3H, s)

12
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Irazol-4-il)metil]-tieno iridazin rboxli
Se prepard a partir del producto de la parte b) por medio del método del
ejemplo 10 parte ¢) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.
MS (ESI) 389 [M+H]"
§'Homso 0.88 (6H, d), 2.00 (3H, s), 2.06 (1H, septet), 2.14 (3H, s), 2.56 (2H,
d), 3.68 (3H, 8), 3.82 (3H, s), 4.36 (2H, s), 16.20 (1H, s, br)

[(1,3,5-trimetiipirazol-4-ll)metill-tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona
Se prepard a partir del producto de la parte c) por medio del método del

ejemplo 10 parte e) para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido.

MS (APCI) 460 [M+H]*

$'Homso 0.90 (6H, d), 2.00-2.14 (7H, m), 2.56 (2H, d), 3.48-4.16 (12H, m),
4.60-4.82 (1H, m), 5.50-5.60 (1H, m)

Ejlemplo 12
2413,5-dimetll-1-{2-piridinil}-1 H-pl | otll]-7-etll -4-hidroxi-

2-soxazolidiniilcarbonlil-5-metil-tleno[2,3 Irildazin-4{SH)-ona

a) 2-bromo-7-etil-5-metil-tieno Iridazin-4(5 na
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Se prepard a partir del producto del ejemplo 3, parte b) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 4, parte d) para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un sélido.

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

8'Heoen 1.35 (3H, 1), 2.77 (2H, q), 3.82 (3H, 8), 7.70 (1H, 8)

b) 3{1,3-ditian-2-iliden)-2,4-pentanodiona
A una solucién de 2,4-pentanodiona (10.5ml) en dimetilformamida (200ml) se

adiciond carbonato de potasio (42.5g) luego disulfuro de carbono (8.3ml). A
la mezcla resultante se adicion¢ 1,3-dibromopropano, gota a gota durante 40
min. La mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo una atmodsfera de
nitrégeno durante 20hrs. posteriormente se adicloné hielo/agua (200ml) y la
suspension se agitdé durante 1hr. El sdlido se recolectd por filtracion, se lavé
con agua y posteriormente se recristalizé a partir de etanol para proporcionar
el compuesto del subtitulo como un sdlido (23.3g).

MS (ESI) 217 M+H]"

#'Heoen 2.28 (2H, pentet), 2.34 (6H 8), 2.95 (4H, 1)

c) 3-(1.3-ditian-2-i1}-2 4-pentanodiona

A una suspension enfriada con hielo del producto de la parte b) (23.3g) en
metanol seco se adicionaron virutas de magnesio (9.0g) en porciones y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de
nitrégeno durante 18hrs. La mezcla se evapord bajo presion reducida,
posteriormente se adiciond agua (500ml) y la mezcla se acidifico hasta pH 1
con &acido clorhidrico concentrado con agitacién. La mezcla acuosa se
extrajo con diclorometano (x2) y los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre sllice, eluyendo con Iso-hexano/acetato de etilo (9:1) y recristalizando
posteriormente a partir de isopropil alcohol para proporcionar el compuesto
del subtitulo como un sélido (4.0g).

$'Heoen 2.03 (2H, m), 2.25 (6H s), 2.78 (2H, m), 2.94 (2H, m), 4.32 (1H, d),
4.51 (1H, d)
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Se prepard a partir de una solucién del producto de la parte ¢) (2.8g) y 2-
piridilhidrazina (1.55g) en etanol (20ml) agitada a temperatura ambiente
durante 19hrs y posteriormente calentada a reflujo durante 1hr. Después de
la evaporacion el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gllice, eluyendo con iso-hexano/acetato de etio (8:2) para
proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido (1.4g).

