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Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
si@ ~ol ES 21 de junio de 2004 P200401512

@ Comprobante de pago No.: 06-94,108 Fecha: 11 de Diciembre de 2006

Anexos:

v Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 483.000.00.

0 Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

~ Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
jurldica.

X Poderes, si fuere el caso.

| Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

O  Declaraciones.

b7 Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Y Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,

dibujos)

O Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

O De ser el caso, copia del contrato de acceso.

O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

O De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

0  Arte final 12x12

O De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Bd  Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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1. X Publicacién Intemacional WO 2005/123693. A1
2. X Extracto de publicacién.
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CAVELIER, PERDOMO & CAVELIER

ABOGADOS
EDIACIO SISKI

CARRERA 4a. Na.
locork BIA

PODER

For patents, designs, trademarks, sexvice marks,
comercial names, ensigna.

Para patentes, modelos, dibujos, marcas de fibri-
ca y de sexvicio, nombres comerciales y ensefias.

POWER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado
ALK i ounpaﬁ?a)

dmmdlhdn( )

181,.08022 .Barcelans, . Eepafia..............
por el presente conferimos poder a GERMAN
CAVELIER, GONZALO PERDOMO y ERNESTO

CAVELIER, domiciliados en la Carrera 4* No.
7238, Bo;oti Colombia, para obtener.al..
mg:l.stm de.patentes............c.ocivaiann

y para obtener la proteccién de mi (auestra) pro-

_piedadindust.rinl,acuyo efecto autorizamos a

los dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera entidades o personas, ejerzan
o no jurisdiccién, especialmente ante las del or-
den administrativo, contencioso-administrativo y
judicial, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién,
modelos y dibujos industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas y de servicio; el de-
pdsito de nombres comerciales y ensefias; su re-
novacién, traspaso, cambio de mmbm o domi-
cilio, cancelacién voluntaria, y el registro de Ii-
cencias de uso de esos derechos; b) las acciones
de cposicién, cancelacién, nulidad, medidas cau-
telams,eoncesxéndeﬂeennlnymgmenllol
juicios civiles, penales, administrativos o tonten-
closc-administrativos relacionados con estos de-

rechos; acciones y juicios que promovamos o se *
nospromuem,yc)pmque-wdollos. .

asuntos arriba determinados, puedan sustituir-
este mandato, transigir, desistir, cancelar, reci-

b“'- renunciar, aceptar notificaciones y mmbn.r .
judiciales y extrajudiciales. =~ .U
Dldoxrfirmado hoy .14.de. mayo. de. -1899..... "

I (we), the undersigned ALMIRALL. FRODESFARMA,
S.A...-Spanish. body .corparate.......o0 ..

hereby gra.nt to GERMAN CAVELIER, GONZA-
LO PERDOMO and ERNESTO CAVELIER, do-

domiciled at Carrera 4* Nv 72-35 Bogot4, Co-
lombia, Power of Attorney to obtain ..........

the .registration. af, patent. applicat.ions

and to obtain the protection of my (our) indus-
trial property, for which purpose we authorize
the said attorneys to represent us before any
authorities or persons, with or without jurisdic-
tion, specially those administrative, administra-
tive contentious and judicial, in all matters con-
cerning the followmg ‘a) Obulmmnt of patents.

ha gegistration of trade-

infringement,
al the clvil, pe-
ting to those

éoﬁprouiue desist, cancel, receive, renounce,
: abdept notifications and-dppoint attorneys-in-

fnct‘l'g or out of Court.

14th day uf May 1999

“Mangel BeTTostay ™

S5.A.,
“Mancat LopEE




LEGALIZATION

Yo, SALVADOR CARBALLO CASADO, Notario del Ilustre Colegio

de Catalunya, con residencia en Barcelona, DOY FEi-~wwmmmw- " f.‘
Que por ser de mi conocidas reputo legitimae y auténticas .- =%
lag firma y rubrica que anteceden de Don Manuel Bellostas '~ - 0

Sanchezx y de Don Manuel LOpez Gonzalez, efectuandose esta
legitimacion conforme al articulo 256 del Reglamento
Notarial, o sea, que la miesmo. s0lo se refiere a 1la
legitimacion de las firmas y no a su contenido, en
concordancia con el parrafo tercero del apartado 28 del
articulo 207 de dicho Reglamento. mediante acta notarial,
por mi autorizada en el dia de hoy.------~ec-mcmcecccccaaeo.
Anotado en mi Libro Indicador ne 5, Asiento nf 89 .-

arclona, a 17 MAYO 1999

I

S IERIG
T ,,n'rl-‘-'d'

Consular legalization is necessary.

NOTA PARA EL SEROR CONSUL COLOMBIANO: Segin los artfculos 65 del C. de P'. C, y 480
del C. de C., si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a 1a vis-
ta las pruebas de su existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el puder es su
representante.
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.LEGALIZACION.

o COLEGIO NOTARIAL DE CATALURA
Vieto Bueno para legalizar el signo, firma y rfibrica de

D. SALVADOR CARBALLO CASADO -

Notario de esta ciludad, en legitimacién de firmas de --
D. Manuel Bellostas S&nchez y D. Manuel L&paer Gonzdlex,
puestas al pile de un Poder, expedido por "ALMIRALL PRO-

DESFARMA, S.A.", de fecha 17 de Mayo de 1999.-—=—===——=

_3 B L Barcelona, 18 de mayo de 1999.

- o
SR José A. Mawin Sinchaez
=+ == "CONSULADO @ifiildk DELTLEMBIA EN BARCKLONA

AUTENTICACIONN® Qil6 ,

Bancshus, 25 do mayo de 1999 rmmm!
CONO NOTAN By
: LA

El suserito Consul de Columbis CERTIFICA qus el
Nutariss de Cataloils, y que ln firmu y selbo quu en el ddisnrim Tkttt
acosiumben en sus aotoy oficiuley, Je scwendo con o registro b
) Cdnaxl 1o asume responsabilikal ulyune por ef

Impueato de Timbee USS  7.00
FDlwh- Cunsulares USS 15.00
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GONBULADO GENERAL DE COLOMBIA
PARED DE URAGIA. 2 4% 85

QBLLT - BARCELONA

N° 029

EL SUSCRITO CONSUL GENERAL DE COLOMBIA EN BARCELONA

CERTIFICA:

Que la Compafiia Mercantil "ALMIRALL PRODESFARMA, SOCIEDAD ANONIMA™
existe legalmente y estd organizada de conformidad con las leyes de Espafia, domiciliada en
Barcelona Ronda Gral. Mitre N° 151 y que actualmente cumple con su objeto social.

Que estd registruda en el Registro Mercantil de Barcelona, en €l Tomo 21.795, Folio 16, Hoja
N° B- 28,089, inscripcién 6*, con CIF N° A-58869389,

Que los sefivres Manuel Bellostas Sénchez, Jesis Beneito Puchades, Curlos Blanquer
Fonquerne, Jose Manuel Dosile Castro, Joan Figueras Carreras, Manuel Lipez
Gonzdlez, Angel Perez Martinez, David Johm Roberts y Jorge Salvat Filomeno
desempefian actuslmente el cargo de Apoderados, actuando conjuntamente dos
cuslesquiera de ellos de la Sociedad y que tiene facultad suficiente para otorgar poderes y
nombrar apoderados en el exterior.

Que todos los hechos anteriores me constan por haber tenido a la vista los documentos
respectivos.

El Convul Generul de Colombia no asume respunsabilidud por el contenido del documento.

El presente certificado se expide a peticion de los interesadus en Barcelona, a los veinticinco
(25) dias del mes de mayo de mil novecientos noventa y nueve, ¢

P ik " gt !
e 1o ._-.f-'"f AN T -5

N :uorgnoueoma

au N '\' - :

Pagado Lupuesto de Timbre USS 7,00
Derechos Consulares USs 100,00
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CAVELIER q

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WES SITE: www.cavelivi-dl rean CAMMERA 4 Nu, 72- 145 TELEFONG: \57)44) 447-3ull
E-MAIL: cavelier@colomsal.net.co BOGOTA ¥, COLOMBIA TELEFAX: \57) (1) 217-9211 57) 1) 31U-4945

Seflora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.
Poderdante:  AIMIRALL PRODESFARMA, S.A.

Poder conferido el: 14-05-99

Yo, GERMAN MVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado, atentamente
manifiesto a Usted gque sustituyo el poder qQue me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional N° 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del C6digo

de Procedimiento Civil ya que los otros sustitutos faltan en este

momento.
Sefiora Jefe, :E u
M- . —_—
AN. CAVELIER: .

oty RV PR

BT o e L e F o v
de Bogotd .
Acepto: \

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780
NI T. 860.041.367-1
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(12) INTERNATI NAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectus] Property

inomadicel Burcau Shiire /S| T L B
(43) International Publication Date (10) International Publicution Number
29 December 2005 (29.12.2005) PCT WO 2005/123693 Al
(51) International Patent Clnsslfication”:  CO7D 237/24, 22-24, Atico 5°, B-08014 Barcelona (ES) WARREL.-

401712, 409/14, 401714, 405/14, 495/04, 471/04, A61K
31/50, 31/501, ASLP 1106

(21) Infernational Application Number:
PCT/RP2005/006712

{22) Internatlonas! Flling Date: 21 June 2005 (21.06.2005}

(25) Flling Langusge: Bnglish

(26) Publication Language: English
(30) Priority Duta:

P200401512 2] June 2004 (21.06.2004) ES

(71) Applicant (for all designated Stater axcapt US): ALMI-
RALL PRODESFARMA, §.A. [ES/BS]; Ronds del Gen-
cral Mitrc, 151, B-08022 Barcelona (BS).

(72) Inventors; and

(7S) Inventors/Applieants (for US only): AGUILAR
IZQUIERDO, Nurla [ES/ES]; C/Bsprunceda 31-37,
Esc. 2 4" 35, 0B0O5 Barcelona (ES). CARRASCAL
RIERA, Maria [ES/ES]; C/ Pavia 72-74, BEsc, B, 2°la,
¢-08022 Barcelona (ES). DAL PIAZ, Vittarlo [ITAT];
Via Poggio Ugalino 7/A, I-50015 Impnncta (IT). GRA-
CIA FERURER, Jordl [ES/ES]; Plaza dc Ias Navus, 5, 4"
2a, E-08004 Barcelona (ES). LUMERAS AMADOR,
Wenceshao [ES/ES]; C/Camprecios 19, Ese. B, 1°1a,
F-08960 Sant Just Desven (BS). MASDEU MAR-
GALEF, Maria del Carmen [ES/ES]; (Joan Gamper

LOW, Graham [BS/BS]; C/Bori i Fontosta 45-47,7 la,
B-08017 Barcelna (ES).

(74) Agents: BOEHMERT & BOEHMERT et al.; Andreas
Winkler, Holleralles 32, 28209 Bremen (DE).

(81) Designated States (unlesr otherwize Indicated. for every
kind of national protection avatlable): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
€O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EB, EG, ES, A,
GB, dD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG, KM, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, 83, 3K, SL,
SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(34) Designuied Sixtes (unless otherwise indicated, for every
kind of reglonal protaction avaliablsy ARIF (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T], TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, I,
FR, GB, GR, HU, IL, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,
SE, SL, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, Cq, CI, CM, GA, GN,
GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD. TG).

Published:

with imternational search report

— befory the expiration of the time limit for amending the
clabns and to be republished in the evens of receipt of
amendments

For two-letier codas and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes an Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of sack regular issue of the PCT Guzette.

(54) Title: PYRIDAZIN-3(2H)-ONE DERIVATIVES AND THEIR USE AS PDE4 INHIBITORS

€\ (57) Absiract: The invention relates to now therapeutically useful pyridazin-3(2H)-one derivatives, to processes for their preparation
O and to pharmacentical compositions containing them. Thess compounds sre potant and selective inhibitors of phesphodiesterase 4
(PDE4) and are thus useful in the treatment, prevantion and suppremion of relatsd pathological conditions, disesses and disorders, in
perticular ssthma, chronic obetructive pulmonary discase, rheumnatoid arthritis, topic dermatitis, psoriasis or irritablo bowel discasc.
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WO 2005/123693 PCT/EP2005/006712
PYRIDAZIN-3 (3H) -ONE DERIVATIVES AND THEIR USE AS PDE4 INHIBITORS

The present invention relates to new therapeutically useful pyridazin-3(2H)-one
derivatives, to processes for their preparation and to pharmaceutical compositions
containing them. These compounds are potent and selective inhibltors of
phosphodiesterase 4 (PDE4) and are thus usaful in tha treatmant, prevention or
suppraasion of pathological conditions, diseases and disorders known to be susceplible of
being improvad by Inhibition of PDE4.

Phosphodiesterases (PDEs) comprise a superfamily of enzymes responsible for the
hydrolysis and inactivation of the second messangers cyclic adenosine monophosphate
{cAMP) and cydiic guanosine monophoaphats (cGMP). Eisven different PDE famtlles
have been identified to dats (PDE1 1o PDE11) which differ in substrate preference,
catalytic activity, sensithvity to endogenous activators and inhibliors, and encoding genes.

The PDE4 Isoenzyme family axhibits a high affinily for cyclic AMP but has weak affinity for
cyclic GMP. Increased cyclic AMP levels caused by PDE4 inhibition are associated with
the suppresasion of call activation In a wide r'anga of nflammatory and Immune cells,
including lymphocytes, macrophages, basophlls, neutrophiis, and eosinophils. Moreover,
POE4 inhibition decreases the reieasa of the cyloidne Tumor Necroals Factor o (TNFa).
The blology of PDE4 |s described In saveral recent reviews, for exampls M. D. Houslay,
Prog. Nucdielc Acid Ras. Mol. Biol. 2001, 69, 249-315; J. E. Sounass et al.
immunopharmacol. 2000 47, 127-182; or M. Conil and 8. L. Jin, Prog. Nucleic Acid Res.
Mol. Biol. 1999, 63, 1-38,

in view of thasa physlological effacts, PDE4 Inhibitors of varied chemical structures have
been recentity disciosad for the treatment or prevention of chronic and scute Inflammatory
diseases and of other pathological conditions, diseases and disorders known to be
susceptible to amelloration by inhibition of PDE4. See, for example, US 5449886, US
5710170, WO 88/45268, WO 88/08404, WO 01/57025, WO 01/57036, WO 01/46184, WO
87/05105, WO 58/40838, WO03/0076813, US 5786354, US 5773487, US 5753888, US
5728712, US 5883659, US 5670688, US 5586013, US 5541218, US 5508300, US

- §502072 or H. J. Dyke and J. G. Montana, Exp. Opin. invest. Drugs 1899, 8, 1301-1325.
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A few compounds having the capacity to salactivaly Inhibit phosphodiesterase 4 are In }\
active development. Examples of thess compounds are cipamfylline, arofyline, cllomilast,
roflumiiast, mesopram and pumafentrine.

The intemational epplications WO03/007613 A1, WO2004/058728 A1 and WO
2005/049581 deacribe pyridazin-3(2H)-one derivatives ea potant and selective inhibitors
of PDE4. We have now found that the compounds of formula (1) describad in more detall
balow have surprising and particifiaty advantagaous

propertias.

It Ia known that the clinical developement in man of early PDE4 inhibliors such as rollpram
has besn hamperad by the appearance of side effacts auch as nausea and vomiting at
tharapeutic plasma lavels (Curr. Pharm. Des. 2002, 8,1255-86). The compounds
dascribad in the present invention ans potent and salective PDE4 inhibitare which are
hydrofized systamically. This particular property provides the compounds with a high local
activity and litle or no systemic action, avoking or reducing the risk of unwantad systemic
side effects, and makea tham usefui for the treatment or prevention of these pathological
condtitions, diseasas and disordars, In particular asthma, chronic obstructive pulmonary
disease, rhaumatold arthritls, atopic dermatitis, psoriasis or irvitable bowel disease.

Tha compounda of the present Invention can also be used In combination with other drugs
known to be effactive In tha treatmant of these diseases. For example, they can be used
in combination with sterolds or Immunosuppressive agents, such as cyclosporin A,
rapamycin, T-cell receptor blockers, p2-adrenergic egonists or antagonists of M3
muscarinic recapiors. In this case the administration of the compounds allows a reduction
of the dosage of the other drugs, thus preventing the appearance of the undesired side
effects associatad with both aterolds and Immunosuppressants.

Lke other PDE4 Inhibitors {see references above) the compounds of the invention can
also be used for blocking the ulcerogenic effecta induced by a varisty of eticlogical agents,
such as antlinflammatory drugs (sterokial or non-stercidal antinflammatory agents),
streas, ammonla, ethanol and concantrated acids. They can be used alone or In
combination with antacids and/or antisecretory drugs in the preventive and/or curative
trestment of gastrointesiinal pathalogies [ike drug-induced uicers, peplic ulcers, H. Pyfor-
retatad ulcers, asophagitis and gastro-ssophageal reflux dissage.
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They can also be used in the treatment of pathological situations where damage to the
cella or issues Is produced through conditions fike anoxda or the production of an excess
aof free radicals. Exampies of such beneficial effects are the protection of cardiac tissua
aftar coronary artery occlusion or the prolongation of cell and tissue viabllity when the
compounds of the Invention are added to preserving sclutions intanded for storage of .
tranapiant organs or flulds such es blood or sperm. They are alsc of bensfit on issue
repair and wound hsaling.

Accordingly, the present Invention provides novel compoundsa of formula (1):

"

whareln

R' represents:

+ ahydrogen atom;

» an akyl, alkenyl or alkynyl group, which is optionaBy substituted by one or more
substituants salected from halogen atoms and hydroxy, alkoxy, aryloxy, alkyithio,
aryithlo, oxo, amino, mono- or di-akylamino, acylamino, hydroxycarbonyl,
akoxycarbonyl, carbamoyl or mono- or di-alkyicarbamoyl groups;

R? represents a monocyclic or polycydlic hetaroaryl group, which Is optionally substituted
by one or more substitusnis selectad from:

¢ halogen atoms;

» alkyl and alkylene groups, which are optionally substituted by cne or more
substituents selectad from halogen atoma and phenyl, hydroxy, alkoxy, aryloxy,
alkylthio, aryithio, oxo, amino, mono- or di-alkylamino, acylamine,
hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoy! or mono- or di-alkylcarbamoyl groups

» phenyl, hydroxy, hydraxycarbonyl, hydroxyalkyl, alkoxycarbonyl, alkoxy,
cycloatkoxy, nitro, cyano, aryloxy, alkylthio, aryithio, alkylsulfinyl, alkylsulfony,
elkylsulfamoyl, ecyl, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino, hydroxycarbonyl,
alkoxycarbonyl, carbamoyl, mano- or di-alkylcarbamoyl, ureido, N'-alkylureido,
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N.N'-dlalkylureldo, alkylsulfamido, aminosulfonyl, mono- or di-alkylaminosulfonyl,
cyano, difiucromethoxy or trifluoromethoxy groups;

R? represents a group of formula:
G-L1-{CRR")

wherein
nis an Integer from O to B
R and R’ are Independently selected from the group consisting of hydrogen atoms and
lower aikyl groups
L1 Is a linker selected from the group conslating of a direct bond, ~CO-, -NR"-, -NR"-CO-, -
O{CONR™--NR*(CO)O-, -O{CO)-, -0{CO)O-, {CO)O- and -O(R"OXPO)O- groups
wherein R" Is selsctad fram tha group conasisting of hydrogen atoms and lowsr alikyl
groups
G Is saleciad from hydrogen atoms and elkyl, aikenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocyclyl, aryl, arylalkyl and heteroaryl groups sald groups being optionally substiuted
with ane@ or more substityants aelectsd from:
e halogen aloms;
s glkyl and alkenyf groupa, which ére optionally substitutad by one or mora
substituents seiactad from halogen atoms; and
e hydroxy, alkylanedioxy, alkoxy. cycioakyioxy, alkyithio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
alkylsulfamoyl, amino, mona- or di-alkylamino, acylamino, nitro, acyl,
hydroxycarbonyl, alkosycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, ureido,
N'*-alkylureldo, N',N'-dlaliylureido, alkylsulfamido, eminosulfonyl, mono- or di-
alkylamincsulfonyl, cyano, difiuoromethoxy or rifluoromethoxy groups;
with the proviso that R" is not a hydrogen stom,

R’ represents a monocydic or polycyddic aryl or heteroaryl group, which ls optionally
substituted by one or more substituents selectad from:
¢ halogen atoms;
+ alkyl and alkenyl groups, which are opiionally substtuted by one or mere
substituenta salected from halogen atorns and phenyl, hydroxy, hydroxyalkyl,
alkoxy, aryloxy. alkytthio, arylthio, oxo, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino,

>
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hydroxycarbonwl, alkoxycarbonyl, carbamoyl. maono- or di-atkylcarbemoyl groups; h
and ‘\
= hydroxy, alkylenedioxy, alkaxy, cycloalkyloxy, alkylthio, alikylsulfinyl, aliylsulfonyl,

alkylsulfamoyl, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino, nitro, acyf,

hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, meno- or di-alkyicarbamoayl, ureido,

N'-alkylureido, N',N'-dlalkylureldo, akylsulfamido, aminosulforyl, mono- or di-

alkylaminosulfonyl, cyano, difucromethoxy or triflucromethoxy groups;

and the pharmaceuticglly accaptable salts or N-oxides thereof

Further objectives of the present invention are to pravide procesases for preparing sald
compounds; pharmacautical compositions comprising an effeciive amount of sakd
compounds; the use of the compounds in the manufacture of @ medicament for the
treatment of dissases suscepiibla of being Improved by Inhibition of PDE4; and methods
of treatment of diseases susceptible to amseBoration by inhibition of PDE4, which methods
comprize the administration of the compounds of the invantion to a subject In need of
treatment.

As uged herein the term alkyl embraces optionally substituted, Bnear or branched radicals
having 1 to 20 carbon atoma or, preferably 1 to 12 carbon atoms. More preferably alky!
redicals are “lower akyl” radicale having 1 to 8, preferably 1 to 8 and more preferably 1 to
4 carbon atoms.

Examples include mathyl, ethyl, n-propyl, Fpropyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl, n-pantyl, 1-
methylbutyl, 2-methyibutyl, lsopantyl, 1-sthyipropy, 1.1-dimethyipropyl, 1,2-
dimathyipropyl, n-hexyl, 1-ethylbutyl, 2-ethylbutyl, 1,1-dimethyibutyl, 1,2-dimethylbutyl,
1.3-dmethyibutyl, 2,2-dimethylbutyl, 2,3-dimathyibutyl, 2-mathyipentyl, 3-meathyipentyl and
iso-hexyt radicala.