MS (ESI) 292 [M+H]"

#'Heoais 1.92 (1H, s), 2.16 (1H, m), 2.44 (3H, s), 2.74 (3H, s), 2.88 (2H, dt),
3.06 (2H, m), 5.26 (1H, 8), 7.17 (1H, m), 7.77 (2H, m), 8.42 (1H, m)

8) 3,5-dimetil-1-{2-piridinil}-1 H-pirazol-4-carboxaldehido
Se prepard a partir de una solucion del producto de [a parte d) en acetonitriio

(80ml) y agua (10ml) con addition of N-bromosuccinimida (1.22g) a 0°C. La
mezcla resultante se agitd durante 1.5 hrs. posteriormente se adicioné N-
bromosuccinimida (0.5g) adicional y la mezcla se aglté durante otras 1.5nrs.
Se adiclondé N-bromosuccinimida (0.2g) adicional y la mezcla se agitd
durante otros 45 min. antes de extinguir con solucién de sulfito de sodio. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y la solucién orgénica se lavé con
agua posteriormente con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd y evaporé bajo presion reducida para proporcionar el
compuesto del subtitulo como un sélido.

MS (ESI) 202 (M+H]*

#'Homso 2.43 (3H, s), 2.83 (3H, 8), 7.46 (1H, m), 7.83 (1H, d), 8.04 (1H, td),
8.55 (1H, m), 10.10 (1H, s)

metil-tieno[2,3-d|piridazin-4(5H)-ona
A una soluciébn del producto de la parte a) (830mg) en THF (10 ml) se

adiciond diisopropilamida de litio reclentemente preparada (1.6ml de n-butil
litio en hexanos y 0.62ml de diisopropilamina en THF 10ml) gota a gota a -
78°C con agitacion bajo nitrégeno, y la mezcla resultante se agitd durante 20
min. Se adicioné una suspensién del producto de la parte &) (705mg) en
THF (10 ml) gota a gota y se pemitib que la mezcla se calentara hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 3 hr. Se vertlé en solucién de
bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (x3), los extractos
orgénicos se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se fittraron y

ENY
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evaporaron bajo presidn reducida. El residuo se tritund con éter para
proporcionar el compuesto del subtitulo como un sélido (800mg).
MS (ESI) 474 y 476 [M+H]"

. §'Homso 1.28 (3H, t), 2.12 (3H, s), 2.63 (3H, s), 2.82 (2H, quartet), 3.66 (3H,

s), 5.98 (1H, m), 6.67 (1H, m), 7.33 (1H, m), 7.76 (1H, m), 7.85 (1H, m), 8.46
(1H, m)

tieno[2,3-dpiridazin-4(5H)-ona

Se prepard a partir del producto de la parte f) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 1, parte f) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sdlido.

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

. D'Homso 1.19 (3H, t), 2.17 (3H, s), 2.59 (3H, 8), 2.73 (2H, cuarteto), 3.67 (3H,
s), 4.07 (2H, 8), 7.35 (1H, m), 7.83 (1H, m), 7.96 (1H, m), 8.47 (1H, m)

metil-4-oxo-tieno[2,3-d]piridazin-3-carboxilico
A una solucién del producto de la parte g) (485 mg) en THF anhidro (20 ml)

se adicioné una solucién de cloruro de isopropil magnesio 2M (0.58 ml) gota
a gota a 0-5°C con agitacién bajo nitrégeno, y la mezcla resultante se agitd a
0°C durante 30 min. Se extinguié con una comiente de didxido de carbono
durante 2.5 hr permitiendo que la mezcla se calentara hasta temperatura
ambiente. Se adiciond &cido clorhidrico 2M y se reajusté hasta pH 3 con
solucién de hidréxido de sodio 1M. La mezcla acuosa se extrajo con acetato
de etilo, los extractos orgénicos se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y evaporaron bajo presién reducida. El residuo se triturd
con éter para proporcionar el compuesto del subtitulo como un sdlido (175
mg).