As used herein, the tsrm akenyl embraces optionally substituted, linear or branched,
mono or potyunsaeturated redicals having 1 to 20 carbon atomas or, prefarebly, 1 to 12
carbon atoms. More preferably alkenyl radicals are “lower alkenyl” radicals having 2 to 8,
preferably 2 to & and more prefarably 2 to 4 carbon atoms. In particular i is preferred that
the alkeny! radicsis are mono or diunsaturated.
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Examples Include vinyl, allyl, 1-propeayl, lsopropenyt, 1-buteryl, 2-butenyl, 3-butenyl, 1-
pentenyl, 2-pantsnyl, 3-penteny! and 4-pentanyl radicals.

As usad herein, the term alkynyl embruces optionally substiiled, kneer or branched,
mono or polyunsaturated redicals having 1 to 20 carban atoms or, prefarably, 1 to 12
carbon atoms. More preferably, alkynyl radicals are “lower alkynyl” radicais having 2 to 8,
prefarably 2 to & and more preferably 2 to 4 carbon atoms. In particular, It ls preferred
that the alkyny! radicels are mono or diunsaturated.

Examples include 1-propynyl, 2-propynyl, 1-butynyl, 2-butynyl and 3-butynyl radicals.

When It |s mentioned that aikyl, alkeny or alkynyl radicals may be optionally subsituted it
ls meant to Include Enear or branched aikyl, alkeny! or alkynyl radicals as defined above,
which may be unsubatftuted or substituted in any position by one or morne substituents, for
example by 1, 2 or 3 substitusnts. Whan two or more substituents are presant, sach
subatituent may ba the same or diffarent.

A saki optionally substituted alkenyl group is typically unsubstituted or substituted with 1,
2 or 3 substituenis which may be the same or differenl. The substiiuents are preferably
selected from halogen atoms, praferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkoxy
groups having from 1 to 4 carbon atoms. Typically, substituents on an alkenyl group are
themsaivas unsubstituted.

A sald optionally substituted alikynyl group Is typically unsubstiuted or substituted with 1, 2
or 3 substituents which may be the sams or different. The subatitusnis are preferably
salectad from halagen atoms, preferably fluorine atama, hydroxy groups and alfkoxy
groups having from 1 10 4 carbon atoma. Typically, substituents on an alkyny! group are
themselves unsubstituted.

A saki optionally substituted afkyl grougp is typically unsubstituted or substituted with 1, 2
or 3 subsiituents which may be the same or diffarant. The substituents are prefarably
selacted from halogen atoms, preferably flucrine atoma, hydroxy groups and alkoxy
groups having from 1 to 4 carbon atoms. Typically, substituants on an slkyi group are
thernselves unsubstituted. Preferred optionally substitulad alky! groups are unsubstituted
or substituted with 1, 2 or 3 fluorine atoms.

\5
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As used hereain, the lerm alkylens embraces divalent alkyl moleties typically having from 1
to 8, for mxample from 1 to 4, carbon atoms. Examples of C-C, alkylene radicals Include
methylene, ethylene, propylens, butylene, pentylene and haxylenae radicals.

A sald optionally substituted alkylsns group e typically unsubsiituted or substituted with 1,
2 or 3 substtusnts which may be the same or diffsrent. The substituents are preferably
salected from halogen atoms, preferably Miorine atoms, hydroxy groups and alkoxy
groups having from 1 to 4 carbon atoms.

When an alkyiens radical Is present as & substitusnt on ancther radical it shall be deemed
to be a single subatituent, rather than a radical formed by two substituents.

As used herein, the tarm alkoxy {or alkyloxy) eambraces optionally substitutad, linsar or
branched oxy-containing radicals aach having alkyl portions of 1 i 10 carbon atoms.
More preferred sikoxy radicals are “lower alkoxy” radicals having 1 to 8, prefersbly 1 io 8
and more prefarably 1 o 4 carbon atoms.

An alkoxy group 1s typically unsubstituted or substitutad with 1, 2 or 3 subatituents which
may be the same or diferent. The substituents are preferably selecied from halogen
atome, preferably fluorine atorns, hydraxy groupe and alkoxy groups having from 1to 4
carbon gtoms. Typicslly, the substituents on an alkoxy group are themssives
unsubstituted.

Preferred alkoxy radicals include methoxy, ethoxy, n-propoxy, propoxy, n-butoxy, sec-
butoxy, t-butoxy, triflucromathoxy, difiucromathoxy, hydroxymethoxy, 2-hydraxyathoxy
and 2-hydroxypropoxy. '

As used herein, the term alkyithio embraces radicals contalning an optionally substituted,
finesr or branched alkyl radicals of 1 to 10 carbon atoms attached to a divalent sulfur
atomn, More prefarmed alkyithio radicals are “lower alkyithio® radicals having 1t0 8,
preferably 1 to 8 gnd more praferably 1 to 4 carbon aloms.

An slkyithio group Is typically unsubsiiiuted or substituted with 1, 2 or 3 substituents which
may be the same or different. The substitusnts are prefsrably selected from halogen
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atoms, preferably flucrine atoma, hydroxy groups and alkoxy groups having from 1 to 4
carbon atoms. Typically, the substituants on an alkythlo group arme themsaives
unsubatituted.

Preferred optionsily substituted alicylihio radicals Include methyithio, sthyithio, n-
propylthio, Hprapyithio, n-butyithio, sac-butytthio, t-butylhio, riflucromethyithio,
difiuoromethytthlo, hydroxymethyithio, 2-hydroxyethyithlo and 2-hydroxypropytthlo,

As used herain, the tarm monoalkylamino embraces radicals containing an optionally
substituted, inear or branched alkyl radicals of 1 to 10 carbon atoms attached to @
divalent ~NH- radical. More preferred moncalkylamino redicals are “lower
monoaikylamino® radicals having 1 to 8, preferably 1 to 8 and more praferably 1t 4
carbon atoms.

A monoalkylamino group fypically contains an alkyl group which fs unsubstitited or
substituted with 1, 2 or 3 substituents which may be the same or diiferent. The
substituents sre preferably selectad from halogen atomes, preferably fluorine atoms,

trydraxy groups and alkoxy groups having from 1 to 4 carbon atoms. Typlcally, the
substitutents on a monoalkylamino group are thamselves unsubatituted.

Prefemred optionally substituted monoalkylamino radicals include methylamino,
sthylamino, n-propylamino, kpropylamino, n-butylamine, sac-butylamine, t-butylamine,
triflucromethylemino, difiucromethylamino, hydraxymethylamino, 2-hydroxyethylamino
and 2-hydroxypropylamino.

As used herel, the term dialkylamino ambraces radicala contalning a trivalent nitrogen
atoms with two optionally substituted, linear or branched slkyt radicals of 1 to 10 carbon
atoms attached thareto. More preferred diakylamino radicals are “iower dialkylamino”
radicsls having 1 to 8, preferably 1 to 8 and mare prefersbly 1 to 4 carbon atoms In each
akyl radical.

A dialkylamino group typically contains two alkyl groups, sach of which [s unaubstituled or
substittad with 1, 2 ar 3 substituents which may be the sema or different. The
subsiituents are preferably selected from halogen etoms, preferably fluorine atomas,

-
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hydroxy groups and alkexy groups having from 1 to 4 carbon atoms. Typically, the ‘%
substituents on a diakylamino group sre thamsalves unsubstituted.

Prefarred optionelly substituted dislkylamino radicais inciude dimethylamino, disthytamina,
methyiethyijamino, di(n-propyl)amino, n-propyi(methyljamina, n-propyietiylamino, di(-
propyljamino, i-propyl(methyljamino, H-propyl{ethyi)amino, di(n-butyl)amino, n-
butyi{maethyl}amino, n-butyi(ethyl)amino, n-butyi{i-propyl)amina, di(sec-butyl)amino, sec-
butyl(methyl}amino, sec-butyi{athyllamino, sec-butyl{n-propyllemino, sec-butyi(l-
propyllamino, di(t-butyl)amino, t-butyl{methyl}amino, t-butyl(ethyflamino, t-butyi(n-
propyl}amino, t-butyi{l-propyl)amino, trifiuoromesthyi(methyl)amino,
trifluoromethyi(ethyl)amine, triflucromethyi(n-propyljamino, trifivoromethyi{l-propyl)amino,
triflucromethyi(n-butyllamino, friflucromethyi(sec-butyl}amino,
difiuoromethyl(methyljamino, difiucromethyl{ethyl)amino, difiuoromethyl{n-propyl}amineo,
diflugromethyXl-propyl}amino, difiuoromethyl{n-butyl)}amino, difuoromethyi{sec-
butyljamino, diffucromethyi(t-butyl)amino, difiuvoromethyl(triflucromethyl)amino,
hydroxymethyl(metiyl)amino, ethyi{hydroxymethyl)amino, ydroxymethyl{n-propyl)amino,
hydroxymethyl(l-propyi)amino, n-butyl{hydroxymethyllamino, sec-
butyi(hydroxymethytlamino, t-butyi{(hydroxymethyi)amino,
difiuoromethyl(hydroxymsthyl)emino, hydroxymetiyi(trifiucromethyl)amino,
hydroxyethyl{methyamino, sthyi(hydroxyethyl}amino, hydroxyethyl{n-propyl}amino,
hydrexysthyl(l-propyl)emino, n-butyi{hydraxyethyl)amina, sec-butyi(hydroxyethyt)amino, +
butyi(hydroxysthyt}amino, difiuoromethyi(hydroxyethyl}amino,
hydroxysthyi(tifluoromethyl)amino, hydroxypropyl(mathyl)amino,
sthyi(hydroxypropyl}amino, hydroxypropyi(n-propyllamino, hydroxypropyl(i-propyl)amino,
n-butyl(hydroxypropyl)amino, sec-butyi(hydroxypropyllamino, t-
butyi(hydroxypropyl)amino, difiucromethyi{hydroxypropyljamino,
hydrexypropyi(trifiuoromsthyl}amino.

As used herein, the term hydroxyalky! embraces IInear or branched alkyl radicals having 1
to 10 carbon atoms, preferably 1 to 8 carbon atoms, any one of which may be subatituted
with one or more hydroxyl radicals.

Examples of such radicais inciude hydroxymethyl, hydroxysthyl, hydroxypropyl,
hydroxybutyl and hydroxyhexyl.
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As used hereln, the term alkoxycarbonyl embraces optionally substituted, linear or
branchad radicals each having alkyl portions of 1 to 10 carbon atoms end attached to an
exycarbonyl radical. More prefarred alkoxycarbonyl radicals are “lower alkoxycarbony®
radicals, In which the alkyl molety has 1 to 8, preferably 1 to 8 and more preferably 1 to 4
carbon atoma.

An alkoxycarbonyl group is typically unsubstiiuted or substituted with 1, 2 or 3 substituents
which may be the same or different. The substituents are prefarably selacted from
halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydmxy groups and alkoxy groups having from
110 4 carbon atoms. Typically, tha substituents on an alkoxycarbonyl group are
themsaivas unsubstituted.

Prefemed optionally substituted alkoxycarbonyi radicals include methoxycarbonyl,
ethoxycarbonyl, n-propaxycarbonyl, Hpropoxycarbonyl, n-butaxycarbonyl, sec-
butoxycarbonyl, t-butoxycarbonyl, trifluoromethoxycarbonyl, difiucromethoxycarbonyt,
hydroxymethaxycarbonyl, 2-hydraxysthoxycarbonyl and 2-hydroxypropoxycarbonyl.

As usad hereln, tha tarm monoalkylcarbamaoyl embraces radicals contalning an optionally
subatituted, linear or branched afkyl radicala of 1 to 10 carbon atoms and altached to the
nitrogen of s-NHCO- radical. More preferred menoalkylcarbamoyl radicals are “lower
monoalkyicarbamoy!" radicals in which the alky! molety has 1 to 8, preferably 1 to 8 end
more prefarably 1 to 4 carbon atoms.

A monocalkylcarbamoy! group Is typically unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3
substituents which may be the same or different. The substituents are praferably selecisd
from halogen atoms, preferably flucrine atoms, hydroxy groups and alicoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms. Typically, the substitusnis on a monoaliylcarbamoyl group are
thamsaives unsubstitutad.

Preferred optionally substituted monoalkyicarbamoyl radicals include methylcarbamoyl,
ethyicarbemoyl, n-propyicarbamoyt, Hpropyicarbamoyl, n-butylcarbamoyl, sec-
butylcarbamoyl, t-butyicarbameyl, triluoromathyicarbamoyt, diffiuoromethyicarbamoyl,
hydroxymethylcarbamoyl, 2-hydroxyethyicarbamoyl and 2-hydraxypropyicarbamoyi.

10
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As used herein, the tarm dialkylcarbamoyl embraces radicals contalning a radieal NCO-
wherg the nitrogen s attached to two optionally aubatituted, linear or branched alkyl
radicals of 1 £ 10 carbon atoms. More preferrad diatkylcarbamoy! redicals are “lower

dialkyicarbamoy!” radicals having 1 io 8, preferably 1 to 8 and more preferably 1 to 4
carbon ltnrns In sach alkyl radical.

A dialkyicarhamoyl group Is typically unsubstiiuted or substituted with 1, 2or 3
subatituents which may be the same or different. The substituents are preferably selacted
from halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydraxy groups and alkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms. Typleally, the substituents on a dialkylcarbamoyl group are
themsgalves unsubstituted.

Preferred optionaily substituted disikylcarbamoyl! radicals include dimethyicarbemoyl,
diethyicarbamoyl, mathyl{ethyl)carbamoyl, di{n-propyl)carbamoy, n-
propyi(methyf)carbamoyl, n-propyl(ethyi)carbamoyl, di{l-propyl)carbamoyl, |-
propyl(methyfjcarbamoyl, Hpropyi(ethyl)carbamoyl, di{n-butyl)carbamoyi, n-
butyi{methyl)carbamoyl, n-butyi(ethyi)carbamoy!, n-butyi(-oropyl)carbamoyl, di{sec-
butyl)carbamoyl, sac-butyl(methyl)carbamoy!, sec-butyl(ethyi)carbamon, sec-butyl{n-
propyl)carbamol, sec-butyl(i-propyl)carbamoyl, di{t-butylicarbamo, t-
butyi{methyl)carbamaoyl, t-butyl(ethyl)carbamoyl, t-butyl{n-propyl)carbamoyl, t-butyl(-
propylcarbamoy, trifiuoromethyl{methyi)carbamoy), trifluoromethyi(athyl)carbamoyl,
triffuoromethyi{n-propyl)carbamoyl, trifluoromethyl(-propyl)carbamoyl, trifiuoromethyi(n-
butytjcarbamoyl, trifuoromathyl(sec-butyljcarbamoyl. difiucromeathyl{methyl)carbamoyi,
difucromathyl(ethyl)carbamoyl, difucromaethyi{n-propyijcarbamoyi, difiuoromethyi(l-
propyl)carbamoyi, diffuoromethyi{n-butyl))carbamoy, difucromethyi{sec-butyi)carbamoyi,
difluoromethyi(t-butyl)carbamoyl, difiucromethyl(trifiuorometityilcarbamo,
hydroxymethylmethyl)carbamoyl, ethyl(hydroxymethyi)carbamoyl, hydroxymaethyl(n-
propyl)carbamoyl, hydroxymethyi(l-propyl)carbamoyl, n-butyi(hydroxymethyl)carbamayl,
sac-butyi(hydroxymethyl)carbamoyl, t-butyl(hydroxymethyl)carbamoyi,
difiuvcromethyi(hydroxymethyl)carbamoyt, hydroxymethyi(trifiuoromethyl)carbamoyl,
hydroxyethyi(methyf)carbamoyl, ethyi(hydroxysthyllcarbamoyl, hydroxyethyl{n-
propyl)carbamo, hydroxyethyl{-propyljcarbameyl, n-butyl(hydroxyethytjcarbamoyl, sec-
butyl(hydrexyethyl)carbamoyl, t-butyi(hydroxyethyl)carbamoyl,
difiuoramethyi(hydraxyethyl)carbamayi, hydroxyethyi(irifucromethyt)carbamoyl,
hydroxypropyl{methyl)carbamoyl, ethyl(hydraxypropyl)cerbamoyl, hydraxypropyl(n-
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propyl)carbamoyl, hydroxyprapyii-propyl)carbamoy, n-butyl(hydroxypropyi)carbamoyl,
sec-butyl(hydroxypropyl)carbamoyl, t-butyl(hydroxypropyl)carbamoyl,
difiucromethyi(hydroxypropyl)carbamayi, hydroxypropyi(triflucromethyi)carbamayl.

As used herein, the term atkylsuifinyl embraces radicals containing an optionally
substituted, linear or branched alkyl radicals of 1 to 10 carbon atoms attached to a
divalent —SO- radical. More prefarred alkylsulfiny! radicals are “lower alkyisulfinyl" radicals
having 1 to 8, prefarably 1 to 6 and more preferably 1 to 4 carbon atoms.

An aliyisulfinyl group Is typlcally unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3 substituents
which may be the same or different. The substituents am preferably selectad from
helogen atoma, preferably fluorine atome, hydroxy groups and alkoxy groups having from
1 to 4 carbon atoms. Typlcally, the substituents on a alkylsulfinyl group are themsaives
unsubstituted.

Praferred optionally substituted alkylsulfinyl radicals include methylsulfinyl, sthylsulfinyl, n-
propylsulfinyl, -propyisulfinyl, n-butylsulfinyt, sec-butylsulfiny!, t-butyisulfinyt,
trifluoromethyleulfinyl, diffucromethylsuliiny, hydraxymethyisuifinyl, 2-hydroxyethyisuifiny
and 2-hydroxypropylsulfinyl.

As used hereln, the term alkyisulfonyl embraces radicals containing an optionally
substituted, inear or branched alky! redicals of 1 to 10 carbon atoms altached o &
divalent -S04~ redical. More prefermed alkylsulfonyl radicels ars “lower alkylsulfonyl”
radicais having 1 to 8, preferably 1 to 8 and more prefarably 1 to 4 carbon atoms.

An alkylsulionyl group ls typlcally unsubstiuted or substituted with 1, 2 or 3 substituents
which mey ba the same or different. The substituents are preferably salected from
halogen atomns, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkoxy gmuf:a having from
1 to 4 carbon stomns. Typically, the substituents on a monoalkylaminosulfonyl group are
themseives unsubstituted.

As used hareln, the term monoalkylaminosulfonyl ambraces redicals contalning an

optionally subatituted, linear or branched alkyl radicals of 1 to {0 carbon atome and
attached to the nitrogen of a-NHS0;- radical. More preferred monoalkylaminosulfonyl

12
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radicals are “lower monoalkylaminosulfonyl” radicals having 1 to 8, preferably 1 to 8 and
more preferably 1 to 4 carbon atoms.

A monoalkylaminosulfonyl group Is typically unsubstituted or subatituted with 4, 2 or 3
subatituents which may be the same or different. The substituents are preferably aelected
from halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydmoxy groups and alkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms. Typically, the substituents on a monoalkylaminosulfonyl group
are themseives unsubatituted.

Praferred optionaily substituted monoalkylaminosulfonyl radicals Include
methylaminosulfonyl, ethylaminosulfanyl, n-propylaminosulfonyl, -propylaminosulfonyl, n-
butylaminosulfonyl, sec-butylaminosulfonyl, t-butylamlnosulfonyl,
trifluoromethylaminosutfonyl, difivoromethylaminosulfanyt, hydroxymathylaminosulfonyl, 2-
hydroxysthyiaminosulfony! and 2-hydroxypropylaminosulfonyl.

As usaed hereln, the term dialkylaminosulfonyl embraces radicals contalning a radical
NSO, whane the nitrogen |3 atiachad io two optionglly substitutad, linsar or branchad
alkyi radicals of 1 to 10 carbon atoma. More prefermed dialkylaminosulfonyl radicals are
“lower dlalkylaminosulfonyl” radicals having 1 to 8, praferably 1 to 8 and mora preferably 1
to 4 casbon atoms In each alkyl radical,

A dig’kylaminosulfony] group 1a typleally unsubstituted or substituted with 1,2 or 3
substituents which may be the same or different. The substituents are preferably selected
from halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydraxy groups and alkoxy groups having
from 1 io 4 carbon atoms. Typically, the substituents on a dialkylaminosulfonyl group are
themselves unsubstituted.

Preferrad optionally substituted diaikylaminosulfony! radicals include
dimetinylaminosulfonyl, disthylaminoaulfonyl, methyi{ethyl)aminosulfonyl, di(n-
propyljaminosutfonyl, n-propyl(methyllaminosuifonyl, n-propyi(sthyllaminosulfonyl, ai(t-
propyl)aminosulfonyl, -propyi{methyljaminosulfonyl, i-propyi{ethyl)aminosulfonyl, di{n-
butyl}aminesulfonyl, n-butyl(methyl)aminosutfonyl, n-butyl(ethyi}aminosulfonyl, n-butyl(i-
propyl)aminosulfonyl, di(sac-butyl)aminosutfonyl, sec-butyl(mathyl)aminosulfonyl, sec-
butyi{ethyl)aminosulfony!, sec-butyl(n-propyl)eminosuifortyl, sec-butyi{l-
propyljaminosulfonyl, di{t-butyllaminosutfony, t-butyl{methyl)aminosulfonyt, t-
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butyl{ethyl}aminosulfonyl, t-butyl(n-propyllaminosulfonyl, t-butyl(l-propyljaminosulfonyl,
trifluoromethyl(methyl)aminosulfonyl, triflusromethyi(ethyljaminosutfonyl, trifluoromethyi(n-
propyl)aminosulfonyl, trifiuoromathyi{l-propyllaminosulfonyl, trifluoromaethyl{n-
butyl)aminasulfonyl, triflucromethyi{sec-butyljaminosulfonyl,
difivoromethyl{mathyl)amincsulfonyl, difiuoromethyi{ethyl}aminosulfonyl, diftuoromethyi{n-
propyl)aminoaulfonyl, difiuorametiyi{i-propyl)laminosulfonyl, difiucromethyi{n-
butyl))aminosulfonyl, diflucromethyi{sec-butyllaminosulfonyl, difiucromethyi(t-
butyljaminasulfonyl, diffuoromethyi(trifiucromethyl)aminosulfonyl,
hydroxymethyl(methyi)aminosulfonyl, ethyi(hydroxymethyllaminosulfonyl,
hydroxymethyi(n-propyljaminosuifonyl, hydroxymethyl{-propyljaminasulfonyl, n-
butyi(hydroxymethyllamincsuifonyl, sec-butyl{hydroxymethyl)aminosulfonyl, t-
butyl(hydroxymsthyl)aminosutfonyl, difiuoromethyl(hydrexymethyl}aminceulfonyl,
hydroxymethyi{trifluoromethyl)aminoaulfonyl, hydroxyethyl{methyllaminosulfonyt,
ethyi(hydroxyethy|Jaminosutfonyl, hydroxyethyi(n-propyl)aminasulfonyl, hydroxyethyi(l-
propytjaminasutfonyl, n-butyl{hydraxyethyl}aminosulfonyl, sec-
butyifhydroxysthyl)aminaststfonyl, t-butyKhydroxyethyljJaminosutfonyl,
difiuoromethyi(hydroxyethyllaminosulfonyl, hydroxyethyi(trtfiuoromethyl)aminosulfonyl,
hydroxypropyl(methyljaminosutfonyl, ethyi(hydroxypropyiaminosulfonyt, hydroxypropyl(n-
propyi)aminosulfony, hydroxypropyl(i-propyl)aminosulfonyl, n-
butyi{hydroxypropyljaminasulfonyt, sec-butyi{hydraxypropyt)aminasulfony, t-
butyi{hydroxypropyl)aminosulfonyl, difiuaromethyi(hydroxypropyljeminosutfonyland
hydroxypropyi(triflucromethyl)aminosulfonyl.

As used herein, the term alkylsuifamoyl embraces radicals containing an optionally
substituted, Tinear or branched aikyl radical of 1 to 10 carbon atoma and attachad to the
nitrogen of a-NSO,- radical. More preferrad alkyleulfamoy! radicals are “lower
akylsulfamoyf” radicals having 1 to 8, preferably 1 to 8 and more preferably 1 \o 4 carbon
atoms.

An alkytsulfamoy group [s typlcally unsubstiuted or substituted with 1, 2 or 3 substituents
which may be tha same or differert. The substiiuents are preferably salected from
halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkoxy groups having from
1 to 4 carbon atoms. Typically, tha substituents on an alkylsufsmoyl group sre
themsaives unsubetituted. .

14
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Prefared optionally substituted elkylsulfamoyl radicals include methylsulfamoyl, ‘v\t
ethylsulfamoyl, n-propyisulfamayl, I-propytsulfamoyl, n-butyisulfamoyi, sec-butylsulfamoyl,

t-butylsulfamoyl, trifluoromethyisulfarnoyl, difiucromsthylsulfamoy,

hydroxymethylsulfamoyl, 2-hydroxyethyisulfamoyl and 2-hydraxypropylsulfamoyl.

As used hereln, tha tarm alkylsulfamkio embraces radicats contalning an optionally
subatituted, linear or branched alkyi radicals of 1 to 10 carbon etorns and sttached to one
of the nitrogen stoms of a8 -NHSO,NH- radical. More prefarred alkylsulfamido radicels are
“iower alkylsulfamido"” radicals having 1 to 8, preferably 1 to 8 and more preferably 1 to 4
carbon atoms,

An alkylsulfamido group [s typlcally unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3 substituents
which may be ths same or different. Tha substituents are preferably sslected from
helogen atoma, preferably flucrine atoms, hydroxy groups and alkoxy groups having from
1 o 4 carbon atoms. Typlcally, the substiuents on an alkyisulfamido group are
thamasivas unsubstituted.

Profermed optionsily substifuted afkyisulfamkio radicals inciude methylsulfamido,
ethylsulfamido, n-propylsulfamido, I-propylsulfamido, n-butylsutfamido, sec-butylsulfamido,
hydroxymathylsulfamida, 2-hydroxyethylsulfamido and 2-hydroxysulfamido.

As used harein, the tarm N'-alkylurekio embraces radicals containing an optfonally
substituted, insar or branched alkyl radical of 1 fo 10 carbon atoms attached to the
terminal nitrogen of a ~NHCONH- radical. More prefermed N'-alkyiureldo radicals are
“jowar N'-akyiuraiio” radicais In which the alkyl malety haa 1 to 8, prefersbly 1 to 8 and
more preferably 1 to 4 carbon atoms.

An N'-ailylureido group Is typically unsubstiuied or subetituted with 1, 2 or 3 substitvents
which may ba tha sams or different. The substituents are preferably selected from
halogen atoms, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkaxy groups having from
1 to 4 carbon atoms. Typically, the substituents on an N'-alkylurelde group are
themselves unsubstituted.
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Prefemed optionally substituted N'-alkylureldo radicals include N'-methylureldo, N'-
ethylureido, N'-n-propylureido, N*4-propylursido, N'-n-butylureido, N'-sac-butylureido, N'-t-
butylureido, N'-triflucromaethyiureldo, N'-diflucromethylureldo, N'-hydroxymethylureido, N'-
2-hydroxyethytureido and N'-2-hydroxypropyiurekio,

As usad hereln, the tarm N',N"-dialkylureido embraces radicals contalning a radicat —
NHCON where the terminal nitrogen Is attached to two optionally substitulad, linear or
branched aikyl radicals of 1 % 10 carbon atomns. Mons prefarred N’,N'-diakylureldo
radicals gre “jower N',N'-dlalkylureido” redicals having 1 to 8, prefarably 1 to 8 and more
preferably 1 to 4 carbon atoms In each alky! radical.

A N',N'-dlalkylureldo group ls typically unsubatitiitad or substituted with 1, 2 or 3
substituenta which may be the same or different. The substituents are preferably selected
from halogen atoms, preferably fiucrine atorns, hydroxy groups and alkoxy groups having
from 1 to 4 carbon atoms. Typically, the substituents on an N',N'-dialkylureido group are
themselves unsubstituled.

Preferred optionally subatituied N',N'-dlalkylurelda radicals include N',N'-dimethylureldo,
N',Ndlethylureido, N'-methyl,N'-eifwlureido, N'.N'-di{n-propyljureldo, N'-n-propyl,N*-
methylureido, N'-n-propyl,N*-sthylureido, N',N'-di{l-propyljureidio, N*---propyl,N'-
methylureldo, N'<4-propyl,N-ethylureido, N',N"-di{n-butyl)ureido, N'-n-butyl,N’-
methylureldo, N'-n-butyl, N'-ethylureido, N*-n-butyl,N'-(Hpropyljureido, N'.N"-dl(sac-
butyljureido, N*-sec-butyl,N'-methylureldo, N'-sec-butyl,N'-athylureido, N'-sec-butyl,N'-(n-
propyljuraido, N'-sec-butyl,N'(-propyl) ureide, N'.N'di{t-butyl)ureido, N'-t-butyl,N'-
methylureldo, N'-t-butyl,N'-athylureldo, N'-t-butyl N-{n-propyl)ureido, N't-butyl,N'-{I-
propyljureido, N'-Uifiuoromathyl N'-methylureido, N'-trifucromatisyl, N'-athylureldo, N'-
trifluoromethyl,N'-(n-propyliuraldo, N'-triffuoromethyl, N'-{l-propyijursido, N'-
trifluoromethyl,N'-{n-butyljureido, N*trifflucromathyl,N'-{sec-butytjuraido, N'-
difiuarometfyl,N'-methylureido, N'-difiuoromethyl,N'-sthylureido, N'-diflucromethyl,N'(n-
propyljureldo, N'-gifiuoromethyl, N™-(I-propyljureldo, N'-difiuoromethyl N'-(n-butyl)ureldo,
N'-diflucromaethyl,N'-{sec-butyljurelda, N'-difluoromethyl,N'-(t-butyl)ureldo, N'-
difiuvoromathyl, N'-trifivoromathyturaldo, N'-hydroxymethyl N'-methylureldo, N'-ethyl N*-
hydroxymethylureido, N'-hydroxymethyl,N'(n-propyljureldo, N*-hydroxymethyl.N'-(-
propyljureido, N'-n-butyl,N-hydraxymethylureido, N'-sac-butyl, N-hydroxymethylureido, N'-
1-butyl, N'-hydroxymethylureldo, N'-difiuoromethyl,N'-hydroxymethylureldo, N'-
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hydroxymethyl,N-trifluoromethylureido, N*-hydroxysthyl,N*-methylureldo, N-ethyl,N"-
hydroxyethylureldo, N'-tydroxyethyl N'-(n-propyljureida, N'-hydroxysthyl,N'<{l-
propyljureldo, N'-(n-butyl),N"-hydroxyethylureldo, N'(sec-butyl),N'-hydroxyethylureldo, N*-
(t-buty!),N"-hydroxyethylureido, N'-difiucromathyl,N'-hydroxyethylureido, N'-
hydroxysthyl,N-trifiuoromethylureido, N-hydroxypropyl,N-methylureldo, N'-athyl,N*-
hydroxypropylureldo, N*-hydroxypropyl,N'-(n-propyl)ursido, N'-hydroxypropyl.N'(l-
propyljureido, N'-{n-butyl),N"-hydroxypropylureido, N'(sec-butyl),N'-hydroxypropylureido,
N'{t-butyl),N"-hydroxypropylureldo, N'-difiucromethyl,N'-hydroxypropylureido y N'-
hydraxypropyl,N'-trifluoromethylureido.

As used hereln, the tarm acyl ambraces optionally substituted, linear or branched radicals
having 2 to 20 carbon atoms or, preferably 2 to 12 carbon atoms attached to a carhonyl
radical. More preferably acyl radicals are "lower acyf” radicals of formuia -COR, whereln
R is a hydrocarbon group, preferably an alkyl group, having 2 to 8, preferably 2 to 8 and
mare preferably 2 to 4 carbon atoms.

An acyl group is typically unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3 substituents which
may be the same or diffsrent. The substltuents are prefarably salected from halogen

atome, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and alkoxy groups having from 1 to 4
carbon atoms. Typically, the subsiituents on an acyl group are themsalves unsubatituted.

Preferred optionally substituted acyl radicals Include acetyl, proplonyl, butiryl, lsobutiryl,
isovaleryl, pivaloyll, valeryl, lauryl, myristyl, stearyl and paimityl,

As used herein, the tarm aryl redical embraces typicelly a Cs-C1, monocycilc or polycychic
aryi radical such as phenyl, naphthyl, enthranyl and phenanthryl. Phenyl ls preferred.

A sald optionally substituted aryl radical ls typlcatly unsubstiuted or substituted with 1, 2
or 3 substitusnts which may ba the same or different. The substituents are preferably
salacted from halogen atoms, preferably flucrine atoma, hydraxy groups, slkoxycarbony!
groups (n which the alkyl molsty has from 1 to 4 carbon atoma, hydrexycarbonyl groups,
carbamoyl groups, nltro groups, cyano groups, C,-C, alkyl groups, C,-C, alkoxy groups
and Cy-C, hydroxyalicyl groups. When an aryl redical carries 2 or mora substituents, the
substituents may be the same or different. Unless otherwise specified, the substituents
on an aryl group are typically themseives unsubstituted.
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As used hereln, the term hetercaryl radical embraces typically a 5- to 14- membered ring
system, preferably a 5- to 10- membered ring system, comprising at least one
hetercaromatic ring and contalning at least one hetaroatom selected from O, S and N. A
heteroaryi radical may be a singls ring or two or more fusad rings whereln at least one
ring contains a heteraatomn.

A sald optionally substituted heteroaryl radical Is typlcally unsubatituted or substituted with
1, 2 or 3 substituents which may be the same or differant. The substituents are prafgrably
solectad from halogen atoms, preferably fluorine, chiorine or bromine atoms,
alkoxycarbonyl groups in which the alkyl malety has from 1 to 4 carbon stoms, nitro
groupe, hydroxy groups, C,-C, alkyl groups end C-C, alkoxy groups. When an hetaroaryl
radical carres 2 or more subatituents, the substituents mey be the same or different.
Unlgas otherwise specified, the substituents on a heteroaryl radical are typically
themselves unsubstituted.

Examples Include pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, furyl, benzofuranyl,
oxadlazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, benzoxaroly!, Imidazoiyl, benzimidazolyl, thiazolyl,
thiadiazolyl, thienyl, pyrrolyl, pyridinyl, benzathlezolyl, indolyl, indazalyl, purinyl, quinotyl,
Isoquinotyl, thienopyridinyl, phthetazinyl, naphthyridinyl, quinoxalinyl, quinazolinyl,
quinollzinyl, cinnelinyl, triazotyl, indolizinyt, indolinyl, iscindolinyl, isolndoiyl, imidezolidiny,
pleridinyl, thianthrenyt, Ihisfiopyddinsl! pyrazoivi, 2H-pyrazolo[3 4-dipyrimidinyl, 1H-
pyrazolof3,4-djpyrimidinyl, thienof2,3-d] pyrimidnyl and the varicus pyrrolopyridy! radicals,

Omadlazolyl, oxazolyl, pyridyl, pyrrolyl, imidezolyl, thiszolyl, thiadigzolyl, thieny!, furanyi,
quinofinyl, iscquinolinyl, thisnopyridinyl, indolyl, benzoxazalyl, naphthyriding,
benzofuranyl, pyrazinyl, pyrimidinyl and the various pyrmolopyridyl radicats are prefarred.

As usad herein, the term cycloalkyl embracas saturated carbocyclic radicals and, unless
otherwise specified, & cycloalkyl radical typically has from 3 to 7 carbon atoms.

A cydoalkyl radical Is typically unsubstituted or substituted with 1, 2 or 3 substituente
which may be the sama or different. The substituents are preferably selected from
halogen atoma, preferably flucrine atoms, hydroxy groups and alkoxy groups having from
1 to 4 carbon atomns. When a cycloalkyl radical carries 2 or more substituanis, the
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substituents may be the same or different. Typically the substituents on & cycloaticyl group
are themaeives unsubstituted.

Examples Inglude cyclopropyl, tyciobutyl, cyclopentyl, cyciohaxyl and cycloheptyl. It is
preferably cyciopropyl, cyciopentyl and cycichexyl.

Aa used hergin, the term cycloslkenyl ambraces partially unssturated carbocyclic radicals
and, unless otherwisa apecified, a cycloalkenyi radical typicaily has from 3 1o 7 carbon
astoms.

A cycioalkeny! radical ls typically unsubstiiuted or substituted with 1, 2 or 3 aubstitusnts
which may be the same or different. The substituents are prefasrably selected from
halogen atoms, preferably fiuorine atoma, hydroxy groups and alkoxy groups having from
1 to 4 carbon atoma. When a cycloalkenyl radical earrias 2 or more substituents, the
substituents may be the samae or different. Typically, the subsiituents on a cycloatkeny)
group are themselvas unsubstituted.

Examples [nclude cyciobutenyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl and cycloheptenyl.
Cyciopenteny! and cyclohexenyl are prefered.

As usad hereln, the term heterocyclyl radical embraces typically & non-aromatic, saturated
or unsaturated C5-C,o carbocyelic ring system, such as a 5, 8 or 7 membered radical, in
which one or more, for example 1, 2, 3 or 4 of the carbon atoma preferably lor 2 of the
carbon atoms are replaced by a heteroatom selectad from N, O and 8. Saturated
haterocyciyl radicals sre prefarred. A heterocydic radical may be a aingle ring or two or
mare fused rings wheraln at least one ring contalns a heteroatom, When a haterocyclyl
radical carries 2 or more aubstituents, the substituents may be the same or different,

A sald optionally subatituted heterocyciyl radical ia typically unsubstituted or substituted
with 1, 2 or 3 substituents which may be the same or different. The substituents are
preferably selectad from halogen aloms, preferably fluorine atoms, hydroxy groups and
alkoxy groups having from 1 1o 4 carbon atoms. Typically, the gubstituents on a
heterocyclyl radical are thamasives unsubstituted.
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Exampies of hetarocyclic radicals inchude piperidyl, pymrolidyl, pyrrolinyl, plperaxinyl,
morpholiny!, thiomorpholinyl, pyrroiyl, pyrazolinyt, pirazolidingl, quinuciidinyl, triazolyl,
pyrazolyl, tetrazolyl, Gromanyl, lsocromanyl, imidezoliding, imidazolyl, oxdranyl, azaridinyt,
4, 5-dhydro-oxazolyl, 2-benxofuran-1{3H)-one, 1,3-dfoxol-2-one and 3-aza-
tetrahydrofuranyl,

Whers a hetarocyclyl radicat carriss 2 or mora substituants, the substitusents may be the
same or differant.

As used harain, some of the atoms, radicals, moleties, chains and cycies present in the
general structuras of the invention are "opilonally substituted™. This means that these
atomns, radicals, moleties, chains and cycles can be sither unsubsiituted or substitutad in
any polsition by one or more, for exampie 1, 2, 3 or 4, subatiuents, whereby the hydrogen
atoms bound ta the unsubstiuted atoms, radicels, moleties, chsing and cydas ame
repiaced by chemically acceptable atoms, radicals, moleties, chains and cycies. When
two or more substituants ara prasant, each substituant may ba the same or different. Tha
substituents are typically themasives unsubstituted.

Typlcally when a cyclic radical Is bridged by an alkylene or alkylenedioxy radical, the
bridging alkylene radical is atiached to the ring at non-adjacent atoms.

As used herein, the tarm halogen atom embraces chiorine, flucrine, bromine and lodine
atorns. A halogen atom Is typleslly a fluorine, chiorine or bromine atom, most preferably
chiorine ar Nuorine, The tarm halo when used as a prefix has the same meening.

As used herein, an acylamino group Is typically a sald acyl group attachad to an amino
group,

As used hereln an akylenediaxy group Is typicaliy -O-R-0-, wherein R i3 a said atkylene
group.

As used hereln, en alkoxycarbonyl group Is typlcally a sald alikoxy group ettached to a
sald carbonyt group.
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As used hereln, an acyloxy group is typically a sald acyl group ettached to an oxygen
atom,

As uged herain, a cycioaikexy group is typiceily a aald cycloaikyl group atiached to an
oxygen atom.

Compounds containing one or more chiral cantre may be usad in enantiomarically or
disstarecisomerically pure form, or in the form of a mixture of lsomers.

As used herein, the term pharmaceutically ecceptable salt embraces salts with a
pharmaceutically acceptable acid or base. Pharmaceutically accuptable aclds include
both Inorganic aclds, for exampla hydrochioric, sulphuric, phosphoric, diphosphoric,
hydrobromic, hydcoladic and nitric acid and organic acids, for exampta cltric, fumaric,
maleic, malic, mandalic, ascorbie, oxelic, succinic, tartaric, banzoic, acetic,
meathanesulphonic, wmnelephonlc. benzanesuiphonic or p-tolusnssulphonic acid.
Phamaceutically acceptable bases include alkall metal (s.g. sodium or potassium) and
alkall sarth metel (8.g. caicium or megnesium) hydraxides and organic bases, for example
akyl amines, arylalkyl amines and heterocyclic aminas.

As uped hereln, an N-cudde Is formed from the tertiary basic amines or Imines present in
the molecule, using a convenlent oxidising agent.

According to one embodimant of the present Invention In the compounds of formula (1) R*
ls selectad from the group conalsting of hydrogen atoms and lower alkyl groups, which are
optionally substihsted by one or more substitusnts selected from halogen utoms and
hydroxy, alkoxy, alkyithio, hydroxycarbony! and alkoxycarbonyl groupe.

According to ancther embodiment of the present invention In the compounds of formula (1)
R* Is an hetaroaryl group which Is optionally substiluled by one or more substituents
selected from halogen atoms and hydroxy, lower aficyl, hydroxyalkyl, hydroxycarbonyl,
alkoxy, aficylenedioxy, alkaxycarbonyl, eryloxy, acyl, acyloxy, alkyithio, aryithio, amino,
nitro, cyano, mono- or di-alkylamino, acylamino, carbamoyl or maono- or di-alkyicarbamoy,
difiuoromethyl, trifluoromethyl, diflucromethoxy or tifiuoromathoxy groups. it Is prefermad
that R® is an hetaroaryl group which is optionaily substituted by one or more substituents
selacted from halogan atoms and hydraxy, hydroxyalkyl, hydroxycarbonyl, alkoxy,
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alkylenedloxy, alkaxycarbonyl, aryloxy, acyl, acyloxy, alkyithlo, aryithio, amino, nitro,
cyano, mono- or di-alkylamino, acylamino, carbamoy ar mono- or di-alkylcarbamoyl,
diffluoromethyl, triflucromethyl, difiuoromethoxy or trifluoromathoxy groups. It Is further
preferred that R® Is a N-containing heteroaryl group and still more prefarred that R Ia
optionally substituted by one or more substituents salected from halogen atoms and lower

afkyl groups.

According to still another embodiment of the presant invention in the compounds of
formuita (1) R? represents:
G-L14{CRR")«
wherein
n is an Integer from 0 to 3, preferably from 110 3
R and R’ are Independently selactad from the group conslating of hydrogen atorns and
lower alkyl groups
L1 ia a linker selected from the group consisting of a direct bond, -CO-, -O(CO}-, -
O{CO)O- and -{CO)O-; and
G Is seleciad from hydrogan atoms and alkyl, cycloafkyl, heterocyciyl, aryl and heteroaryl
groupe said groups being optionally substituted with one ar more subetitusnts sslected
from:
* halogen atoma;
» alkyl and slkeny groups, which are optionally subsiituted by ons or more
substituents selected from halogen atoms; and
o hydroxy, alkylensdioxy, alkoxy, cycloalkyloxy, alkyithio, akylaulfinyl, afkyisulfonyl,
alkylsulfamoyt, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino, nitro, acyl,
hydroxycarbonyt, alkaxycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-alicyicarbamoyl, ureido,
N'-alkyluraido, N',N’-dlalkylureldo, aikylsulfamido, aminosulfonyl, mono- or d-
alkylaminosulfonyt, cyano, diflucromethoxy or triflucromethoxy groups;

It s pariicularly advaniagecus that when n 1s zero, L1 Is a direct bond and G Is different
fram a hydrogen stom.

According to still another embodiment of the present invention in the compounds of
formuila (1) R® represents;

G-L1<{CRR')»
wherein
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n 15 an integer from O to 3, preferably from 1t0 3

R and R’ are indepsndently selected from the group consisting of hydrogen atome and
maethyt groups

L1 Is & linker selected from the group consisting of a direct bond, -CO-, -O(CO)-, -
O{CO)O- and -(CO)O-; and

G is selectad from slkyl, cycioalkyl, haterocyciyl, aryl and heteroaryl groups sald groups
bsing optionally substiiuied with one or more halogen atoms;

According to atll ancther embodiment of the present Invention in the compounds of
formula (1) R? representa:

G-L14{CRR )

wharaln

nis 0 or 1, preferably 1

R is & hydrogen atom .

R' s a hydrogen atom or a methyl group .

L1 Is a linker salacted from the group consisting of a direct bond, -O{C0)O- and -(CO)O-;
and

G Is selectad from alkyl and cycloalkyl groups sald groups being optionally substituted
with one halogen atoms.