MS (ESI) 424 M+H]*

5'Homso 1.18 (3H, t), 2.15 (3H, 8), 2.56 (3H, s8), 2.82 (2H, cuarteto), 3.83 (3H,
8), 4.51 (2H, 8), 7.35 (1H, m), 7.85 (1H, m), 7.94 (1H, m), 8.48 (1H, m)

36
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Se prepan$ a partir del producto de la parte h) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 5, parte g) para proporcionar the titulo compuesto as a sélido.
MS (ESI) 495 [M+H]"

_ B'Howmso 1.22 (3H, 1), 2.15 (3H, s), 2.57 (3H, s), 2.66 (2H, m), 3.30 (3H, m),

3.49-4.18 (6H, m), 4.56-4.81 (1H, m), 5.52 (1H, m), 7.32 (1H, dt), 7.81 (1H,
d), 7.96 (1H, dt), 8.45 (1H, d)

Ejemplo 13
2 ~dimetil-1-{2-piridinil)-1 H-pirazol-4-[imetil]-7-etll-3-{](4 S}-4-hidroxI-

4-metil-2-4soxarolidinillcarbonli]-5-metll-ieno[2.3 iridazin-4{5H)-ona

metil-2-Isoxazolldinillcarbonli]-5-metil-tienc[2,3-dIpiridazin-4 n

Se prepard a partir del producto del ejemplo 12 parte h) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 6, parte e) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido.

MS (ESI) 509 [M+H]"

. B'Homso 1.22 (3H, t), 1.33-1.44 (3H, m), 2.17 (3H, m), 2.57 (3H, 8), 2.76 (2H,

m), 3.56-4.10 (SH, m), 5.27-5.58 (1H, m), 7.35 (1H, m), 7.81 (1H, m), 7.94
(1H, m), 8.46 (1H, m)

Ejemplo 14

7-etll-3-{[(4S)-4-hidroxi-4-metllisoxazolidin-24llcarbonil}-5-metll-2-{1 H-
Irrolof2,3-blpiridin-3-limetii)tieno]2,3 iridazin-4{5H}-ona
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a) 2-bromo-7-etil-5-metil-tieng[2,3-d]piridazin-4(5H)}-ona

Se prepard a partir del producto del ejemplo 3, parte ¢) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 4, parte d) para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un sélido.

MS (ES1) 273/275 [M+H]"

S'Heoas 1.35 (3H, t), 2.77 (2H, q), 3.82 (3H, 8), 7.70 (1H, 8)

S-metiltieno[2,3-dIpiridazin-4(SH)-ona
Se prepart a partir del producto de la parte a) siguiendo el procedimiento del

ejemplo 10, parte a) para proporcionar el compuesto del subtftulo como un
sélido.

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

5'Hpmso 1.16 (3H, 1), 2.79 (2H, q), 3.65 (3H, 8), 6.62 (1H, m), 7.06(1H, m),
7.33 (1H, m), 7.62 (2H, m), 7.74 (1H, m), 7.84(1H, s), 8.02 (1H, dd), 8.10
(2H, m), 8.38 (1H, m)

-hromo-7-etil-5-metil-2-[1-(fenilsulfonil }-1H-pirrolof2,3-b]piridin

ilmetil}tieno]2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
Se prepard a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del

ejemplo 10, parte b) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.
MS (ESI) 543/545 [M+H]"

¥®
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8'Howso 1.18 (3H, 1), 2.65 (2H, q), 3.84 (3H, 8), 4.42 (2H, 8), 7.35 (1H, m),
7.61 (2H, m), 7.71 (1H, m), 7.95(1H, s8), 7.98 (1H, dd), 8.07 (2H, m), 8.39
(1H, m)

d) écido
illmetil}-4.5-dihidrotieno[2,3-d]piridazin-3-carboxilico
Se prepard a partir del producto de la parte ¢) siguiendo el procedimiento del

ejemplo 10, parte c) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
solido.