According to enother ambodiment of the present Invention In the compounds of formula (1)
R* represents a phenyl, pyridyl or thianyl group, which Is optionally substituted by one or
maore substituents sglacted from:

s halogen atoms;

« alkyl groupe, which are optionally substituted by one or more substituents selected
from halogen atoms and hydroxy, hydroxyalkyl, akkoxy, alkytthio, mono- or di-
alkylaming, acylamino, hydroxycarbanyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-
alkyicerbamoyl groups; and

o hydroxy, alkylenedioxy, afkoxy, Cycloaficyloxy, alkyithlo, alkylsutfinyl, alkylsulfonyl,
alkyisulfamoyl, amino, mone- or di-alkylamino, acylamino, nitro, acyl,
hydroxycarbonyl, slkoxycarbonyl, carbamoyl, mone- or di-alkylcarbameoyt, ureido,
N'-alkylureido, N',N"-dlalkylureido, alkyisulfamido, aminocsulfonyl, mono- or di-
alkylaminosuifonyl, cyano, difiucromethoxy or trifiuoromethoxy groups:;
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it Is preferred that R* Is optionally substituted by one or more substituents selected from
halogen atoms and lower alkyl groups. Most preferabiy R* Is & phenyi group.

In another ambodimant of the Inventlon the compounds of farmula (1):

R
Hl!l R
Q I /E'l M
R!/
O R

whereln
R' represents an ethyl group
R? s a N-containing heteroaryl group optionally substitutad by one substituent selected
from halogen atoms and iower alkyl groups.
R represents:
G-L1{CRR')-
whereln
nis 0 or 1, preferably 1
R is a hydrogen atom
R’ Is a hydrogen atom or 2 methyl group
L1 Is a linker aslected from the group consisting of a direct bond, -O{CO)O- and -
{CO)O-; and
G is salectad from alkyl and cycloalkyl groups said groups being optionally
subatituted with one halogen atoms; and
R* represents a phenyl group

and the pharmaceuticelly acceptable salts or N-oxides are preferred foruse ina
formulation for topical application.

Pearticular individual compounds of the Invention Include:

4-(methaxycarbonyl)benzyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyi-5-{quinolin-5-ylamino)-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
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benzyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-(quinolin-5-ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxylate

2-{benzyloxy)-2-oxosthyl 1-athyt-8-oxo-3-phenyl-5-(quinolin-5-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxytate

2-gthoxy-2-oxoethyl 1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-5-(quinofin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-0xp-2-pyrrolidin-1-ylathyl 1-ethyl-8-0xo0-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,6-
dihydropyrkiazine-4-carboxylats

3-amino-3-opropyl 1-ethyl-8~0x0-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{dimethylamina)ethy 1-ethyl-8-cxo-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-[{tart-butoxycarbonyllaminolsthy! 1-stiyl-8-oxo-3-phenyl-5-{quinolin-5-
ylamina)-1,6-dihydropyridezine-4-carboxylate

2-(acatyloxy)athyl 1-athyl-8-ox0-3-phenyl-5-(quinolin-5-ylaminc)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

3-fluorobenzyl 1-sthyl-6-axo-3-phenyl-5-{quinalin-5-ylaming)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2,2-dimethylpropancyl)oxy)methy! 1-sthy-8-oxo-3-phanyl-5-{quinofin-5-
yiamina)-1,8-dihydropyridezine~-4-carboxylate

2-axp-2-pyridin-4-ylathyl 1-atiyl-8-0x0-3-phenyt-5-(quinolin-S-ylaminc)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{dimethylamina)-2-oxoethyl 1-gthyl-8-0x0-3-phanyl-5-{quinclin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-aminceinyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

athyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyt-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dhydropyrkiszine-4-
carboxylats

2-(benzyloxy)-2-oxoethyl 1-sthyl-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyfate

(butyryloxy)methy! 1-etiyi-8-axo-3-phenyi-5-(pyridin-3-yiamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiate

3-0x0-1,3-dihydro-2-benzofuran-1-yl 1-ethyh-8-0x0-3-phemyi-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dhydropyridezine-4-carboxylate
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{acetylaxy)maethyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylaminao)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxytate

1-(acelyloxy)ethyl 1-athyl-6-oxo-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{dimathylamino)-2-oxoathyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino})-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate :

benzyl 1-ethyl-8-oxp-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,8-dhydropyridazine-4-
carboxylate

[(2,2-dimethylpropanoyl)oxylmethy! 1-ethyi-8-axo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino}-
1,8-dhydropyridarine-4-carboxylate

1-(acetyloxy)-1-mathyfethyl 1-sthyl-6-0x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

athyl 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yl}aminc]-8-oxo-3-phenyi-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2,2-dimsthyipropanoyf)oxyjmethy! 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino]-6-
oxo-3-phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

1-{{ethoxycarbonyljoxyjethy! 1-ethyi-5-{4-methyipyridin-3-yf)amino}-6-0x0-3-
phenyl-1,8-dthydropyridazine-4-carboxylate

2-{benzytoxy)-2-oxvethyi 1-ethyl-S-{(4-methyipyridin-3-yl}amino}-8-oxo-3-pheny!-
1,6-dhydropyridazine-4-carhoxylate

1-{{ethoxycarbonyl)oxyjethyl 1-ethyl-8-0)x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

ethyl 1-sthyl-5-{lsoquinclin-4-ylamino)-6-axo-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxyiate

[(2,2-dimethylpropanayl)oxylmethy! 1-ethyl-5-(lsoquinaiin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

1-(acetyloxy)ethyl 1-gihyl-5-(Isoquinoiin-4-ylamino}-8-cx0-3-phanyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxytate
({1-ethyt-8-ax0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino}-1,6-dihydropyridazin-4-
yijcarbonyljeory)acetic acld

athyl 1-sthyl-3-(3-methyiphanyl)-8-0xo-5-(pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

{(2,2-dimethylipropanoyl)oxylmethy! 1-ethyl-3-(3-methylphenyl)-8-oxo-5-{pyridin-
3-ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

PCT/EP2005/006712
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ethyl 1-ethyl-3~(3-fluorophenyf)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylaminc)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

{butyryloxy)mathyt 1-ethyl-3-(3-flucrophenyl)-8-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

ethyl 1-ethyl-3-(4-fluorophenyl)}-6-ox0-5-(pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

{butyryloxy)mathyl 1-ethyl-3-(4-fluorophenyl)-8-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylate

ethyl 5{(2-chloropyridin-3-yl)aminc}-1-ethy-6-0xo-3-phenyt-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylats

methyl 1-ethy}-8-0x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylats

methyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-5-{quinoin-S-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carbaxylats

sthyl 1-ethyl-8-ox0-5~{pyriiin-3-ylamino)-3-{2-thlenyl)-1,68-dhydropyridazine-4-
carboxyiata

2-{acetyloxy)ethyl 1-ethyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{2-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-[(tert-butoxycarbonyl}amino]ethy! 1-sthyl-8-0xo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-
thienyl)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate

2-ethaxy-2-gxoethyt 1-ethyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamina)-3-{2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{benzyloxy)-2-oxoethry! 1-athyl-6-oxo0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlenyl)-1,6-
ditrydropyridazine-4-carhoxylate

benzy! 1-sthyl-8-o0-5-(pyridin-3-ylamino}-3-(2-thianyl)~-1,8-diydropyridazine-4-
carboxylate

ethyl 1-ethyl-5-{4-methyloyriiin-3-ylemino)-8-oxo-3-thien-2-y1-1,6-
dihydropyridazin-4-carboxyiate

2-{acetyloxy)athyl 1-athyl-5-[{4-methyipyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-{2-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2{{tert-butoxycarbonyllaminolethyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yi)amino}-8-oxo-
3-{2-thienyl)-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

ethyl 1-ethyl-5-{Tsoquinolin-4-yiamino)-8-axo-3-{2-thienyi}-1 6-dihydropyridazine-
4-carboxyiate

27
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2-{acetyloxy)ethyl 1-athyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-cxo-3-{2-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-[(tert-butoxycarbonyl}aminolethyl 1-ethyl-5-(isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(2-
thianyl)-1,6-dinydropyridazine-4-carboxylate

2-ethoxy-2-oxoethyl 1-athyt-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-6-oxo-3-{2-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-(benzyloxy)-Z-cxoethyl 1-etiwl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-axo-2-(2-thienyl)-
1,8-dhydropyridezine-4-carboxylate

benzyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino}-8-axo-3-{2-thienyl)-1,8-
dlhydropyridazine-4-carboxylate

ethyl 1-gthyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-{3-thisnyi}-1,6-dihydropyridazine-
4-carboxylate

2-(acetyloxy)ethyl 1-ethyi-5-(tsoquinolin-4-ylaming)-8-ox0-3-(3-thlenyi)-1,6-
dihydropyriderine-4-carboxylate

2-{(tert-butnxycarbonyl)aminolathy 1-sthy-5-{Isoquinolin-4-ylamino)-6-oxo-3-(3-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carbaxylate

2-athoxy-2-oxoethyl 1-sthyl-5-{Isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(3-thienyl)-1,6-
difrydropyridazine-4-carboxylate

2-{benzyloxy)-2-oxpethyl 1-athyl-5-(isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(3-thienyl)-
1.6-dlhydropyridazina-4-carbaxylste ]

4-fluorobenzyl 1-athyl-5-(soquinolin-4-ylamino}-8-0xn-3-(2-thlenyl}-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylate

4-{methoxycarbonyl}benzyl 1-sthyl-5-(laoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{2-thlenyl)-
1,8-dlhydropyridazine-4-carbaxylate

ethyl 1-ethyl-3-(4-methyiphenyi}-8-o0x0-5-(pyridin-3-yiamino})-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

sthyl 1-ethyl-5<{lsoquinolin-4-ylamino)-3-(d-methylphenyl)-8-0xo-1,8-
dihydropyridezina-4-carboxylate

sthyl 1-ethyl-3-(4-meliryiphenyl)-5-j(4-methyipyridin-3-yllamino}-8-cxo-1,6-
dihydropyridazine-¢-carboxyleate

[(2,2-dimethyipropanoyl)axyjmethy! 1-ethyt-3-(4-methyiphenyl)-8-oxo-5-(pyridin-
3-yiamino)-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate
[(22-dimethyiprapancyljoxyjmethyl 1-ethyl-5{Isoquinolin-4-ylamino)-3-(4-
mothyiphenyl)-8-0x0-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
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{(2.2-dimethylpropanayljoxylmethyl 1-ethyi-3-(4-methylphenyl)-5-{(4-
methylpyridin-3-yljamine}-8-axo-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylato
1-{{isopropaxycarbonyloxylethyt 1-ethyl-8-oxo-3-phenyt-5-(pyridin-3-ylamino)-
1.6-dIhydropyridazine-4-carboxylate

14{({lsopropoxycarbonyljoxylethy! 1-sthyl-5-(isoquinoiin-4-ylaminoc)-8-0x0-3-
phenyl-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate

1-{{Isopropoxycarbonyl)axylethyl 1-sthyl-5-[(4-methylpyridin-3-yiJamino}-8-oxn-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
1-{l(cyciohexyloxy)carbonyljoxy}ethyl 1-ethyl-8-0xo-3-phanyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylata
1-{[{cyciohexyloxy)carbonyljoxyjethyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino})-8-oxo-3-
phenyl-1,8-dhydropyridezine-4-carboxylate
1-{I{cyclohexyloxy)carbonylloxylethyl 1-ethyh-5-{{4-methylpyridin-3-yi)amino]}-8-
ax0-3-phanyt-1,6-dihydropyridezine-4-carboxylate -

ethyl 1-athyi-8-coro-3-phenyl-S-{thiencf2,3-clpyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylate

ethy! 1-ethyl-8-cxp-3-phenyt-5-{thieno[2,3-hipyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridezine-4-carboxylate

[(2,2-<dimethylpropanoyl)oxylmethy! 1-ethyl-6-axo-3-phenyl-5-{thlenof2,3-
bipyridin-3-ylanino)-1,8-dlhydropyridezine-4-cerbaxylata

7-athaxy-7-axoheptyl 1-ethyt-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylste

6-ethoxy-8-axohexyl 1-athyk-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(3-thlenyt)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiate

3-amino-3-0xopropy! 1-ethyl-5-{lsoquinofin-4-yiamino)-8-oxo-3-(3-thlanyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylats )

2-sthoxy-2-oxoethyl 1-ethyl-5-[{4-methylpyridin-3-yl)amino}-6-oxo-3-{2-thienyl)-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate

2-({benzyloxy)-2-oxvethy! 1-ethyl-5-(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-(2-
thienyl)-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate
1-{i{1-ethylpropaxy)carbonyfjoxyjethy! 1-ethyt-6-oxo-3-phenyt-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylata
1-{[{1-ethylpropaxy]carbonyljoxy)ethy! 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-
oxo-3-phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

PCT/EP2005/006712
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1-{](1-sthylpropoxy)carbonyljoxylethyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-ox0-3-
phenyi-1,6-dihydropyridezine-4-carboxylate

(butyryloxy)methyt 1-ethyl-5-{Isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyl-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(acetyloxy)metiryl 1-sthyt-5-{(4-methyipyridin-3-yllaminc}-8-0x0-3-pheny-1,6-
diydropyridazine-4-carboxylate

benzyl 1-sthyl-5-{(4-methyipyridin-3-yi)amine)-8-ce-3-{2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-{methoxycerbonyl)herzyl 1-sthyl-6{(4-maethyipyridin-3-yijamina}-8-0sn-3-{2-
thlanyt)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate

{lsobutyryloxy)methy! 1-athyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-ox0-3-phenyl-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylate

{lsobutyrylaxy)methyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-fluorobenzyl 1-athyl-8-on-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-(mathoxycarbonyl}benzyt {-ethyt-8-0xa-5-{pyridin-3-ylemino)-3-(2-thienyl)-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(sopropoxycarbonyljoxy)methyl 1-athyl-8-0xo-3-phenyl-6~(pyridin-3-ylamino)-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxylats

7-athoxy-7-oxoheptyl 1-ethyl-8-0xo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlenyl)-1.6-
dihydropyridazine-4-carbaxylate

G-athoxy-8-oxahexyl 1-ethyl-8-0xo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(2-thienyl)-1,8-
dihydropyridarine-4-carboxylata

4-Nuorobanzyt 1-elhi-5-{(4-methyipyridin-3-yi)Jaminc]-6-0x0-3-{2-thienyl)-1,6-
dihydrapyridazine-4-carboxylate

(5-methyl-2-0x0-1,3-dloxol-4-yl)methyl 4-sthyl-8-ox0-3-phenyl-6-{pyridin-2-
ylamino}-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylste

athy! 1-gthyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-0xo-3-{3-thienyi)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

chioromathyl 1-ethyl-8-0x0-3-phanyl-5-(pyridin-3-yiamino)-1,8-dihydropyridazing-
4-carboxylate

{l{cycichaxyloxy)carbonylloxy}methyl 1-ethyh-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino}-6-
oxo-3-phenyl-1,8-dhydropyridezine-4-carboxylate

PCT/EP2005/006712
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(S-methyl-2-ox0-1,3-dloxol-4-yl)methyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino}-8-
oxo-3-phenyl-1,6-dihydropyridezine-4-carboxylate
[{2.2<dimethyibutanoyl)oxyjmethyl 1-sthyl-8-oxo-3-phenyl-6-{pyridin-3-ylamino)-
1.6-dhydropyridazine-4-carboxylate
(IN-{(benzyloxy)carbonylH.-vaiyljoxy)methyt 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-S-{pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
(5-mathyl-2-0x0-1,3-dloxol-4-yl)methyl 1-ethyl-5-(lsoquinclin-4-ylamino)-8-0xn-3-
phenyt-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

ethyl 1-athyl-8-ox0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-thlenyl)-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxylate

{I{cyclohexyloxy)carbonyljoxy)mathy! 1-sthyl-5-(lsoquincliin-4-ylamino)-8-axo-3-
phanyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
{I(cyciohaxyloxy)carbonyljoxy}methyl 1-ethyt-8-0x0-3-phemy-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

2-(acetyloxy)ethyt 1-gthyl-5-|(4-methyipyridin-3-yljemino}-6-ax0-3-(3-thienyl)-1.6-
dihydropyridazine<4-carbaxylate

2+{(tert-butoxycarbonyl)amincjethy! 1-athyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino]-6-oxo-
3-{3-thienyl)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
{I(3-ethylpropoxy)carbonyljoxy}methyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

(Isobutyryloxy)methyl 1-athyl-5-{(4-methyipyridin-3-yi)amino}-6-oxo-3-phanyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{acetytoxy)ethyl 1-sthyl-8-ox0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{3-thienyl}-1.8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2(tert-butoxycarbonyijaminojethyl 1-ethyl-6-ox0-5-{pyriiin-3-ylamina)-3-(3-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-cerbexylate

2-ethaxy-2-oxpethyl 1-ethyl-8-0x0-5-(pyrkdin-3-ylamino)-3-(3-thiemt)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(isopropoxycarbonylaxylmetiyl 1-sthyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyi-1,8-dihydropyridazine-4-cerboxylate

2-(benxyloxy)-2-oxoethyl 1-athyl-8-0:0-5-{pyridin-3-yiamino)-3-{3-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylats

2-athoxy-2-oxoethy! 1-ethyl-6-{(4-methyipyridin-3-yilamino}-8-axo-3-(3-thianyt)
1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

K} |
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2-(berzyloxy)-2-oxoethyl 1-ethyl-5-[(4-methylpyridin-3-yllamino}-8-oxo-3-(3-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate é(\
{I{1-ethyipropoxy)carbonyljoxy}methy! 1-ethyt-5-{lsoquinofin-4-ylaminc)-8-0x0-3-
phanyi-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

benzyl 1-athyl-5-{(4-meltvyipyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-(3-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-cerboxylate

benzyl 1-ethyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{3-thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxylate

[(lsapropoxycarbonyljoxyjmethy! 1-ethyt-6-{(4-mathylpyridin-3-yt)amino}-8-oxo-3-
phenyt-1,8-dlhydropyridazine-4-carbaxylate

B-ethoxy-8-oxohexyl 1-athyl-5-{Isoquinolin-4-ylamino)-8-0xo-3-(2-thleny)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

T-ethoxy-T-axcheptyl 1-ethyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylats
{{1-ethy}-8-0x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dthydropyridazin-4-
yijcarbonyfjoxy)methyl N-{tert-butoxycarbonyl}-L-leucinate
2-methoxy-2-oxoethyl 1-ethyl-5-(Isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyl-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-fluorobenzyl 1-athyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-(methoxycarbonyl)banzyl 1-etiyl-8-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(3-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(butyryloxy)meihyl 1-ethyl-5-{(4-mettryipyridin-3-yl)amino}-6-axo-3-phenyi-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

8-sthoxy-8-oxohaxyl 1-ethyl-5-{(4-maethylpyridin-3-yllaminc)-8-oxp-3-{2-thlenyl)-
1,6-dlhydrapyridezine-4-carboxylate

{i{1-ethyipropoxy)carbonyfloxy}methyl 1-athyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-
oxo-3-phenyi-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

7-athoxy-7-oxoheptyl 1-ethyl-5{(4-methylpyridin-3-yl}amino}-8-0x0-3-{2-thlenyl)-
1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate
({1-athyl-8-oxo-3-phanyl-5-(pyridin-3-ylamino}-1,6-dihydropyridazin-4-
yilcarbonyljoxy)methyt L-leucinate

benxyl 1-sthyl-5-(isoquinolin-4-ylamino)-8-ax0-3-(3-thlenyl}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
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3-amino-3-oxopropyl 1-athyl-5-[{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-axo-3-(3-thisnyl}-
1.8-dihyiropyridazine-4-carboxylate

4-fuormbenzy! 1-athyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-{methaxycarbonyl)benzyl 1-athyl-5-{{4-mathyipyridin-3-yl}aminc}-8-0x0-3-(3-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2-methybutancyl)oxyjmethyt 1-ethyl-8-oxo-3-phenyt-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-(methoxycarbonyl)benzyl 1-athyl-5-(Isoquinalin-4-ylamino}-8-oxo-3-(3-thienyl)-
1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

7-sthaxy-7-oxohepiyl 1-sthyl-5-{(4-methylpyridin-3-yflamino}-8-cx0-3-(3-thienyl)-
1,8-dihydropyridazine-4-cerboxylate

T-ethoxy-7-oxcheptyl 1-ethyi-6-0xo-5-(pyridin-3-yiamino)-3-(3-thienyf)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-fluocrobenzyl 1-athyt-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-(3-thlenyl)}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiste

B8-ethoxy-8-gumhexyl 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yi)amino}-8-oxo-3-{3-thienyl)-
1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate

6-sthoxy-8-oxohexyl 1-sthyl-8-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{3-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

1{I(cyciohexyloxy)carbonylloxy)ethy! 1-athyl-5-(1,7-nephthyridin-5-ylamino}-8-
oxo-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

benzyl 1-ethyl-8-0x0-3-pyridin-4-y-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-dlhydropyridazine-4-
carboxylate :

({1 1-ethy!-8-0%x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-cthydropyridazin-4-
yijcarbonyfjoxy)methyl morpholine-4-carboxylate
{I{mathylamino)carbonyljoxyjmethyl 1-ethyt-8-0x0-3-phenyl-S-{pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridaxine-4-carboxylate
{I{dimathylamino)carbonylloxy}methyl 1-ethyl-8-oxo-3-pheny-5-{pyridin-3-
ylamino)-1,6-dlhydropyridazine-4-carbaxylate

(acetyloxy)methy! 1-ethyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(dibutoxyphosphoryljoxy}methyl 1-athyl-8-oxo-3-phanyl-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
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(acetyloxy)methy! 1-athyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-thienyl)-1.8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(lsopropoxycarbonyl)oxylmethyl 1-ethyl-8-oxo-6-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-
thienyf)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
{{(cyciohexyloxy)carbonyfloxy)matinyl 1-ethyl-8-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-
thienyl)-1,0-dihydropyridazine-4-carboxylete

{acetyloxy)methyl 1-ethyl-5:](4-methyipyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-(2-thlenyi)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylata

[(isopropoxycarbonyl)oxylmethyl 1-ethyl-5-[(4-methyipyridin-3-yl)amino}-6-oxo-3-
{(2-thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
{Itcyciohexyloxy)carbanyfjoxy}methyl 1-ethyi-5-[{4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-
ox0-3-{2-thlenyl)-1,8-dihydropyridszine-4-carboxylate