MS (ESI) 509 M+H]"

$'Homso 1.25 (3H, m), 2.73 (2H, m), 3.71 (3H, 8), 4.82 (2H, s), 7.26 (1H, m),
7.63 (3H, m), 7.74 (1H, m), 7.98 (1H, s), 8.04 (2H, m), 8.37 (1H, m)

8) acido 7-otil-5-metil-4-oxo-2-{1 H-pirrol b]piridin-3-iimetil}-4,5-
dihidrotieno[2,3-dpiridazin-3-carboxilico

Se tratd una solucidn del producto de la parte d) (0.23 g) en metanol (10 mi)
con hidréxido de potasio (76 mg) y se calentd bajo reflujo durante 3 hr. Se
concentrd al vacio, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo (x2).
Se acidificé la capa acuosa hasta pH 5 utilizando acido acético glacial y se
extrajo con acetato de etilo (x3). Los extractos organicos combinados se

secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo

presién reducida para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
solido (0.064 g).
MS (ESI) 369 [M+H]"

irrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil tien iidazin-4(5H}-ona
A una solucidn del producto de la parte e) (0.08 g), y 1-hidroxibenzotriazol
(0.037 g) en dimetiformamida (2 ml) se adiciond trietilamina (0.135 mil)
seguido por clofosfato de dietilo (0.035 ml) y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 1.5 hr. Se adicioné clorhidrato
de (4S)-4-metil-4-isoxazolidinol (0.033 g) y la mezcla se agitd a temperatura
ambientse bajo nitrégeno durante 20 hr. Se diluyd con solucion saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM (x3). Los extractos organicos se
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secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y evaporaron bajo
presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre silice, eluyendo con DCM / metanol (98:2) seguido por DCM / metanol
(96:4) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (0.05g).

MS (ESI) 454 M+H]"

S'Homso 1.17 (3H, m), 1.32-1.46 (3H, m), 2.70 (2H, q), 3.65 (3H, m), 3.72-
3.83 (4H, m), 4.36 (2H, m), 5.23-5.62 (1H, m), 7.02 (1H, m), 7.48 (1H, m),
7.92 (1H, m), 8.20 (1H, dd), 11.58 (1H, bs)

Elemplo 15

24(3.5-dimetil-1-{2-piridinil}-1 H-pirazol-4-l)metil]-3 -A-hldroxi-4-
metll-2-s0 lidinillcarbonli-5-metii-7-{1-metiletil}tlenc]2,.3,.-

iridazin-4{5H)-ona

metiletil)}-5-metil-tieno indazin-4 na

Se prepard a partir del producto del ejemplo 1 parte c) siguiendo el
procedimiento del ejemplo 12, parte f) para proporcionar el compuesto del
subtitulo como un sdlido.

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

$'Heocn 1.35 (6H, d), 2.35 (3H, s8), 2.75 (1H, 8), 2.87 (1H, bs), 3.07 (1H, m),
3.80 (3H, s), 6.21 (1H, 8), 7.21 {1H, m), 8.78 (2H, m)

metil-tieno[2,3-dpiridazin-4(5H)-ona

RO
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Se prepard a partir del producto de la parte a) sigulendo el procedimiento del
ejempio 1, parte f) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

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

_ B'Hcocs 1.28 (BH, d), 2.26 (3H, 8), 2.62 (3H, &), 2.84 (1H, m), 3.81 (3H, 8),

4.01 (2H, 8), 7.19 (1H, m), 7.81 (1H, m), 7.88 (1H, dd), 8.44 (1H, m)

metil-4-oxo-tieno[2,3-d|piridazin-3-carboxflico

Se prepard a partir del producto de la parte b) siguiendo el procedimiento del
ejemplo 12, parte h) para proporcionar el compuesto del subtitulo como un
sélido.

MS (ESI) 438 M+H]"

. 8'Heoais 1.30 (6H, d), 2.23 (3H, s), 2.59 (3H, s), 3.05 (1H, m), 3.94 (3H, s),

4.64 (2H, 8), 7.20 (1H, dd), 7.83 (1H, td), 7.91 (1H, d), 8.45 (1H, dd), 16.82
(1H, 8)

Se prepar? a partir del producto de la parte ¢) siguiendo el procedimiento del

ejemplo 5, parte g) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido.
MS (ESI) 523 M+H]"