{acetyloxy)methyl 1-ethyl-5-{lsoquinoiin-4-ylamino)}-8-cxo-3-(2-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(lsoprapoxycarbonyl)axyjmaethyl 1-sthyl-5-(Isoquinolin-4-ylamino)-6-axo-3-{2-
thienyi)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylaie
{I{cyciohexyloxy)carbanylloxy)metiryl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-cxo-3-
{2-thienyi)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
{licyciohexyloxy)carbonytjoxy)methys 1-ethy-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamin)-3-(3-
thienyl)-1,8-dihydropyridazineg-4-carboxylste
1-{l{cyclohexyloxy)carbonylloxylethyl 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-6-
oxo-3-phenyl-1,6-dIhydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomer 1
1-{I(cyclohexyloxy)carbonyljoxy)ethyl 1-sthy-5-{{4-melhylpyridin-3-ylJamino}-6-
oxo0-3-phanyl-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomer 2

chioromethyl 1-ethyl-8-[(4-methyipyridin-3-yi)amino}-8-oxo-3-phanyi-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(propionylaxy)mathyl 1-sthyh-5-{(4-methylpyridin-3-yljamina}-8-ox0-3-phenyk-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylste

{I(1-ethyipropoxy)carbonyljoxy}methyl 1-athyl-3-{4-flucrophenyl)-8-axa-5-
{(pyridin-3-yiamino)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate
{{{cyclohexyloxy)carbonylfjoxylmetityl 1-athy}-3-{4-fluorophenyl)-6-0x0-5-(pyridin-
3-yvlamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

chioromethy! 1-ethyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-ox0-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylete
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(proplonyicxy)methyl 1-athyl-6-0x0-3-phenyt-5-{pyrkdin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
(propionyloxy)methyl 1-ethyl-5-(lsoquinalin-4-yiamino)-8-oxo-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
5 (pentanoyloxy)methy! 1-ethyt-6-0xo-3-phenyl-5-(pyridin-3-vlaminc)-1.6~

dihydropyridazine-4-carboxylate
2-oxn-1,3-dloxolan-4-yl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-yiamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
fluoromathyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamina)-1,6-dihydropyridazine-

10 4-carbaxylate
1-{J(cyciohexyloxy)carbonylloxylethyl 1-ethyl-6-oxo-3-phenyl-5-{pyricin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomar 1
1-{I{cyciohaxyloxy)carbonyfjoxylethyl 1-ethyi-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-
ylamina)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomer 2

15

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Of oulstanding Intarast are:

20 [(2.2-cimethylpropenoyl)oxylmethyl 1-ethyl-8-0xo0-3-phenyt-5-(Isoquinolin-4-
ylamino)-1,8-dihydropyridezine-4-carboxylale
[(2.2-dimethyipropanoyioxy]methyl 1-ethyl-8-0x0-3-phanyl-5-(pyridin-3-ylamino)-
1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate
2-(benzyloxy)-2-oxoethyl 1-ethyl-8-axo-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino}-1,6-

25 dihydropyridazine-4-carboxylate
2-(benzyloxy)-2-oxoethyl 1-athyl-5-{(4-methylpyridin-3-yljamino]-8-axo-3-phenyt-
1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
{butyrylaxy)methyl 1-ethyl-8-axo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1.8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

30 3-ox0-1,3-dhydro-2-benzofuran-1-y1 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate
(mcetyloxy)methy! 1-sthyl-5-oxn-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
1-{acetyloxyethy! 1-athy-8-axo-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamlng)-1,6-

as dihydropyridazine-4-carboxylate
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[(2.2-dimethyipropanoyi)oxyjmethy! 1-ethyl-3-{3-methyiphenyl)-8-0x0-5-{pyridin-
3-ylamino}-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

1-{acatyloxy)-1-methylethy 1-sthyl-8-ox0-3-phenyl-5-(pyridn-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2,2-dimsthyipropancyljoxylmethyl 1-athyl-3-(3-methyiphenyi)-8-oxo-5-(pyridin-
3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
[(2,2-dimsthylpropanoyljoxylmethy! 1-ethy-3-(4-methylphenyl)-5-[{4-
methylpyridin-3-yllamino}-6-cx-1,6-dihydropyridezine-4-carboxylate
[{2.2-dimethyipropanoyfioxylmethyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyt-S-(thieno[2,3-
bpyridin-3-ylamino)-1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate
1-4{(lsopropoxycarbonyljoxyjethyl 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-6-(pyridin-3-ylamino)-
1,8-dhydropyridezine-4-carboxylate

2-(benzyloxy)-2-axoethyl 1-sthyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-ethoxy-2-oxoethy] 1-athyl-6-0x0-5-{pyridin-3-ylamina)-3-{2-thlenyl)-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylabe

2-(acetyloxy)ethyl 1-athyt-5-(lsoquinoiin-4-ylamino)-8-0xo-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{acetyloxy)ethyl 1-ethyl-5-(lsoquinclin-4-ylamino)-8-ox0-3-(2-thienyl}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2.2-dimethyiprapancyl)oxyjmethy! 1-ethyt-&-(isoquinolin-4-ylamino)-3-(4-
methyiphanyl)-8-oxo-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
1-{{isopropoxycarbonyljoxylethyl 1-athyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino]-8-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

2-athoxy-2-oxoathyl 1-athyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-0xo-3-{2-thianyl)-1,6-
dihydropyridazine-4~carboxylate

2-(benzylaxy)-2-oxethyl 1-ethyl-5-(lscquinoiin-4-ylamino)-8-ax0-3-(2-thienyl}-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxyinte

2-gthoxy-2-oxoethyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-c-3-{3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylats

1-{I(cyciohexyloxy)carbonyljoxy}sthyl 1-ethyl-5-[(4-methylipyridin-3-yl)amino}-8-
ox0-3-phenyk-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

1-[{ethoxycarbanyljoxy]ethyl 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

M
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1<{scetyloxy)ethyl 1-ethyl-5-(isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

1{{ethoxycarbonyl)oxyjethyl 1-sthy}-8-0xn-3-phenyt-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiats

1-{{lsopropoxycarbonyfjoxylethyl 1-athyt-5-(isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phanyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
14{I{cyciohexyloxy)carbonylloxylethy! 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phanyt-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylete

{isobutyryloxy)methyl 1-ethyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyt-1,6-
dinydropyridazine-4-carboxylate

chioromethyl 1-sthyl-6-0xo-3-phenyk5-(pyridin-3-yiamino)-1,8-dihydropyridazine-
4-carboxylate

{I(cyciohexyloxy)carbonyfloxy}msthyl 1-sthyl-5-{(lsoquinolin-4-ylamino)-6-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxyiate
{l(cycichexyloxy)carbonyljoxy}mathyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,5-diydropyridazine-4-carboxylate
t-{{cycichaxyloxyjcarbanylloxylethy! 1-sthyl-5-[{4-methyipyridin-3-yJamino}-8-
axo-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-cerboxytate - Enentiomer 1
1-{J(cyclohexyloxy)carbonyfjexy}ethy! 1-ethy-6-{(4-methyipyridin-3-yljamina]-8-
axo-3-phenyl-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylats - Enantiomer 2
1-{I(cyciohexyloxy)carbonyljoxy)ethy! 1-ethyl-8-axo-3-phenyl-5-{pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomer 1
1-{l{cyciohexyloxy)carbanyf]oxy}ethyi 1-ethyl-8-cx0-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomer 2

and pharmaceutically acceptable satts thereof.

According to another embodiment the preaent invention covers pharmacautical
compositions comprising one or mor of the compounda of formula (1), a5 hereinabove
described, in admixture with pharmacsutically acceptable diluents or cairiers.

In st} another esmbodiment the present Inwntion covers a combination product
comprising () a compound of formula (1), as hereinabove described, end (li) another
compound selected from (a) sterckis, (b) Immunosupprassive agents, (c) T-cell receptor
biackers, {d) antiinflammatory drugs, (e) p2-adrenerglc agonlsts and {{) antagonists of M3
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muscarinic receptors; for simultaneous, seperete or sequential use in the treatment of the
human or animel body.

According to atill another embodiment of the prasent invention Is directed to the use of a
compound of formula (I), as hereinabove described, in the manufacture of a madicament
for the treatment or prevantion of a pathological condition or dissass suscaptible to
emelioration by inhibition of phosphodiesterage 4. It is a preferred embodiment fo use the
compound of formula (1) In the manufacture of a medicament for use in the treatment or
preventlon of a disorder which [s asthma, chronic obstructive pulmonary disease,
rheumatold arthritis, atopic darmatitia, psoriasis or irritable bowel dlsease.

According to stil another embodiment the presant invention covars a method for treating a
subject aMiciad with a pathological condition or dissase suscepiible to amelloration by
inhibitian of phosphodiesterase 4, which method comprises administering fo the eald
subject an effective amount of a compound of formula (1), as hereinabove described. In a
preferred embodiment the method Is used for treating a subject affiictad with 8
pathological condition or disease which ls asthma, chronic obstructive pulmonary diseass,
rheumatold arthritis, atopic dermatitis, psoriaals or frritabls bowel dissase.

The compounds of the present Invention may be prepared by ona of the processes
deacribed balow.

Compounds of formula (I) may be obtained from the inlarmediaias of formula (l1a) or (lib)
through the reaction patha shown In Scheme 1.

Scheme 1

0y
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Condsnsation of @ 5-aming-8-axn-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate of formula (lla)
whaerain R', R? and R* are as hereinbefore defined, with an hetsroaryl bromide (lIl),
whaerein R} Is as hersinbafore defined, gives the final compound (le). The reaction is
carried out in the presence of a coppar salt such as cuprous lodide In the presaence of an
organic base, prefarably a diamine base such as N, N-dimethylethylenedlamine and of an
inorganic base such as potassium carbonate in an Inart sclvent such as toluene, dioxane
or dimethytformamida, at a tamperaturs from -20°C to the boliing point of ths solvent.

Hydrolysis of 5-amino-8-oxo-1,8-dlihydropyridazina-4-carboxylates of formula (lla) yiekds
5-amino-8-oxo-1,8-dihydropyridazine~4-carboxylic acids (ib), whersin R’ and R* are
hereinbefore defined,

Altamatively, condensation of 5-amino-8-axo-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylates of
formuls (lla) wherein R', R® and R* are as hereinbafore defined, with boronic acids (IV),
wharein R? (s as hereinbefore defined, gives compounds (). The same reaction using
compound (1ib) wherein R', R%and R* are as hersinbefore defined ylelds compound {XX).
Tha reaction is carriad out in the presence of a copper salt such as cupric acetate In the
presenca of an organic base, preferably an amine base such as tristhylamine, In an Inert
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soivent such as dioxane, methylene chioride or tatrahydrofuran, at a \smperature from -
20°C to the bolfing point of the solvent.

Hydrolysis of 5-heteroarylamino-8-ox0-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylates of
formuia (1a) ylelds 5-hetsroaylamino-8-oxo-1,6-dihydropyridexine-4-carboxyilic acids (XX),
wherein R' and R* are as herelnbefore dafined.

Alternatively, reaction of 5-hetarcaylamino-8-oxo-1,8-dhydropyridazine-4-
carboxylates of formula (XX) with an alkylating agent of formula (V), wherein R? Is as
hereinbefore defined and X is a lsaving group such as a chiorine or a bromine atom or a
mathanesulfonats, p-tolusnesulfonate or a benzenasulfonata, gives the final product (1a).
The reaction Is carried out in the presence of an organic base, preferably an amine base
such as diisopropylethylamine or an inorganic base such as potasslum carbonate In an
inert solvent such as OMF, acetone ar tatrahydrofuran, at a tamperature from -20°C to the
bolling point of the acivent.

§-Amino-8-0x0-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylates of formula (I1) may be
obtained as shown In Scheme 2.

40
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Reaction of 1,3-dicarbonylic compounds of general formuta (V1), wherein R* is as

5 herelnabove defined and R®Is a C, to Cy alkyl group, and 2-chioro-2-
(hydroxyimino)acetate derivatives of formula (VII), wherein R® Is a C, to Cq alkyi group,
following methoda known per se, a. g. G. Renzl et al., Gazz. Chim. /tal. 1963, 05, 1478,
gives Isoxazole dertvativea of formuta (Vill).

10 Isoxazole derivatives of formula (VIll) are condensed with hydrazine, by methods known
per 88, e, §. G. Renzl et al., Gazz. Chim. Hal. 1865, 85, 1478 and V.Dal Plaz et al.
Helerocycies 1991, 32, 1173, to give Isoxazolo[3,4-d]pyridazin-7(6H)-ones of formula (1X)
wherain R* is as hersinbefore deflned.

41
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Isoxazolo[3 4-djpyridazin-7-ones (LX), wherein R* Is as hereinbefore defined, are reduced
to vield 5-amino-8-0x0-1,8-dihydro-pyridazine-4-carboxylic acids (X). The reaction may be
performad with hydrazine in a solvent such as sthanol at its boling point. This reaction
may also be performed by hydrogenation using for example hydrogen n the presence of a
catalyst by methods known per se, 8. g. V. Dal Pla2 et al. Heterocycies, 1901, 32, 1173.
Alternatively, the reaction may be accomplished by transfer tydrogenation using an
organic hydrogen donor and a transfer agent, such as ammonium formate or hydrazine by
mathads known per 86, &. g. V. Dal Plaz et al. Helaerocycles, 1981, 32, 1173,

Altematively 5-amino-8-oxo-1,8-dihydro-pyridazine-4-carboxyllc acids (X) can be directly
obtalned from lsoxazolo derivatives (Vi) by treatment with hydrazine. The reaction is
camed out in an Inert aolvent such as ethanol at a temperatura from -20°C to the bolling
point of the solvent.

Subsequant reaction of 5-amino-8-0x0-1,8-dihydropyridszine-4-carboxylic acids of formula
(X) with an alkylating agent of formula (XiI), whereln R’ Is as hereinbefore defined and X
la a legving group such as a chiorine or a bromine atom or @ methanesulfonate, p-
toluonesulionats or a benzenaesulfonate group, by methods known per se, e. g. V. Dal
Plaz et al. Drug Des. Discovery 1898, 14, 53, gives 5-amino-8-axo-1,8-dihydropyridazine-
4-carbaxylates of formula (XIII).

Hydrolysls of 5-amino-8-0)0-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylates of formula (X1II) ylelde
S-amino-8-oxo-1,6-dihydropyridazine~4-carboxylic acids (lib), whereln R’ and R® are as
hereinbefore defined.

Reaction of S-amino-8-oxo-1,6-dihydropyridazine-4-carhoxylic acids of formula (Jib), with
an alkylating agent of formula (V), whereln R ls as hereinbafore defined and X ls a
leaving group such as a chiotine or a bromine atom or a methanesulfonate, p-
toluenesulfonats or @ benzenesyifonate, gives 5-amino-6-0xo-1,8-dhydropyridazine—4-
carboxylates (lla), wherein R', R® and R* are as hersinbefore defined. The reaction Is
carmied out In the pregence of an organic base, prefersbly an amine base such as
dlisopropylethylaming or an inorganic base such as potassium carbonate In an Inert
solvent such as DMF, acatone or tetrahydrofuran, at @ temperature from -20°C to the
boifing point of the solvent.

42
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Altemnatively, 5-amino-8-oxo-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylic aclds (lib), wherein R’
and R* are as hersinbefore defined may be obtained from laoxazoles (Vill) where R* and
R® are a3 herelnbefore defined by condensation with a hydrezine of formula (XIV), where
R' Is as hereinbefore defined, by methods known per se, 6. g. G. Renzl et al., Gazz.
Chim. ital. 1985, 95, 1478, to give lsoxazolo]3,4-dipyridazin-7(BH)-ones of formula (XI)
whereln R' and R* are as hereinbefore defined. Subsequent hydrogenation using for
axample hydrogen in the presence of a catalyst by methods known per 88, e. g. V. Dal
Plax ot al. Helorocycles, 1991, 32, 1173 ylelds the 5-amino-8-oxo-1,6-dihydropyridazine-
4-carboxyllc acids (lIb), whersin R' and R* are as hersinbefora defined. Altarnatively, the
reaction may be accomplished by tranafer hydrogenatfon using an organic hydrogen
donor and a transfer agent, such as ammonium formate or hydrazine by methods known
per s, 8. g. V. Dal Plaz et al. Helerocycies, 1991, 32, 1173.

Altamatively, S-amino-6-0xo-1,6-dlhydropyridezine~4-carboxylates of formula (i) may be
obtained as shown in Scheme 3.

Scheme 3
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Reaction of 1,3-dicarbonylic compounds of general formula (XV), wherein R* s as
hereinabove defined and 2-chloro-2-(hydroxyimino)acetate derivatives of formula (VII),
wherein R® |s a C, to C, alkyl group, following methods known per e, 6. g. G. Renz! et al.,
Gazz. Chim. ital. 1985, 95, 1478, gives isoxazols derivatives of formuta (XVI).

Isoxazole derivatives of formula (XV1) are condensad with hydrezine, by methods known
per e, 6. 9. G- Renz et al., Gazz. Chim. ital. 1983, 95, 1478 and V.Dal Plaz et el.
Heterocycies 1881, 32, 1173, to give isoxazolof3, 4-djpyridazin-T(8H)-ones of formula
{XVil) wherein R* ls as hereinbefore defined.

Compounds (XVIt) are reacted with alcohols of general formula (XVII), whereln R® Is as
hersinbefora defined, to give S-amino-8-oxo-1,8-clihydropyridazine-4-carboxylates of
formula (XIX). The reaction Is camrled out in the presencs of an organic base, preferably
an gmine bhase such as tdethylamine or piperidine, at a tampersture from room

tamperature to the boliing point of the alcohol.

Subsequent reaciion of 5-amino-8-0xo-1,8-dihydropyridezine-4-carboxylates of formula
(X1X) with an alkylating agent of formula (X!I), wherein R' is as hereinbefcre defined and X
Is a lsaving group such a3 a chiorine or a bromine atom or a methanesulfonate, p-
tolusnesulfonats or 8 benzenesulfonate group, by methods known per se, ». g. V. Dal
Plaz et al. Drug Des. Discovary 1890, 14, 53, givas 5-amino-8-oxo-1 8-dihydrapyridazine-
4-carboxyiates of formula (lia).

When the defined groups R to R® are suscaptible to chemical reaclion under the
condltions of the hereinbefore described processss or are Incornpatible with sald
processss, conventional protecting groups may be used In accordance with standard
practice, for axample sea T. W. Greena and P. G. M. Wuls In 'Protective Groups n
Organic Chemistry’, 3™ Edition, John Wilsy & Sons (1899). it may be that deprotection will
form the last stap in the synthesls of compounds of formuta (i).

The compounds of formulaa (1), (1V), (V), (V1), (Vil) and (XV) are known compounds or
can be prepared by analogy with known methods.

EXPERIMENTAL
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Plaama mblmy' assay

For plasma stability assays, compounds In acetoniirile or dimethylsufoxide solutions are
added In duplicate to 1 mL piasma pre-warmed at 37°C at a final concentration of 1 ug/mL
(le3s than 1 % organic solvent added). Just after the addition of the compounds and
mixng (t= Oh), 100 uL sampies are collecisd and transfemred to tubas contalning 300 uL of
0.5% trifuoro acetic acid In  acstonliriie In an ice bath In order to siop the reaction.
Samples ara kept in 8 weter bath at 37°C during the assay. At different ime intervals (L.a.
t= 0.5, 1, 3 and 24h) samples are collected and reaction stopped as described previously.
The sliquots are centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes, 100 L of supematant diiuted
with 100 pL Mill-Q water and 5 yL injectad In a HPLC/MS system. Both the parent
compound and the possihile by-products are monitored. The stabiity ls calculated by
comparing the compound respones obtained with the response a time O h.

PHARMACOLOGICAL ACTMVITY
PDE4 Asssy Procedure

Compounds to be tested were resuspended in DMSO at a stock concentration of 1 mM.
The compounds were tested at differant concentrations varying from 10 uM to 10 pM to
calculats an |Cy. These diiutions were done In 88-well plates. In some cases, plates
containing diluted compounds were frazen before baing assayed. In these casas, the
plaias were thewed at room temperature and stirred for 15 minutes.

Ten microliters of the diluted compounds were poured Into a "low binding” assay plats.
Eighty microliters of reaction mixture containing 50 mM Tria pH 7.5, 8.3 mM MgCh, 1.7
mM EGTA, and 15 nM 3H]}-cAMP were added to each well. The reaction was Initiated by
adding ten microliters of a solution containing PDE4. The plate was then Incubated under
stirving for 1 hour at room temperature. After incubation the reaction was stopped with 50
microlitres of SPA beads, and the reaction was allowed to Incubate for another 20 minutes
at room temperature before measuring radioactivity using standard Instrumentation.

The reaction mixiure was prepered by adding 80 mi of H,0 to 10 ml of 10X sssay buffer
(500 mM Tris pH 7.5, 83 mM MgCL, 17 mM EGTA), and 40 microfitres 1 pCl/pl [AH}-
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cAMP. SPA beads solution waa prepared by edding 500 mg to 28 mi H;O for a final
concentration of 20 mg/ml beads and 18 mM zinc sulphete.

The resulls are shown In Table 1.

No | HPDE4Bor

ICw PDE4
{nM)
18 o
17 36
18 2.1
19 "
23 0,94
26 23
27 9,1
a 0T
36 22
68 57
76 46
o4 05
' 12 34
132 0,3
133 08
142 1,2
164 0,

1t can be sean from Table 1 that the compounds of formula (1) are potent inhibltors of
phosphodiesterase 4 (PDE 4). Preferred pyridazin-3(2H)-one derivativas of the Invention
possess an |Cg value for the inhibition of PDE4 {(determined as defined above) of less

10 than 100 nM, preferably less than 50 nM and most preferably less then 30 nM. The
compounds are also capable of blocking the production of some pro-inflammatory
cytokines such as, for exampla, TNFa.
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Thus, thay can be used In the trestment of allergic, inflammatory and immunaiogical
disaases, as well as those diseasas or conditions where the biockade of pro-inflammatory
cytokines or the selactive inhibition of PDE 4 could be of benefit These diseasa states
include asthma, chronic obstructive pulmonary dissase, allergic rhinliis, rheumatold
arthritis, oatecarthritls, osteoporoasls, bone-formation disordars, glomerulonephrits,
multiple sclerosls, ankylosing spondylitis, Graves ophtalmopathy, myasthenia gravis,
diabeiaa insipidus, graft rejection, gastrointestinal disordars such as inftable bowel
disagse, uicerative colitis or Grohn disesss, saptic shock, adult distress respiratory
syndrome, and akin diseases such as atoplc dermatilis, contact dermatitis, acute
dermatomyositis and psoriasis. They can also be used as impravers of cerebrovascular
function as well as in the treatment of other CN8 related diseases such as dementia,
Alrhelmer's disease, depression, and as nootropic agents.