. #Heoas 1.31 (6H, m), 1.51 (3H, 8), 2.27 (3H, s), 2.62 (3H, s), 3.00 (1H, m),

3.44 (1H, d), 3.79 (3H, s), 3.81 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.11 (2H, dd), 4.56 (1H,
d), 6.13 (1H, 8), 7.18 (1H, 1), 7.82 (2H, m), 8.44 (1H, d)

Elemplo 18

24(3,5-dimetil-1-{2-pirimidinil)-1 H-pirazol-4-ll)metil]-3{1{4S)-4-hidroxi-4-
metll-2-isoxazolidiniljcarbonil-S-metil-7-{1-metlletil)\tienof2 3,-
iridazin n

g1
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Se preparb a partir del producto del ejemplo 6 (0.9g) y 2-bromopirimidina
(0.64g) en acetonitriic (3mL) se calenté en un homo microondas a 130°C
durante 15 mins. Después de la evaporacién, el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre sllice, eluyendo con acetato de etilo/
metanol (20:1) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
(0.032 g).

MS (ESI) 524 M+H]"

#'Heoes 1.31 (6H, t), 1.52 (3H, 8), 2.32 (3H, 8), 2.66 (3H, 8), 2.97 (1H, m),
3.40 (1H, d), 3.83 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.13 (2H, dd), 4.56 (1H, d), 6.12 (1H,
b), 7.19 (1H, t), 8.77 (2H, d)

Elemplo 17

24(3.5-dimetll-1-{2-tiazolli}-1 H-pirazol-4-1limetil]-3{[{4S)-4-hidrox]-4-
metli-2-isoxazolidinillcarbonll-5-metil-7-{1-metlletil}tienol2.3,-
iridazin-<4{5H)-ona

(98
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Se prepard a partir del producto del ejemplo 6 (0.222g), 2-bromotiazol
(0.222g), yoduro de cobre (1) (0.95g) y trans-diaminociclohexano (0.06mL)
mezclados bajo nitrdgeno. Se adicionaron carbonato de potasio (0.222g) y
dloxano seco (2mL) y la mezcla se calenté a 110°C durante 3 dias. Después
de la evaporacion el residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre sllice, eluyendo con acetato de etilo/ metanol (98:2) posteriormente
HPLC preparativa en fase reversa utilizando acetonitrilo/amoniaco ac. para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido (0.023g).

MS (ESI) 529 M+H]"

#'Hepas 1.31 (6H, t), 1.51 (3H, 8), 2.25 (3H, s), 2.67 (3H, s), 3.00 (1H, m),
3.41 (1H, d), 3.79 (3H, ), 3.80 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.09 (2H, dd), 4.55 (1H,
d), 6.10 (1H, s), 7.06 (1H, d), 7.53 (1H, d)

Datos Farmacolégicos

inhibicién de la proliferacién celular mononuclear de sangre periférica
estimulada por PMAflonomicina

El ensayo para la proliferacion PBMC (celular mononuclear de sangre
periférica) estimulada por PMAfionomicina se desarmolld en placas de
microtitulo de 96 pozos de fondo plano. Los compuestos se prepararon
como soluciones patrén 10mM en dimetil sulféxido. Se prepanrd una dilucién
de 50 veces de esto en RPMI y se prepararon diluciones seriadas a partir de
esta solucién. Se afiadieron 10l del patrdn diluido 50 veces, o diluciones de
éste, al pozo para proporcionar concentraciones en el ensayo que partieran
desde 9.5uM y fueran descendiendo. Dentro de cada pozo se colocé PBMC
1 x 105, preparado a partir de sangre periférica humana de un donante Gnico,
en medio RPMI1640 complementado con 10% de suero humano, glutamina
2mM y penicilina/estreptomicina. Se afiadieron acetato miristato de forbol
(PMA) (0.5ng/ml de concentracién final) e ionomicina (500ng/ml de
concentracidn final) a estas células en medio RPMI1640 complementado (tal
como anteriorments) de tal forma que el volumen final del ensayo fuera
0.2ml. Se incubaron las células a 37°C en una atmésfera humidificada a 5%
de didxido de carbono durante 72 horas. Se adicioné *H-Timidina (0.5uCi)
para las 6 horas finales de la incubacién. Se determiné entonces el nivel de
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la radioactividad incorporada por ias células y ésta es una medida de la
proliferacién.

Se encontrd que los compuestos de los Ejemplos exhiben un valor |Asy de
menos de 1 x 10 M en la prueba anterior. Los Ejemplos 3, 7 y 12 tienen un
PlAs de 8.2, 7.6 y 8.8, respectivamente, en la prueba anterior.

74
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula (l):

caracterizado porque:

R' es alqullo de 1 a 8 &tomos de carbono, alquenlio de 2 a 6 dtomos de
carbono, o cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono el cual es opcionalmente
sustituido por alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, siendo cada uno de los
anteriores opcionalmente sustituido por uno o mas atomos de halégeno;

R? es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono;

R® es un grupo CO-G o SOG donde G es un anillo de 5 6 8 miembros que
contiene un 4tomo de nitrdgeno y un segundo heteroatomo seleccionado de
oxigeno y azufre adyacente al nitrbgeno, y opcionalmente sustituido por
hasta 3 grupos seleccionados de hidroxilo y alqullo de 1 a 4 atomos de
carbono;

Q es CR°R® donde R°® es hidrégeno, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono o
fiior y R® es hidrégeno, OH o fliior, o R® y R® juntos forman un grupo =0, con
la condicién de que R® no puede ser filior cuando R® es OH;

R* s un sistema de anillo aroméatico mono o biciclico de 5 a 10 miembros,
que contiene de 0 a 4 heteroatomos independlentemente selecclonados de
nitrdgeno, oxigeno y azufre, siendo el sistema de anillo opcionaimente
sustituido por hasta 4 grupos independientemente seleccionados de
halégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, (poli)halo-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, (poli)halo-alcoxi de 1

Al
2+ ¥
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a 4 &tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
(poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 Atomos de carbono, oxo, tioxo, ciano,
hidroximetilo, metiltio, -NR'R®, -CO-NR'R®, -SO..NR'R®, 0 un sistema de
anillo aromético de 5 a 6 miembros en donde hasta 3 4tomos del anillo
pueden ser heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno,
azufre y nitrégeno, y el cual puede asl mismo ser sustituido por hasta 4
grupos selecclonados de halégeno, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
(poli)halo-alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 atomos de
carbono, (poli)halo-alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1 a
4 gtomos de carbono, (poli)halo-alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono,
oxo, tioxo, ciano, hidroximetilo, metiltio, -NR'R®, -CO-NR'R?, -SO-NR'R";

R’ y R® son independientemente hidrégeno, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono; o R’ y R®? juntos con el dtomo de nitrdgeno al cual estan unidos
pueden formar un anlllo heterociclico saturado de 5 a 7 miembros,

y sales y solvatos farmacéuticaments aceptables del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual R! es alquilo
de 1 a 6 &tomos de carbono o cicloalquilo de 3 a 6 4tomos de carbono.

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

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
en el cual R? es un grupo CO-G.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
en el cual Q es CHa.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5
en el cual R* es un anillo aroméatico de 5 miembros que contiene dos
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heterodtomos opcionalmente sustituido tal como se definid en Ila
reivindicacion 1.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 caracterizado porque
R* es un grupo de la sub-férmula (i)

donde R" y R"! son independientements seleccionados de H, alquilo de 1 a
6 4tomos de carbono, o haloalquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y R'? es
seleccionado de H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, 0 haloalquilo de 1 a
6 4tomos de carbono o un sistema de anillo aromatico de 5 a 6 miembros en
donde hasta 3 é&tomos del anilo pueden ser heterodtomos
independientemente seleccionados de oxigeno, azufre y nitrbgeno.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 caracterizado porque
R y R" son metilo.