The compounds of the present invention show a short half iifa in plagma, which is
preferably sharter than 5 hours, more prefgrably shorter than 3 hours and most preferably
shorter than 1 hour. The free ackd desivatives originating from the hydroliays of the group -
COOR? of the compounds of the present Invention have an ICy value for the Inhibition of
PDE4 which Is several imes higher than the |Cy, vaiue of the non-hydrolised compounds.

Consequently the pyridazin-3{2H)-one dasivative of the Invention can be administerad to a
subject in nead thereof at relatively high doses without causing undesirable systemic
eflects a3 a rasult of bath their short half ifes in plasma and the reduced PDE4 inhibition

capacity of the thelr hydrollsates,

The compounds of the present invention are siso of benafit when administered In
combination with other drugs such as steroids and immunosuppresalve agents, such as
cyclosporin A, epamycin, T-call receptor blockers, f2-adrenergic agonista or antagonists
of M3 muscarinic receptors, In this case the administration of the compounds allows a
reduction of the dosaga of the other drugs, thus praventing the eppearance of the
undesired side effects associated with both sterolds and Immunosuppragsants.

Lika other PDE4 Inhibitors (see refarences above) tha compoundas of the invention can

also ba used for blocking, after preventive and/or curativa treatment, the srosive and
ulcerogenic effects induced by a varisty of stiological agents, such as antiinfiammatory
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druge {stercical or non-starcidal antinflammatory agents), stress, ammonia, ethanol and
concentrated acids.

They can be used sione or In combination with antaclds and’/or antisecretory drugs In the
preventive and/ar curative treatment of gastroiniestinal pathologles like drug-induced
ukceru, peptic ulcers, H. Pylori-elated ulcers, esophagitls and gasto-asophageal reflux
diesase.

They can also ba used In the treatment of pathological situations where damage to the
calls or tiesues is produced through conditions like anoxia or the production of an excess
of free radicals. Examples of such benaficiel effects are the protaction of cardiac tissue
after coronary artery occlusion or the pralongation of cell and tissue viabllity when the
compounds of the Invention are added to preserving solutions intended for storage of
transplant organa or flukis such as blood or sparm. They are also of benefit on tissue
repair and wound healing.

Accordingly, the pyridazin-3(2H)-one derivatives of the Invention and pharmaceutically
accoptable salts thereof, and pharmaceutical compoeitions comprising such compound
and/or salts thereof, may be usad In a method of treatment or prevention of disorders of
the human bady suaceplible to amalioration by inhibitian of phosphodiesterass 4 which
comprises adminlstering to a patiant requiring such trestment an effective amount of a
pyridazin-3(2H)-one derivative of the Inventlon.

Accordingly, another embodiment of he Invention Is the use of the compounds of formula
(1) In the manufacture of a madicament for treatment or prevantion of pathological
conditions, diseases and disorders known to be suscepiibie of ameloration by inhibition of
PDE4, as well as & mathod for treating @ subject affictad with a pathological cendition or
diaaase suscepiible to amelloration by inhibition of PDE4, which compiisas administering
to sald subject an effective amount of a compound of formula (1).

The present invantion also provides pharmaceutical compositions which comprise,
&8 an gctive ingredient, at Isast a pyridazin-3(2H)-one derivetive of formulsa {I) ora
pharmaceutically acceptable salt thereof In association with @ pharmaceutically
accoptabla axciplent such as a carrier or diluent. The active ingrediant may comprise
0.001% to 00% by weight, preferably 0.01% to 50% by waight, of the composltion

1



10

15

WO 2005/123693 PCT/EP2005/006712

dapending upon the nature of the formulation and whether further dllution Is to be made
prior to application. Prefsrably the compositions are made up in a form suitable for oral,
topical, nasal, rectal, percutansous or Injaciable administration.

The pharmaceutically acceptable axciplents which are admixed with the active
compound, or saits of such compound, to form the composltions of this invention are well-
known per se and the actual exciplents used depend inter alla on the Intended method of
administering the compositions.

Compositions for oral administration may take the form of tablats, retard tablats,
sublingual tablets, capsules, inhalation aerosoils, inhalation solutions, dry powder
inhalation, or Bquid preparations, such as mixtures, elbdrs, ayrups or suspansions, all
contalning the compound of the invention; such preparations may bs made by methods
wall-known In the art.

The diluents which may be usad in ths preparation of the compositions Include
those liquid and solld diluants which are compatible with the active Ingredient, together
with colouring or flavouring agents, if deslred. Tablets ar capsulea may convenlently
cantaln between 2 and 500 mg of aclive ingradient or the squivalent amount of a salt
thereof,

The liquid composition adapted for oral use may be In the form of solutions or
suspensions. The solulions may be aqueous solutions of a soluble salt or other derivative
of the active compound In assoclation with, for example, sucrose to form a syrup. The
suspensions may comprise an insaluble active compound of the invention or a
pharmacsutically acceptable salt thereof In assoclation with water, together with a
suspsnding agent or flavouring agent.

Compositions for parenteral injection may ba prapared from soluble satts, which
may or may not be freaze-driad and which may be disscived In pyrogen free aquecus
media or ather appropriate parenteral injection fluld.

Compasitions for topical administration may teke the form of ointments, creams or

lotions, all containing the compound of the invention; such preparations may be made by
mathods well-known in the II‘I:
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Effective dosas are normally In the range of 10-800 myg of active Ingredient par
day. Dally dosage may be administered In one or more treatmenta, preferably from 1 lo 4
traatments, per day.

The present invention will be further iiustrated by the following examples. Tha examplas
are given by way of Bustration only and are not to be construed as a Imiing.

The synthases of the compounds of the invention and of the intermediatas for use
therein are lllustrated by the following Examples (including Preparation Examples
(Preparations 1 to 33)) which do not limit the scope of the invention in any way.

'H Nuclear Magnetic Resonance Specira wers recorded on a Varian Gemini 300
apacitrometer.

Low Resolution Mass Specira (n/z) were recorded on a Micromass ZMD mass
spectrometar using ES{ lonization.

Melting points were recorded uaing a Perkin Elmer DSC-7 apparstus.

The chromatographic separations (standard mathod) were obtalned using a
Walars 2860 systern equipped with 2 Symmetry C18 (2.1 x 10 mm, 3.5 pm) column. The
mobile phasa was formic acid (0.4 mL), ammonie (0.1 mL), methanol (500 mL) and
acstonltrile (500 mL) (B) and formic acid (0.48 mL), ammonia (0.115 mL} and water {1000
md) (A): Initally from 0% to 85% of B in 18 min, and then 4 min. with 85% of B. The
reequiiibration ime between two injections was 5 min. The flow rate wes 0.4 mL/min. The
injection volume was 5 microliter. Diode amay chromatagrams ware collectad at 210 nM.

‘The chromatographic separations (method B) were obtained using a Waters 2880
gystent equipped with a Symmetry C18 (2.1 x 10 mm, 3.5 um) column. The mobila phase
was formic acid (0.4 mL), ammonia (0.1 mL), methanol {500 mL) and acetonitrile (500 mL)
(B) and formic acid (0.48 mL), ammonia {0.115 mL) and water (1000 mL) (A): initially from
0% to 85% of B In 28 min, and then 4 min. with 95% of B. The reequliibration time
beiwean two Injactions was 5 min. The flow rate waa 0.4 mLU/min. The Injaction volume
waes 5 microliter. Dlode amray chromatograms were collected st 210 nM.
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PREPARATION EXAMPLES
PREPARATION 1

Ethyl 4-benzoyl-5-hydroxylsoxazole-3-carhoxylate
To a cooled and stived solution of sodium ethoxide, obtained from sodium (2.3 g, 0.1 mol)
and anhydrous EtOH {80 mi), a solution of sthyl benzoylacetate (8.6 g, 0.05 mol) in the
same solvent (5 ml) was slowly addad. A solution of ethylcloro{hydraximino)acetate
(7.55g, 0.05 mol ) In anhydrous EtOH (10 ml) was added n a dropwisa manner (over 1h
period). The mixture was neutraiized with 8N HCI and the alooholic layer wes evaporated.
Aftar dilution with cold water (150-200 mi), the suspension was extmcted with ethyl ather
and tha agqueous layer wes acidiflad with 8N HCI to afford the product which was
recovered by flitration (45% yleld).

5(DMSO-dg): 1.25 (t, 3H), 4.15 (q, 2H), 7.50 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 10.80 (s, 1H).

EREPARATION 2

4-Phenyl-1,8-dlhydro-lsoxazolo[3,4-d]pyridazine-3,7-dlone

To & atimad solution of the tie product of Preparation 1 {15.0g, 0.057 me!} In dry ethanoi
(150 mi), hydrazine hydrate {10.2 ml, 0.208 mol) was added dropwiss and the resulting
mixture was stimad at r.t. ovemight. The aolid thus formed was filtered and washed with
cold ethanol and ethyl ether to yleld 13.8 g of the Bitle product (82% yield).

HDMSO-dg): 7.37 (m, 3H), 7.82 (m, 2H).

PREPARATION 3

5-Amino-8-axo-3-phenyi-1,8-dhydro-pyridaxine-4-carboxylic ackl
To a stimed solution of the title product of Prepamtion 2 (6.0g, 0.028 mo!) In dry ethanol
(80 mi}, hiydrazine hydmte (5 ml, 0.10 mol) was edded dropwise and the resulting mhdure
was refluxed overnight. Than it was let to cool down and the salld thys formed wans filtered
and washed with cold sthanol and atiwl ether. 5.0 g of the titla product were obiained
(83% yleid)

5(DMSO-dg): 6.62 (bs, 2H), 7.27 {m, 3H), 7.37 {m, 2H).
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PREPARATION 4

5-Amino-1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-1,8-dlhydro-pyridazine-4-carboxylic acid ethyl ester
To a stirred solution of the title product of Preparation 3 (13.3 g, 0.057 moal) In dry DMF
{160 ml), potassium carbonate (31.6 g, 0.228 mol) was added portionwise and the
resuiting mbdure was stirred at 70°C for 1 h. Then It was let to cool down and the ethyt
bromide (17.1 mi, 0.228 mol) In dry DMF {30 mi) was added dropwise during 15 min. The
final mixture was stired at 70°C for 6 h and then the solvent was removed under reduced
pressure. The crude thus obtalned was suspended in ice-waler and exiracted with
dichioromethans twice. The organic layer was then washed with saturated NaHCO3
solution, water and brine. It was dried and solvent was removed under reduced pressure
to yleld the title product (75% ylald).

8(DMSO-d,): 0.78 (t, 3H), 1.25 {t, 3H), 3.90 (q, 2H), 4.10 (g, 2H), 7.28 (m, 2H),
7.37 (m, 3H), 7.55 (s, 2H).

EREPARATION 5

5-Amino-1-ethyl-8-axo-3-phenyl-1,8-dihydro-pyridaxine-d-carboxyile acld

To a stired suspansion of tha title product of Preparation 4 (6.1 g, 0.021 mol} in methano
(78 mil), 2N NaOH (31.6 ml, 0.63 mol) was added dropwise and the resulting mbdure was
stired at rt ovemight and then at 80°C for 1 h. Then k was let to cool down and half of the

mathanol was removed under reduced pressuws. It was neutralized to pH 8-7 with HCI 1N,

The solid thus abtained was filterad, washed with ethyl sthar and dried to yleld the title

praduct {T1%).
5{DMSO-dB): 1.24 {1, 3H), 4.056 (q, 2H), 7.33 (m, 3H), 7.42 (m, 2H), 12.65 (a, 1H).

EREPARATION 6

Banzyloxycarbonyimethy! 5-amino-1-ethyl-8-oxo-3-phenyi-1,8-dihydro-pyridazine -
4-carboxyiate

To a stimed mixture of the tite product of Prapacation 5 (1.0 g, 3.86 mmol) In dry DMF (40
mi}), potaasium carbonate (0.84 g, 4.62 mmol) was added portionwise and tha resuiiing
mbdure was stirred for a while. Then, benzyl bromoacatate (0.74 mi, 4.62 mmol) was
added dropwise and the final mixture was stired at rt ovemnight. Tha reaction cruds was
pourad onto water and extractad with ethyl ether. The combined organic layers were
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washed with brine and dried. Solvent was then removed under reduced pressure to yleld
the tifle product (1.48 g, 58% yiald).

LRMS: m/Z 408 (M+1)",

8{CDCl): 1.38 (t, 3H), 4.26 (q, 2H), 4.45 (s, 2H), 5.15 (8, 2H), 7.30 (m, 12H).

EREPARATION 7

Ethyl 4-{3-methyibenzoy!)-5-ax0-2,5-dihydro-lsoxazole-3-carboxylate
Obiained a8 a solld {40%) from eihyl 3-0x0-3-m-tolyl-proplonate following the
exparimeantal procedure of Preparation 1.

LRMS: m/Z 278 (M+1)°.

S{DMSO-dy): 1.18 (L, 3H), 2.25 (s, 3H), 4.10 {q, 2H), 7.25 (m, 2H), 7.50 (m, 3H).

PREPARATON §

4-m-Talyl-1,8-dihydro-lsoxazalo[3,4-d)pyridazine-3,7-dlone
Obtalned as a solid (84%) from the tile compound of Preparation 7 following the
experimantal procadure of Preparation 2,

LRMS: m/Z 244 (M+1)".

S{DMSO-dg): 2.25 (s, 3H), 7.25 (m, 2H]), 7.80 (m, 2H}, 11.5 (s, 1H).

PREPARATION §

§5-Amino-8-0x0-3-m-tolyl-1,8-dlhydro-pyridazine-4-carboxylic acid
Obtained as a solld (35%) from tha fille compound of Preparation 8 following the
experimental procedure of Preparation 3.

LRMS: m/Z 244 (M-1)".

S{DMSO-d,): 245 (8, 3H), 6.95 {bs, 2H), 7.30 {m, 4H).

PREPARATION 10

S5-Amino-1-ethyl8-0x0-3-m-tolyl-1,6-dihydro-pyridezine-4-carboxylic acld ethyl ester

Obtained as a solid (80%) from the title compound of Preparation 9 following the
exparimental procedure of Preparation 4.
LRMS: m/Z 302 (M+1)".
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5COCLY: 0.78 (¢, 3H), 1.38 (t, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.92 (q, 2H), 4.22 (q, 2H), 720
{m, 4H).

EREPARATION 11

Ethyl 4-{3-flucrobenzoyl)-5-oxo-2,5-dihydro-lsoxazole-3-carboxyiste
Oblained as a solld (85%) from the tils compound 3-(3-luorophanyl)-3-oxoproplonic
acld ethyl ester following the experimental procadure of Preparation 39.

LRMS: m/Z 270 (M+1)*.

S{CDCh}): 1.00 {t, 3H), 3.82 (q, 2H), 7.25 (m, 4H).

PREPARATON 12

S-Amino-3-{3-flucro-phenyl)-8-oxo-1,8-dhydro-pyridazine-4-carboxylic acld
To a stired salution of the tite product of Preparation 11 (2.45 g, 8.8 mmol) In dry ethanol
{25 mi), hydrazing hydrate (2.5 ml, 53 mmol) was added dropwise and the resulting
mixture was refluxed ovemnight. Then it was lst to cool down and the solid thus formed
was filtered and washed with cold ethanol and ethyi ether. 1.7 g of the title product were
obtained (77% yleid)

LRMS: m/Z 250 (M+1)*.

Reatentlon time: 5.3 min.

EREPARATION 13

S-Amino-1-ethyl-3-{3-fluoro-phenyl}-8-oxo-1,8-dihydro-pyridazing-4-carboxyllc acid
ethyl ester
Obtained as a sclki (22%) from tha title compound of Preparation 12 following the
exparimental procedurs of Preparation 4.

LRMS: m/Z 308 (M+1)".

S{CDClL): 0.82 (t, 3H), 1.19 {t, 3H), 3.88 (q, 2H), 4.22 (q, 2H), 7.10 {m, 3H), 7.38
{m, 1H).

PREPARATION 14

Ethyl 4-{4-flucrabenzoyl)-8-0x0-2,5-dMhydro-lsoxazole-3-carboxylate
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Obtainad as a solld (62%) from the titia compound 3-{4-fiuvorophenyl)-3-oxapropionic
acid athyl ester following the exparimaentsl procedure of Preparation 39.

LRMS: m/Z 270 (M+1)",

5({DMSO-d,): 1.18 {t, 3H), 4.17 (g, 2H), 7.17 (t, 2H), 7.82 (m, 2H).

PREPARATON 15

§-Amino-3-{4-flucrophenyl)-8-oxo-1,8-dlhydro-pyridaxine-4-carboxylic acid
Obtained as a solid (89%) from the tile praduct of Preparation 14 following the
axperimantal procedure of Preparation 12.

LRMS: miZ 250 (M+1)",

5(DMSO-d,): 7.26 {t, 2H), 7.62 (m, 2H).

EREPARATION 163

Ethyl 5-amino-1-gthyl-3-{4-fluoro-phenyl}-8-axo-1,8-dhydro-hyridazina-4-
carbaxyiate
Obtained as a solid {30%) from the titte compound of Preparation 15 following the
exparimental procedure of Preparation 4.

LRMS: m/Z 308 (M+1)".

Retantion Time: 8.6 min .

8(COCkL): 0.82 {t, 3H), 1.38 (¢, 3H), 3.98 (q, 2H), 4.22 (q, 2H), 7.05 (t. 2H), 7.38 (m,
2H).

PREPARATION 16b

Mesthyl 5-amino-1-ethyl-8-oxc-3-phanyl-1,8-dihydro-pyridazina-4-carboxylate
Obtalned as a solld (88%) from the ttie compound of Preparation 5 and methy! lodide
following the experimental procedure of Preparation B.

LRMS: mvZ 274 (M+1)".

5{CDCl,): 1.38 {t, 3H), 3.41 (s, 3H), 4,22 (q, 2H), 740 (8, SH).

FREPARATION 17

| ° Chromatographic method B.

&
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Ethyl 3-0x0-3-thlophen-2-yiproplonate
Diethyl carbonate (39.6 mi, 327 mmol) In toluane {20 mi) was heatsd to 80°C. At this
tampaerature, potassium tert-butoxde (14.3g, 128 mmol) was portionwise added and, oncs
the sddition was over, heatad at 85°C for half an hour. Then the tempersture was ralsad
to 75°C and 2-acethyithliophene (10.0g, 79 mmol) In toluene (20 mi) was dropwise added.
The reaction mhdure was haated at 80°C for 45 min, then sflowed to reach room
temperature and finally pourad into water. Afler succesasive sxtractions with ethyl acetate,
tha arganic phase was dried over sodium sulfats, filtered end evaporated. 14.2 g of a dark
oll ware obtalnad aa ths desired final product (80% yleld).

S(CDCh): 1.25 (t, 3H), 3.90 (s, 2H), 4.20 (q, 2H), 7.1 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.75
{m, 1H).

PREPARATION 18

Ethyl 3-axo-4-{thlophen-2-carbonyl)-2,5-dihydrolsoxazol-3-carboxylate
Sodlum (6.4g, 0.28 mol) was dissolved at room temperature In athanol {165 mi). This
solution was cooled In an ice-bath and the title product of Preperation 17 (27.5 g, 0.14
mol) in ethanal (20 mi) was dropwise added. After 15 min at 0°C under stirring, ethyl
cloroximido acetats (21.1g, 0.14 mol) In ethanal (40 mi) was dropwise added. After 1.5 h
at 0°C under stiing, the reaction mixture was aliowed to reach room tamperature and lsft
overnight under thess conditions. Ethanol was removed under reduced presaure and the
resldue was suspended In waier. This reaction mixture was then neutralized with 2N HC!
and washed once with Et;O. The aqueous phase was then acldified with 5N HCiand a
yellow solid precipitates, which was filtered and washed with Et20. 16.4g of the deslred
final product were isolatad (44% yiaki).

S{CDCh): 1.50 (t, 3H), 2.20 {bs, 1H), 4.80 {q, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.0
{ba, 1H).

EREPARATION 19

4-Thlophen-2-y}-1,8-dihydrolsoxazolo[3 4-d]pyridazin-3,7-dlone

The tile product of Preparation 18 was suspended [n athancl {85 ml) and hydrezine
monohydrate (4.3 mi, 80.7 mmol) was dropwise added. Aftar 18 h at room ismperature
under stirring, the yellow solld was filtered (6.4 g) and resuspended In ethanol (65 mil).

"y
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This mixiure was heated under refiuxad for 18h and the solvent evepaorated under
reduced pressura. The residue was tritureted with Et,0, filiered and dried. 5.6 g of the
desired final product wara obtained (84% yield).

S(COChL): 68.80 (bs, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.50 (m, 1H), 8.80 {m, 1H), 11.8 {(bs, 1H).

EREPARATION 20

S-Amino-8-oxo-3-thiophen-2-yi-1,8-dihydropyridazin.4-carhoxyllc acld
The title product of Preparation 18 (12.5 g, 53.3 mmol) was suspanded In ethanol (160 mi)
and hydrazine monchydrate (8.8 mi, 0.20 mol) was added. After refluxing the mixture for
18 h, the suspended solld was filtered and washed with ELO. 11.3 g of the deaired final
compound were oblained (90% ylald).

3{DMSO-d,): 8.20 (8, 2H), 7.0 (m, 1H), 7.40 (m, 4H).

PREPARATION 21

Ethyl S-amino-1-ethyl-8.0x0-3-thiophen-2-yl-1,6-dihydropyridazin-4-carboxylste
The titte product of Preparation 20 (11.3 g, 47.8 mmol) was dissclved in
dimethytformamide (135 mi) and potassium carbonats (26.4g, 180.9 mmof) was added.
This mbdure was heated to 70°C for 1h. Then It was cooled again to room smperahire
and bromoethane (14.3g, 2422 mmal} In DMF (25 ml) wes dropwise added to the
mixture. After heating at 70°C for 72h, the reaction mixture was poured into water and
exiracted repeatedily with Et;O. This organic phase was washed with 43% NaHCO3, water
and brine, dried over magnesium sulfats, fiitered and evaporated to dryness. 12.2g of the
desired final compound (87% yleld) were obtained as an ofl.

3(CDCh): 0.85 (t, 3H), 1.40 {t, 3H), 4.10 (g, 2H), 4.25 (q, 2H), 7.05 {m, 4H), 740
(m, 1H).