9. Un compuesto de la fdrmula (1) seleccionado de:

2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil}tieno{2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-2-
isoxazolidinillcarbonif}-5-metil-7-{2-metilpropii tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-7-etil-3-[[(4 S)4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil}-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-cicloporpil-2[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-i)metill-3-{[(4S )}-4-hidroxi-2-

£
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isoxazolidinilJcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]-5-etil-3-[[(4 S)-4-hidrox|-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-tienof2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil}-3-[[(4S)-4-metil-2-
isoxazolidinillcarbonil-5-metil-7-(1-metiletil tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-7-(2-metilpropii}-tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-
ona,

2-[(3,5-dimetil-1 H-pirazol-40il)metil}-7-etil-3-[[(4 S)}-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno{2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
7-ciclopropil-2-[(3,5-dImetil-1 H-pirazol-4-l)metil]-3-[[(4 S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolldiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
3-[[(4S)4-hidroxlisoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(2-metilpropll)-2-(1H-
pirrolof2,3-b]piridin-3-iimetil)tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
3-[[(4S)4-hidroxi-2-isoxazolidInljcarbonil]-5-metil-7-(2-metilpropil }-2-[(1,3,5-
trimetilpirazol-4-il)metil]-tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[13,5-dimetil-1(2-piridinil)-1 H-pirazol-4-iljmetil]-7-etil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-2-
isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[[3,5-dimetll-1(2-piridinil}-1 H-pirazol-4-iljmetil}-7-etil-3-[[(4 S)-4-hidroxi-4-
metil-2-isoxazolidiniljcarbonil]-5-metil-tieno[2,3-d}piridazin-4(5H)-ona,
7-6til-3{[(4-5)4-hidroxl-4-metilisoxazolidin-2-iljcarbonil}-5-metil-2-(1H-
pirrolof2,3-b]piridin-3-limetil)tieno[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-(3,5-dimetil-1-(2-piridinil}-1 H-pirazol-4-il)metil}-3-[I (4 S }-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-{1-metiletil}tieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1-{2-pirimidinil}-1 H-pirazol-4-il)metil]-3-[[(4S)-4-hidroxi-4-metil-
2-isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-(1-metiletiltieno[2,3,-d]piridazin-4(5H)-ona,
2-[(3,5-dimetil-1-(2-tiazolil}-1H-pirazol-4-il)metil}-3-[1(4S)-4-hidroxi-4-metil-2-
isoxazolidiniljcarbonil-5-metil-7-{1-metiletil}tienof2,3,-dlpiridazin-4(5H)-ona

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

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

2§
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11. Una composicién famacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en asociacién con un
portador farmacéutico.

12. Un método para efectuar la inmunosupresion (por ejemplo en el
tratamiento de un rechazo de aloinjerto) que comprende la administracién a
un paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9.

13. Un método para el tratamiento, o la reduccidbn del relsgo de, una
enfermedad de las vias respiratorlas (por ejemplo asma o COPD) en un
paclente que sufre de, o en riesgo de, dicha enfermedad, que comprende la
administracién al paclente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la fdrmula (I) o una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo tal como se definié en cualquiera de las reivindicaclones 1 a 9.

14. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula (l)
caracterizado porque comprende:
(a) para compuestos de la férmula (1) donde R® es COG:

la reaccion de un compuesto de la férmula (il):

€9
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en el cual R', R, R* y Q son como se definieron en la férmula (1) o son
derivados protegidos del mismo, con un compuesto de la férmula {ll1):

any

donde G es tal como se definié en la formula (1) en la presencia de un agents
de acoplamiento, o

(b) para compuestos de la férmula () donde R® es SO--G:

la reaccién de un compuesto de la férmula {IV):

en el cual R', R%, R* y Q son como se definieron en la formula () y L y L’
son grupos salientes con un compuesto de la férmula (l1l) tal como se definié
anteriorments,
y opcionalmente después de cada proceso (a) o (b) en cualquier orden

+ remocién de cualquiera de los grupos protectores

o formacion de una sal farmacéuticamente aceptable.

15. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 14 que comprende
adicionalmente la etapa de cambiar un grupo de férmula R? o R* en el
compuesto de la férmula (1) por un grupo diferente R? o R* respectivamente.
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