PREFARATION 22

Ethyl 3-0x0-3-{thienyl)proplonste

Diethy! carbonate {38.3 mi, 300 mmol) in toluene {18 mi) was heated to 80°C. At this
temperatura, potassium tert-butoxide {13.0 g, 120 mmol) was portionwise added and,
once the addition was ovar, heated at 85°C for half an hour. Then the temperature i3
rawased to 75°C and 3-acethyithiophene (0.2g, 73 mmol) in foluena {18 mi) was dropwise

57
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added. The reaction mixture was heated at 80°C for 80 min, then alfowed to reach room
temperature and the precipitated solid was filtrated and washed thoroughly with ether.
This scld was disacived in water. After successive exiractions with ethyl acetats, the
organic phase was weshed with brine and dried over sodium sulfate, filtered and
evaporated. A dark oll was obtained (12.0 g, 83% yield) as the desired finel product.

8{CDCHL): 1.25 (t, 3H), 3.90 {s, 2H), 4.20 (q, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.55 (m, 1H), 8.10
{m, 1H).

PREPARATION 23

Ethyl 5-oxo-4-{thlophen-3-carbonyl)-2,5-dihydrolsoxazol-3-carboxylate
Sodium {2.5g, 0.11 mol) was diseolved at room temperature in ethanol (85ml). This
solution was cooled In an ice-bath and the title product of Preparaetion 22 (12.0 g, 6.8
mmol) in ethanol (12 ml) was dropwise added, After 15 min st 0°C undar stirring, ethyl
cloroximido acetate (8.4 g, 55.4 mmol) In ethanol (12 mi) was dropwise added. After 1h at
0°C under stirring, the reaction mixture was allowed to reach room tamperature and left
ovemnight under these conditions. Ethanol was removed under reduced prassure and the
residue redissolved In water. This reaction mixiure waa then neutrallzed with 2N HCI and
washad ance with ELO. The aquegus phasa was then ackiified with SN HCI and extracted
with Et;0. The organic phase was dried with magnesium suifats, filtered and evaporated
under reduced presaure to yield the itte product as an ol (9.2 g, 82%).

S(COCh): 1.50 (t, 3H), 4.55 (q, 2H), 7.36 {m, 2H), 7.75 (m, 1H). 8.85 (bs, 1H).

PREPARATION 24

4-Thiophen-3-yi-1,8-dihydrolsoxazolo[3,4-dipyridazin-3,T-dlone
The title product of Preparation 23 (9.2 g, 34.4 mmol) was suspendad In sthanol (80 mi)
and hydrazine monohydrata (5.9 mi, 122.1 mmol) was dropwise added. After 48 h st room
temparature under stirring, the yeliow solki was fittered and washed thoroughly with
ethanol and ether. Once dried, .21 g of the destred final product were abtained. (77%
ylald).

8(CDCh): 740 (bs, tH), 7.50 {m, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.0 (s, 1H), 11.8 (bs, 1H).

EREPARATION 25

&
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§-Aming-8-oxo-3-thiophen-3-yi-1,6-dihydropyridazin-4-carboxylic acld
The tile product of Preparation 24 (8.2 g, 26.4 mmol) was suspended in ethanol and
hydrazine monohydrate (4.8 mi, 100.7 mmol) was addad. The resulting mixture waa
refluxad for 18 h and the solld thua formed was fiitered and washed with ELO. Ones driad,
4.8 g of the dasired final solid were obtained. (50%, yield).

5{DMSO-d,): 8.60 (s, 2H), 720-7.80 (bs, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.75 (s,

“1H).

EREPARATION 26

Ethyl 5-amino-1-athyl-8-0xo-3-thiophen-3wi-1,8-dihydropyridazin-4-carboxylats
To a solution of the title product of Preparation 25 (3.8g, 15.9 mmol) in

dimethyiformamide (45 mi}, potasalum carbonats (8.8g, 3.6 mmol) was added. This
mixture was heated to 70°C for 1h. Then It was cooled again to room temperature and
bromoethane (4.8 m), 63.9 mmol) In DMF ({9 ml) was added dropwise. After haating at
T0°C for 18h, the reaction mixture was poured Into water and axtracted repeatadly with
EtgO. This organic phase was washed with 4% NaHCO3, water and brine, ciried over
magnesium sulfate, fiterad and evaporated to dryness. 3.8 g of the desired final
compound were obiained as a solkl (81% yleld).

3(CDCh): 0.85 (%, 3H), 140 {t, 3H), 4.10 (q, 2H), 4.25 (q, 2H), 7.05 (m, 4H), 7.30
{m, 1H).

PREPARATION 27

1-Ethyl-$-ox0-3-phenyl-5-{quinolin-Sylamino)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxyilc
acld
A mixiure of the tite compound of Preparation 5 (1.0 g, 3.8 mmol), quinoline-5-boronic
acid (1.33 g, 7.7 mmol), enhydrous cupric acetate (1.05 g, 7.7 mmol), isthylamine (2.12
mi, 15.4 mmol) and activated moleculsr sisves (2 g, 4 A) In dry dichloromethane (40 mi)
was stirred under air exposure at room tempsratura for 24 h. Acetic acid (0.88 ml, 15.4
mmol) was then added and fhe reaction wes fittered, Finally, solvent was removed under
reduced pressure. The resulting residue was purifiad by flash column cromathography
(SiO,, dichioromathane-ethyl acetate~msthanol) to yield the tile product {588 mg, 35%
yieid).

LRMS: m/Z 387 (M+1)",
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Retention Time: § min.
B{DMSO-dg): 1.36 (t. 3H), 4.20 (q, 2H), 7.33 (m, BH), 7.63 (m, 2H), 7.88 (m, 1H),
8.41 (m, 1H), 8.90 {m, 1H), 8.13 (m, 1H), 12.48 (s, 1H).

PREPARATION 26

1-Ethyl-8-ox0-3-phanyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylic
acld
To a stirred suspension of the title product of Eample 15 (1.1 g, 3.02 mot) in ethanol {50
mi}, 2N NaOH (2.3 mi, 4.6 mmol)} was added dropwise and tha resulting yellow solution
was stirred at 60°C for 4 h. Than it was lat to cool down and soivent was removed under
reduced pressure. The solid thus obtained was suspended in water and acified to pH 2
with HCI 2N. The solid thus obtalned wae filtered, washad with ethyl ether and drled to
yleid the titia product (629%).

m.p. 255.1-250.7°C

5(DMSO-d,): 1.33 (t, 3H), 4.17 (q. 2H), 7.28 (m, 1H), 7.38 (s, 5H), 7.46 (m, 1H),
8.20 (m, 2H), 9.02 (s, 1H), 13.00 (s, 1H).

PREPARATION 28

1-Ethyl-3{(4-methylpyridin-3-yl)Jaminc]-8-0xo-3-phenyk-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylic acld
Obteined as a solid {(50%) from the litlte compound of Example 25 following the
exparimantal procedure of Preparation 28.

LRMS: miZ 351 (M+1)".

Retantion Time: 8 min.

3(DMSO-tg): 1.34 (1, 3H), 2.20 (e, 3H), 4.17 (q, 2H), 721 (m, 1H), 7.38 (m, 5H),
8.18 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.72 (s, 1H).

PREPARATION 30

1-Ethyl-5-{Isogquinolin-4-yiamino)-8-oxo-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylic
acld .

Obtalned as 8 solld (88%) from the titte compound of Example 30 following the
experimental procedure of Preparation 28.

o\
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m.p. 2680.5-270.4°C.
5(DMSO-dg): 1.37 (t, 3H), 4.20 (q. 2H), 7.35 (m, 5H), 7.88 (t, 1H), 7.78 (t, 1H), 7.67
(d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.17(s, 1H), 12.5 {8, 1H}.

R 1 1

1-Ethyl-3-{3-methyiphenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-yiamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylic acld
Obtained as a solld (57%) from the tile compound of Example 34 following the

exparimental procedure of Preparation 28.

LRMS: m/iZ 351 (M+1)".

Retention Time: 8.0 min’.

H{DMSO-d,}): 1.33 (8, 3H), 2.31 (s, 3H), 4.16 (q, 2H), 7.20 (m, SH), 748 (m, 1H),
8.27 (0, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.99 (8, 1H), 12.88 {bs, 1H).

PARATI

1-Ethyi-3-{3-flucrophenyl}-g-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)}-1,8-dthydropyridaxine-4-
carboxylic acld .
Obiained as a solid (80%) from the title compound of Exampla 36 following the
axperimental procedure of Preparation 28.

LRMS: m/Z 355 (M+1)".

Retention Time: 8 min.

5{DMSO-dy): 1.33 (t, 3H), 4.18 (q, 2H), 728 (m, 3H), 7.47 (m, 1H), 7.88 (m, 1H),
7.81 (m, 1H), 842 (m, 1H), 8.52 (s, 1H), 9.42 (s, 1H).

EREPARATION 33

1-Ethyl-3-{4-flucrophenyl)-8-0xo0-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dlhydropyridazine-4-
carboxylic acid
Obtained as a solid (90%) from tha title compound of Example 38 following the
axperimantal procedure of Preparation 28,

LRMS: m/Z 355 (M+1)".

| *Chromatographic method B.

61
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Retention Time: 8 min.
B(DMSO-da): 1.30 (¢, 3H), 4.16 (q, 2H), 7.22 {m, 3H), 7.42 (m, 3H), 8.27 (m, 1H),
8.35 (s, 1H), .07 (s, 1H), 13.07 (bs, 1H).

PREPARATI

1-Ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlenyi)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxyilc
ackl
To a suspension of the tile product of Example 43 (1.8g, 4.3 mmol) in methanol (16 mi)
2N sodium hydroxide {4.3 mi, 8.7 mmol) was dropwise added. The reaction mbxdure was
hested overnight at 80°C. Than it was acidified at room temperature with 2N HCI untll
pH=5, precipitating a white aolld. After cocling in an ice-bath, 0.77 g of the desired final
compound was Isolatad by filiration. (52% yleld).

5{CDCls): 1.33 (t, 3H), 4.15 (g, 2H), 7.04 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.51
(m, 1H), 7.58 (m, 1H), B.32 (d, 1H), 8.36 (m, 1H), B.66 {s, 1H).

PREPARAT

1-Ethyl-5-{4-methyipyridin-3-yiamino)-8-0xo0-3-thiophen-2-yi-1,6-dlhydropyridazin-4-
carboxylic acld
Obtained as a solid (83%) from the title product of Exampie 49 following the experimental
procedurs described in Preparation 34.

8{DMSO-dy): 1.35 (t, 3H), 2.20 (s, 3H), 4.15 {q, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.10 (m, 1H),
7.25 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.30 (m, 1H), 8.70 (s, 1H).

EREPARATION 38

1-Ethyl-8-(isoquinofin-4-ylamino)-8-ox0-3-{2-thienyl)-1,8-dlhydropyridazine-4-
carboxylic acid
Obtained as a solld (45%) from the title product of Example 52 following the axperimental
procadure described In Preparation 34.

5(DMSO-dy): 1.40 (t. 3H), 4.20 (q, 2H), 7.00 (m, 1H), 7.06 {m, 1H), 7.60 (m, 1H),
7.80 (m, 1H), 7.90 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.45 (bs, 1H), 9.20 (s, 1H), .40
(bs, 1H).
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PREPARATION 37

1-Ethyl-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-ox0~3-{3-thlenyl)-1,8-dthydropyridazine-4-
carboxyllc acld
Obteined as a solld (57%) from the titte product of Example 58 following the experimental
procedure described in Preparation 34.

HDMSO-dy): 1.40 (i, 3H), 4.20 (g, 2H), 7.10 (m, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.70 (m, 1H),
7.80 (m, 1H), 7.85 (m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.30 (bs, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.20 (be, 1H).

PREPARATION 38

Ethyl 3-{4-methyiphenyl)-3-oxopropancaste
To an ce-cooled solution of sodium hydride (3.13 g, 78.25 mmol) In disthyl carbonate {75
mi) was dropwise acided a soifution of 4-methy! acetophenonae (5 g, 37.3 mmole) In dilethyl
carhonate (3ml). The mixiure was stirred at room temperature for 30 min and &t 85 °C for
2 hours, then poured Into Ice-water-acetic add (50:50:1 vol.), exiracted with ethyl acetats,
washed with brine, driad and concantratad o yield an oll wich was distilled (120 °C, 0.1
mbar) to afford a colouriess oll (6.98 g, 81% yleld).

S(CDCI3): 1.26 (t, 3H), 2.42 (8, 3H), 3.97 (8, 2H), 4.21 (q, 2H), 7.28 {d, 2H), 7.84
{d. 2H).

PARATI

Ethyl 4-{4-methyibenzoyl}-5-0x0-2,5-dihydrolsoxazole-3-carboxylate
To an ice-cooled suspansion of sodium hydride (3.48 g, 144.1 mmol) In tetrahydrofuran
{200 mi} the title compound of Preparation 38 (14.1 g, 68.6 mmol) in 70 mi of
tetrahydrofuran was dropwise added, and the mixture etired at 0° C for 20 min. A sohtlon
of athyi chioro(hydroximino)acetate (11.4 g, 75.5 mmol) In tetrahydrofuran (70 mi) was
slowly added and the final mixture was stirred at 0 °C for 30 min. and at pom temperature
for one additional hour. The reaction was quanched by the addition of waler {1.23 ml, 88.3
mmole), the mixture was concentrated and the residue thus obtained was suspended In
water (200 mi), acidifled with HCI 2N to pH=1 snd exiracted with athyl acetate {150 mi x
4). The combined organic layers ware washed with brine, dried and concentrated under
reduced pressure to yleld the title product as a yallowish of (18.8 g, 85% yleld).
5{DMSO-da): 1.18 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.10 (q, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.80 (d, 2H).

Y
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LRMS {m/z): 278 (M+1)".
" Ratantion Tima: 8.62" min.

PREPARATION 40

4-{4-Methylphenyl)-1,8-dihydrolsoxazolo[3 A-djpyridazine-3.7-dlone
Hydrazine monohydrate (12.17 g, 243 mmol) was added dropwise to s solution of the tile
compound of Preparation 38 (19.8 g, 88.5 mmol) In dry ethanol (171 ml) and the resulting
mixiure was stimed ovemight. After cooling with an ice bath, a precipitate was formed
which was coliected by filtration and washed with cold ethanol to yiekl the titte compound
(18.6 g, 85% yloki) as a light brown solld.

S{DMSO-dB): 2.35 (a, 3H), 7.18 (d, 2H), 7.80 (d, 2H).

LRMS (mvz): 244 (M+1)".

Retantion Time: 5.82° min.

EREPARATION 41

5-Amino-3-{4-methyiphenyt)-8-oxo-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxyllc acid
Hydrazine monohydrate (13.1 g, 263 mmol) was added dropwiss to 8 suspension of the
tile compound of Praparation 40 (16.8 g, 88.5 mmal) in dry ethanol (210 ml) and the
resulting mixture was refluxed ovemnighi. Aftsr coofing to room tempernsture, the mbdure
was furthar coclad with an ice bath and a precipitate was formed which was collectad by
filtration and washed with cold ethanol and diathyl ether to yleld the titie compound (10.1
g. 60% yleid) as a yellow solid.

3{DMSO-dB): 2.30 (s, 3H), 6.80 (bs, 2H), 7.10 (d, 2H), 7.30 {d, 2H).

LRMS (mvz): 248 (M+1)".

Ratsntion Time: 8.02 min.

PREPARATION 42
Ethyl 5-amino-1-ethyl-3-{4-methyiphenyl)-8-oxo-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylste

To 8 suspansion of the itle compound of Preparation 41 (8.5 g, 34.7 mmol) and
anhydrous potassium carbonats (28.7 g, 208 mmol) In dry dimethylformamide (116 mi)

* Chromatographic method B.
* Chromefographic method B

¥
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was added ethyl bromide (22.68 g, 208 mmal} and the resuling mbdure was stimed at 60
*C overnight. The mixture was cooled down, fltered, concentrated and the resldue thus a b‘
obtained was diluted with dichloromethane (350 mi), waghed with water and brine, driad
and concentrated to yield 13.4 g of a solid which was recrysialised from EtOH to afford the
title compound (6.96 g, 87% yleld) as yellow crystala.

SDMSO-d8): 0.8 (t, 3H), 1.28 {t, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.88 (q, 2H), 4.10 (q, 2H), 7.20
(2. 4H), 7.38 (bs, 2H).

LRMS {m/z): 302 (M+1)+.

Raiention Time: 5.87 min,

PREPARATION 43

1-Ethyt-3-(4-methyiphanyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-dlhydropyridazine-4-
carboxylic acld
To o stimed suspension of the title product of Example 85 (350 mg, 0.82 mol) In ethanel (3
mi) 2N NaOH (0.78 mi, 1.57 mol) was added dropwise and the resulting mixture was
stimed et 60 °C for 3 houre. Then it was Ist to cool down and solvent was removed under
reduced pressure. The residue was redisoived in water (20 mf) and the solution was
adjusted to pH=2 with HCI| 2N. The solld thus obtalned was fiitered, weshad with ethyl
ethar and drad to yiald the tile product (48%).

3(DMSO-dB): 1.32 (t, 3H), 2.32 (s, 3H), 4.16 (q, 2H), 7.18 (d, 2H), 7-26 (m, 1H),
71.28 {d, 2H), 7.45 (d. 1H), B.28 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.98 {s, 1H).

LRMS (m/z): 351 (M+1)".

Ratsntion Time: 9 min.

PREPARATION 44

1-Ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino}-3-{4-methylphanyl)-8-oxo-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxyllc ackd
Obizined as & solld (62%) from the title compound of Examgls 88 following the procadure
of Preparation 43.
5(DMSO-d8): 1.37 (t, 3H), 2.28 (s, 3H), 4.20 {(q, 2H), 7.13 (d, 2H), 7.24 (d, 2H),
7.80 (¢, 1H), 7.78 (L, 1H), 7.67 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 0.04 (s, 1H), .18 (g, 1H).
LRMS (m/z): 401 (M+1)".
Retantion Time: 11 min.
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PARATI

1-Ethyl-3-(4-methyiphenyt)-3-{(4-methyipyridin-3-yl)amino})-8-oxo-1,6-
dihydropyridazine~4-carboxylic acld
Obtelned aa @ solid (85%) from the tite compound of Example 67 following the procedure
of Preparation 43,

S(DMSO-08): 1.34 (t, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.17 {g, 2H), 7.15 (d, 2H),
7.23 (d, 1H), 7.26 (d, 2H), 8.19 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.87 (s, 1H).

LRMS (m/z): 385 (M+1)+.

Ratention Time: 8 min.

EREPARATION 46

1-Chioroethyl lsopropyl carbonate
To a solution of iscpropanol (1.09 g, 18.27 mmuol) and pyridine {1.45 g, 18.35 mmol) In of
dichloromethane (30 mj) at -78 °C was dropwisa addad {10 minuies) 1-chloroathyl
chiaroformate (2.66 g, 18.60 mmol) under argon. After the addition, the cooling bath was
removad and the mixture was allowed o warm to rt and stirmed st that temperature
ovamight. The reaction was dliutad with additional dichloromethane (20 ml), washed with
brine and dried ovar anhydrous sodium sulfate. Removal of the solvent under reduced
pressure afforded the tite compound as a colourieas all (3 g, 87% yleld).

8(CDCI3): 1.33 (d, 3H), 1.35 (d, 3H), 1.84 (d, 3H), 4.85 (m, 1H), 8.43 {q, TH).

PREPARATION 47
1-Chioroathyl cyclohexyl carbonate
Obtained as an oll (86%) from cyciohexanol and 1-chioroeihyl chioroformats following the

procedure of Preparation 48.
B(COCI3): 1.23-2.0 (m, 10H), 1.84 (d, 3H), 4.68 (m, TH), 6.43 (q, 1H).

PREPARATION 48

1-Chiorosthy! ethyl carbonate
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Obtained as an ol (80%) from ethanol and 1-chioroethyl chioroformate following the

procadurs of Preparation 48.
8(CDCI3): 1.27 {t, 3H), 1.82 (d, 3H), 4.22 (q, 2H), 6.42 (q, 1H).

EREPARATION 49

1-Ethyl-8-0x0-3-phanyl-5-(thleno[2,3-b]pyridin-3-ylamina)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylic acld
Obtained as a solid {(58%) from the tite compound of Exampls 78 following the
experimental procadure of Preparation 28.

LRMS: m/Z 393 (M+1)".

EREPARATION 50

1-Ethy}-5-{pyridin-3-ylaminc)-8-0x0-3-thiophen-3-yi-1,6-dIhydropyridazin-4-
carboxyllc
Obtained as & solld (90%) from the Ute product of Example 108 following the
experimental procadure described in Preparation 34, '

LRMS: m/Z 343 (M+1)".

Retantion Time: 7 min.

EREPARATION §1

1-Ethyl-5-{4-methylpyridin-3-yiamino}-8-0x0-3-thiophen-3-yl-1,8-dihydropyridazin-4-
carboxyilc acld
Obtainad as a aclld (83%) from the title product of Example 118 following the
axparimental procedure described in Preperation 34.

LRMS: mVZ 357 (M+1)".

Ratantion Time: 7 min.

EREPARATION 52

1-Ethyl-5-([1,71naphthyriiin-S-ylamino)-8-oxo-3-phanyi-1,8-dihydro-pyridazing-4-
carboxyllc acld

67
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Obtalned ae a solld (45%) from the titie product of Example 177 following the

axparimental procadure described in Preparation 34.

LRMS: m/Z 388 (M+1)".
Ratention Time: 7.1 min.

EXAMPLES

In the following tables some acronyms have been used with the foliowing meanings:

Acronym

AcO
Et
Bn
BaC
Me
Ph

EXAMPLE R1

Acetyloxy
Ethyl
Benzyl
tert-butyloxycarbonyl
Methyl
Phanyl
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4-{Methoxycarbonyljbenzyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-S-{quinalin-3-ylamino)-1,6-
5 dihydropyridazine-4-carhoxylste

EXAMPLE 1
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To a stired mixiwe of the title product of Preparation 27 (80 mg, 023 mmol) In dry
acetone {2 mi), potassium carbonate (36 mg, 0.26 mmol) was added portionwise and the
resulting mixture wasa stirred for a while. Then, methyl 4-bromemethylbenzoate (47 mg,
0.2 mmol) was added dropwise and the final mixture was stirred at 40°C for 20 h. Solvent
was then removed under reduced pressure and tha rasulting residue was purified by flash
column cromathography (Si0,, haxane-athyl acetate) to yleld the titte praduct (80 mg,
50% ylald).

LRMS: m/Z 535 (M+1)".

Retention Time: 17 min.

S(CDChL): 1.49 (t, 3H), 3.90 (m, 4H), 4.38 (q, 2H), 8.55 (m, 2H), 7.30 {m, 8H), 7.37
{m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.78 (m, 2H), 8.05 (m, 2H), 8.43 (m, 1H), 8.84 (m, 1H).

EXAMPLE 2

Benzyl 1-ethyl-8-0xo-3-phanyl-3-{quinolin-5-ylaminc)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylaie
Obigined as a solld (57%) from the litle product of Praparation 27 and banzy! bromide
following the experimental procedura of Example 1.

LRMS: m/Z 477 (M+1)".

Ratention Time: 17 min.

B3{CDCh): 1.48 (1, 3H), 3.86 (s, 2H), 4.36 (q, 2H), 8.52 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.31
(m, TH), 7.40 {m, 1H), 7.80 {m, 1H), 8.08 (m, 2H), 8.45 (m, 1H), 8.88 (m, 1H).

EXAMPLE 3

2<{Benzyloxy}-2-oxosthy! 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-{quinolin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained a3 a solld (38%) from the tile product of Preperation 27 snd benzyl
bromoacetate following the experimenial procaedure of Exampis 1. Dry DMF was ussd as
solvent.

LRMS: m/Z 535 (M+1)*.

Retentlon Time: 17 min.

3(CDChL): 1.50 (t, 3H), 3.27 (s, 2H), 4.38 {q. 2H), 4.85 (s, 2H), 7.28 (m, 10H), 7.43
{m, 2H), 7.54 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.40 {d, 1H), 8.05 {m, 1H).

EXAMPLE 4
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2-Ethaxy-2-oxoethyl 1-ethyl-6-oxo-3-phenyk-3-<{quinolin-S-ylamino}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylste
Obtained as a solid {56%) from the title product of Preparetion 27 and sthyl bromoacelats
following the experimental procedurs of Example 1. Dry DMF was usasd as solvent.

LRMS: m/Z 473 (M+1)",

Ratention Time: 15 min,

8{CDChL): 1.12 {t, 3H), 1.50 (t, 3H), 3.22 (s, 2H), 3.98 {q, 2H), 4.38 (q, 2H), 7.32
(m, 4H), 7.43 (m, 2H), 745 (m, 1H), 7.1 (m, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.17 {s, 1H), 8.50 (d, 1H),
8.99 (s, 1H)-

EXAMPLE 5

2-Oxo-2-pymolidin-1-ylethyl 1-sthyl-8-0xo-3-phenyl-5-{quinolin-8-ylaminoc)-1,6-
dihydropyridazing-4-carboxylate
Obtained as a solld (68%) from the title product of Preparation 27 end 2-oxo-2-pyrrolidin-
1-yl-ethyl chioroacetata following the exparimental procedure of Example 1. Dry DMF was
usad as solvent.

LRMS: m/Z 498 (M+1)*,

Retantion Time: 14 min,

5(CDCh): 1.50 (t, 3H), 1.77 (m, 4H), 2.78 (t, 2H), 3.25 (t. 2H), 3.37 (s, 2H), 4.34 (q,
2H), 7.33 (m, 3H), 7.48 (m, 3H), 7.61 (m, 1H), 8.00 {d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.85
{m, 1H).

EXAMPLE 6

3-Amino-3-oxopropyl 1-sthyl-8-0xo-3-phenyl-S-{quinolin-3-yiaminac)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained es a solld {20%) from the title product of Preparation 27 and 3-
chioropraplonamide hydrochioride following the experimental procedurs of Example 1. Dry
DMF was used as sofvent.

LRMS: nvZ 458 (M+1)".

Retention Time: 11 min.

HCDCh): 1.50 (m, 5H), 3.25 (t, 2H), 4.36 (q, 2H), 4.70 {m, 1M), 4.90 (m, 1H), 7.36
{m, 5H), 7.52 (m, 1H), 7.85 {m, 1H), 8.05 (m, 2H), 8.48 (d, 1H), 6.00 (m, 1H).
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EXAMPLE 7

2-{Dimethylamino)ethyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-3-{quinolin-§-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiste
To a stirmed mixture of the title product of Preparation 27 (80 mg, 0.23 mmol) In dry
acetone (2 mi), potassium carbonate (70 Mg, 0.50 mmol) was added portionwise end the
resutting mixture was stirred for & while. Then, (2-chlorosthyl)dimethylamine hydrochioride
(38 mg, 0.25 mmol) was added dropwise and tha final mixture waa stimed at 40°C for 24
h. Then potassium lodide (42 mg, 0.25 mmol) was added and the final mixture was slired
at rt for 3 days. Solvent waa then removed under reduced prassure and the resulting
resldue was partioioned between water and ethyl acetate and the organic layer was
washad with 4% NaHCO3 and brine. Finally t was purified by flash column
chromatography (8I0;, dichicromathans-ethy! acetate-methanol) to yield the title product
(30 mg, 28% yleid).

LRMS: m/Z 458 (M+1)".

Retention Time: 8 min.

EXAMPLE §

24{(tert-Butoxycarbonyljamino]ethyt 1-sthyt-§-oxo-3-pheanyl-8-(quinolin-5-ylamina)-
1,6-dlhydropyrkiszine-4-carboxyiate
Obtalned as & solld (28%) from the iile product of Preparation 27 and (2-bromoethyl)-
carbamic acid tart-butyl ester following the experimental procedure of Example 1.

LRMS: nvZ 530 (M+1)".

Retention Tims: 18 min.

S{CDCL): 1.40 (s, BH], 1.48 (&, 3H), 2.860 (m, 2H}, 3.01 (m, 2H), 3.62 (m, 1H), 4.38
(q, 2H), 7.34 (m, 8H), 7.48 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 8.08 (m, 2H), 8.48 (d, 1H), 8.98 (s, 1H).

EXAMPLE D

2-{Acetyloxy)sthy! 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-3-{quinclin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-d-carboxylate
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Obtained as a solld {53%) from the title product of Preparation 27 acid 2-bromoethyl t
acetats following the experimental procedure of Example 1. Dry DMF was used a3
solvent,

LRMS: m/Z 473 (M+1)".

Relention Time: 14 min.

8{CDCL): 1.50 (t, 3H), 1.91 (s, 3H), 3.08 {m, 2H), 3.44 (m, 2H), 4.38 (q, 2H), 7.34
(m, 86H), 7.53 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.48 (d, 1H), 9.00 {s, 1H).

MP| 1

3-Flucrobenxyl 1-sthyl-8-0xo0-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-dlhydropyridazine-
4-carboxylate

[(2,2-Dimethylpropanoyl)oxyimethyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-3-{quinolin-3-ylamino)-
1,8-dlhydropyridazine-4-carbaxylste

2-0xo-2-pyridin-4-ylethyl 1-ethyl--oxo-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{Dimathylamino)-2-oxoethy! 1-ethyl-8-0x0-3-phaenyl-3-{quinolin-5~ylamino}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylats

Tha tile compounds waere synthesized from tha title compeund of Prepaeration 27 and the
cormesponding bromide or chioride following the procedure of Example 1. Tha ESI/MS
deta and HPLC retantion times sre summarized in Tabis 1.

Table 1
ESUMS [ Retantion
EXAMPLE

mis |Time (min)

10 495 17

1 501 17

12 508 14

13 472 12

EXAMPLE 14
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2-Aminosthyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-
4-carboxylate
A solution of the titie product of Example 8 (20 mg, 0.037 mmal) in etheno! satursted with
HCt was stirred at ri for 1 h. Solvent was then removed under reduced preasure and to
yleld the titie product (23 mg, 89% yleld).

LRMS: m/Z 430 (M+1)".

Ratention Time: 8 min.

EXAMPLE 15

Ethyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyi-3-{pyridin-3-ylamino)-1,6-dhydropyridazine-4-
carboxylate
A mixture of the ite compound of Praparation 4 (8.0 g, 20.9 mmot), 3-bromopyridine (2.41
mi, 25.1 mmol), anhydrous cuprous iodida (398 mg, 2.1 mmai), N,N'-
dimethylethylenediamine (0.44 mi, 4.18 mmol) and potessium carbonate (6.1 g, 43.9
mmol) In dry dicxane (20 ml) was stimed under argon at 130°C for 48 h. it was let to cool
down and fitared, The precipiiata was thoroughly washed with dichloromethane. Finally,
soivent was removed under reduced pressure. The resuling residue was purified by flash
column chromatography (8/0,, dichioromethane-etiyl acetats) to yleld the titie product
(1.22 g, 18% yleld).

LRMS: m/Z 365 (M+1)".

Retantion Time: 14 min.

3(COCL): 0.75 (t, 3H), 1.45 (t, 3H), 3.43 (g, 2H), 4.31 {q, 2H), 7.24 {m, 1H), 7.37
(8. SH). 7.47 {m, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.44 {m, 1H), 8.47 (m, 1H).

EXAMPLE 10

2-(Banzylaxy)-2-oxoethyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5<{pyridin-3-ylamino)-1,¢-
dihydrapyridazine-¢-carboxylste

To a stirmed mixture of the title product of Preparation 28 (80 mg, 0.24 mmol) In dry DMF
(2 mi), potassium carbonate (66 mg, 0.47 mmol) was added portionwise and the resuiting
mixiure was stimed far a while. Then, benzyl bromoacetate (42 i, 0.26 mmol) was added
dropwise and the final mixture was stirred at rt for 3 h. it was poured onto water and
extracted with ethyl ether three times. The combined organic leyers were washed with
brine and driad. Soivent was then removed under reduced pressure and the resulting
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residue was purified by flash column chrematography (SIO,, dichioromethane-sthyl
acetate) to yleld the tle praduct {58 mg, 50% yleld).

LRMS: m/Z 485 (M+1)".

Retention Time: 18 min,

8(CDCL): 1.45 (t, 3H). 3.91 (s, 2H), 4.31 {q, 2H). 5.09 (s, 2H), 7.18 (m, 1H), 7.30
(m, 2H), 7.35 (m, TH), 7.44 (m, 2H), B.15 (s, 1H), 8.43 (d, 1H), 8.48 (m, 1H).

EXAMPLE 17

(Butyryloxy)methyl 1-sthyl-8-oxo-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylamina)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
To a stimed mbdura of the title product of Preparation 28 (30 mg, 0.08 mmal) In dry DMF
{1 mi), dilsopropylethylamine (18 i, 0.107 mmoi) was added dropwise and the resulting
mixiure was stirred for a while. Then, chicromethyi butyrata (10 ui, 0.10 mmoi) was addad
dropwise and the final mixiure was stimed at 50°C for 4 h and then at it for 2 days. Solvent
was remcved under reduced pressure and the resulting reskiue was purified by flash
column chromatography (Si0;, hexana-ethyl acetata) to ylald the title praduct (40 mg,
§2% yleld).

LRMS: m/Z 437 (M+1)".

Retention Time: 15 min.

S5(DMSO-dlg): 0.86 (t, 3H), 1.35 (t, 3H), 1.48 (m, 2H), 2.14 (t, 2H), 4.16 (q, 2H), 4.86
(s, 2H), 7.28 {m, 2H), 7.36 (m, 4H), 7.50 {m, 1H), 8.38 (m, 2H), 9.35 (e, 1H).

EXEMPLE 18

3-Oxo-1,3-dIhydro-2-benzofuran-i-yi 1-ethyl-8-ox0-3-phenyl-3-(byridin-3-yiamino)-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (89%) from the tithe product of Praparation 28 and 3-bromophthalide
foBowing the experimental procedure of Example 18.

LRMS: m/Z 460 (M+1)".

Reatantion Time: 15 min.

S(DMSO-dy): 1.32 {t, 3H), 4.18 {(q, 2H), 0.56 (s, 1H), 7.04 (d, 1H), 7.36 (m, 8H),
7.58 (m, 1H), 7.87 {m, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.80 (m, 1H), 8.38 {m, 1H), 8.48 (s, 1H), 0.48 (»,
1H).
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EXEMPLE 19

(Acstyloxy)methyl 1-sthyl-8-ox0-3-phenyi-5-{pyriiin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiste
Obiained as a solid (74%) from the title product of Preparation 28 and bromomethy!
scetate following the experimeante! procedure of Exampla 17.

LRMS: m/Z 400 (M+1)".

Retention Time: 13 min.

8{CDCh): 1.45 {t, 3H), 1.92 {s, 3H), 4.31 (q, 2H), 5.01 (s, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.37
(m, 5H), 7.56 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.48 (s, 2H).

EXEMPLE 20

1-{Acstyloxy)ethyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-S-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazins-4-carboxylate
Obtained as a solid (48%) from the titla product of Preparation 28 and 1-chlorosthyl
acelate (Helv. Chim. Acta, 1978, 61, 182) following the experimental procedurs of
Example 17.

LRMS: m/2 423 (M+1)".

Retention Time: 14 min.

S(DMBO-d,): 0.81 (d, 3H), 1.34 (t, 3H), 1.85 (s, 3H), 4.18 (q, 2H), 6.87 (q, 1H),
7.32 (m, 3H), 7.30 (m, 3H), 7.51 {m, 1H), 8.33 {m, 1H), 8.38 (m, 1H), B.33 (s, 1H).

EXAMPLES 21-2¢

2-{Dimethylamino)-2-oxoethyl 1-sthyl8-axo-3-phenyk3-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine~4-carbaxylate

Benzyl 4-sthyl-8-0x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino}-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxyinte

[(2,2-Dimethyipropanoyf)oxy]methy) 1-sthyl-8-oxo-3-phenyi-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,8-<dlhydropyridazine-4-carbaxylate

14{Acetyloxy)-1-methylethyl 1-sthyl-§-0x0-3-phenyl-3-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

Tha title compounds ware syntheslzed from the titls compound of Preparation 28 and the
corresponding bromide or chioride following the procedure of Example 17. The ESI/MS
data and HPLC reténtion iimes are summarized in Tabig 2.

109



10

15

a3

WO 2005/123693 PCT/EP2005/006712 \ q

Tabla 2
ESI/M8 | Retention
EXAMPLE
m/s  [Time (min)|
F1] 421 6.8
2 427 92
23 451 17
24 437 15
EXAMPLE 25

Ethyl 1-ethyl-5-{(4-mathyipyridin-3-yl))amino}-8-0x0-3-phenyh1,6-dihydropyridazine-
d-carboxyiate
Obtained as a solid (20%) from the titte compound of Preparation 4 and 4-methyl-3-
bromopyridine following the experimeantal procedure of Example 15.

m.p. 166.0-167.2°C.

S(DMSO-d,): 086 (t, 3H), 1.33 (t, 3H), 2.14 {a, 3H), 3.01 (q, 2H), 4.18 {q, 2H), 7.28
{m. 3H), 7.33 (m, 3H), 8.16 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.00 (s, 1H).

EXEMPLE 20

[(2,2-dImethylpropanoyljaxy)methyl 1-ethyl-5-I(4-mathyipyridin-3-yi}amino}-8-oxo-3-
phanyi-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtsined as a solid (73%) from the titie product of Preparation 29 and chicromethyl
pivalate following the exparimental procedura of Example 17.

LRMS: m/Z 485 (M+1)".

Retention Time: 17 min,

5{DMSO-dy): 1.012 (s, 9H), 1.34 (t, 3H), 224 (s, 3H), 4.18 (g, 2H), 4.88 (s, 2H),
7.32 {m, 8H), 8.24 (s, 1H), 8.32 (d, 1H), 0.07 (s, 1H).

EXEMPLE 27

| * Chromatographic method B
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14{(Ethoxycarbonyljoxy]ethyl 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-oxo-3-
phenyl1 S-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solld {(8%) from the tiis product of Preparation 28 and 1-chloroathyl
carbonate (Preparation 48) following the experimental procedure of Example 17.
LRMS: mVZ 487 (M+1)".
Retantion Time: 18 min.

EXAMPLE 20

2+(Benzyloxy)-2-oxoethyl 1-ethyl-3-{{4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
A mixiure of the titie compound of Preparation 8 (650 mg, 1.35 mmol), 4-methyl-3-
bromopyridine (0.18 mi, 1.62 mmol), anhydrous cuprous lpdide (26 mg, 0.13 mmoi), N.N'-
dimethylethylenadiamine (28 ul, 0.27 mmoal) and potasalum carbonate (373 mg, 2.7 mmol)
in dry dioxane (1.5 ml) was stimed under argon at 130°C for 24 h. It was let to cool down
and filtered, The precipitate was thoroughly washad with dichloromsthane. Finally, solvent
was removed under reduced pressune. The resulting residue was purifled by flash column
chromatography (SiQy, dichioromethane-athyl acetats) to yield the tithe product (100 mg,
15% yleld).

m.p. 114.9-115.6°C.

3(DMSO-d,): 1.35 {t, 3H), 2.18 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 4.20 (q, 2H), 5.07 (s, 2H), 6.83
(m, 1H), 7.30 {m, 10H), 8.22 (m, 3H), .05 (m, 1H).

EXEMPLE 20

14{(Ethoxycarbonyl)oxyjethyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylamino}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained a» & solid (47%) from the title product of Preparation 28 and 1-chloroethyl ethyl
carbonate (Preparation 48) following the axperimantal procadure of Exampile 17.

LRMS: nvZ 453 (M+1)°.

Retantion Time: 16 min.

3{DMSO-dg): 0.82 (d, 3H), 1.15 (t, 3H), 1.35 (t, 3H), 4.08 {q, 2H), 4.20 (q, 2H), 5.82
(q. 1H), 7.32 (m, 5H), 7.48 {m, 1H), 841 (m, 2H), 0.40 (s, 1H).

BXEMPLE 30
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Ethyl 1-ethyl-S-{isoquinolin4.ylamino)-6-axo-3-phenyl-1,8-dthydropyridazine-4-
carboxylate
Obtained as a solid (34%) from the ttie compound of Preparsation 4 and 4-
bromolsoquinoline following the experimantal procedure of Exampie 15.

LRMS: m/Z 415 (M+1)*,

Ratention Time: 8.9" min.

&(CDCL): 0.48 {1, 3H), 1.43 {t, 3H), 3.10 (q, 2H), 4.36 (q. 2H), 7.38 (m, 5H), 7.78
{m, 3H), 8.16 (m, 4H).

EXEMPLE 31

{(2,2-Dimethyipropanoyl)oxylmethyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-
pheny1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate
Obtalned as a solid (80%) from the title product of Preparation 30 and chioromethyl
pivaiate foliowing the experimental procedure of Example 17.

LRMS: m/Z 501 (M+1)".

Retantion Time: 18 min.

8(DMSO-d;): 0.91 (8, 8H), 1.34 [t, 3H), 2.24 (s, 3H), 4.15 (», 2H), 4.23 (q, 2H), T.28
{m, 5H), 7.75 (L. 1H), 7.82 (¢, 1Hi. 8.01 (d, 1H), 8.22 {d, 1H), 8.31 (s, 1H), 0.42 {a, tH),
9.44 (s, 1H).

EXAMPLE 32

1-{Acatyloxy)ethyl 1-athyl-5-{laocquinolin-4-ylamino}-8-oxo-3-phenyi-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a aclkd {50%) from the title product of Preparation 30 and 1-chioroathyl athyl
acelals (Helv. Chim. Acta, 1978, 81, 182) following the experimental procadurs of
Example 17.

LRMS: m/Z 473 (M+1)",

Retantion Tima: 16 win,

] ' Chromatographic method B
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S{DMSO-dy): 0.40 (d, 3H), 1.38 (& 3H), 1.71 (s, 3H), 4.23 (q, 2H), 5.99(q, TH).
7.27 (m, 2H), 7.35 (m, 3H), 7.73 (1, 1H), 7.84 (t, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.30 (s,
1H), 9.23 (s, 1H), 9.43 (s, 1H).

EXAMPLE 33

({I1-Ethy)-8-0x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridazin-4-
yilcarbonyl}oxylecstic acld
A mixture of the titie compound of Example 18 (57 mg, 0.1 mmol) and 10% paliadium on
charcoat {8 mg) in THF (5 m¥) was shaken under hydrogen at room temperature and
atmospheric preasure for 1 h. The catalyst was fillered off and the scivent was removed
under reduced pressure to ylald the title compound that was purifisd by preparativa
HPLCIMS.

LRMS: m/Z 385 (M+1)".

Ratantion Time: 11 min.

EXAMPLE 34

Ethyl 1-ethyl-3-{3-mathyiphenyl}-8-coto-5-{pyridlit-3-ylamino}-1,8-dihydropyridazine-
4-carboxylate
Obtained as a solid (42%) from the titta compound of Preparation 10 and 3-bromopyridine
following the experimental procedure of Example 15.

m.p.: 130.8-131.8°C.

S{CDCh): 0.78 {t, 3H), 1.45 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 3.42 (q, 2H), 4.31 (q, 2H), 7.22
(m, 5H), 7.48 (m, 1H), 7.80 (8, 1H), 8.45 (m, 1H), 8.47 {m, 1H).

EXAMPLE 36

[(2,2-Dimethylpropanoyl)oxy]methyl 1-ethyl-3-(3-methylphenyl)-8-oxo-3-{pyridin-3-
ylamino)-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylste
Obtained as a solid {(73%) from the title product of Preparation 31 and chioromathyi
pivalate following the sxparimental procadure of Exampie 17.

LRMS: mvZ 485 (M+1)".

Retantion Time: 17 min.
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5(COCH): 1.01 (s, 8H), 1.43 (L, 3H), 2.38 (s, 3H), 4.28 (q, 2H), 4.98 (s, 2H), 722
(m, 5H), 7.48 {m, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.44 (m, 2H).

EXAMPLE 36

Ethyl 1-sthyl-3-(3-fluorophenyl)-8-0xo-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylats
Obtained as & solld (32%) from the #itle compound of Preparation 13 and 3-bromopyridine
following the experimental procedure of Example 15.

LRMS: m/Z 383 (M+1)".

Ratention Time: 14 min.

5(CDCl,): 0.80 (t, 3H), 1.45 {t, 3H), 3.48 (q. 2H), 4.31 (q, 2H), 7.11 (m, 3H), 7.32
(m, 2H), 7.47 (m, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.45 (m, 2H).

EXAMPLE 37

(Butyryloxy)methyi 1-sthyl-3-(3-fluorophenyi)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylaminc)-1,8-
dhydropyridazine-4-carboxylate
Obtalned as a solld (36%) from the ttie product of Preparation 32 and chioromethyl
butyrate following the experimental procedure of Example 17.

LRMS: m/Z 455 (M+1)".

Retention Time: 16 min.

5(CDChL): 0.80 {t, 3H), 1.45 (¢, 3H), 1.50 (m, 2H), 2.18 (t, 2H), 4.30 (q, 2H), 5.03 (s.
2H), 7.0B {m, 2H), 7.17 (m, 1H), 7.31 {m, 2H), 7.4T (m, 1K}, 8.08 (s, 1K), 8.48 (m, 2H).

EXAMPLE 38

Ethy! 1-ethyl-3-{4-flucrophenyl)-8-oxo-8-{pyridin-3-ylamino)-1,6-dlhydropyridazine-4-
carboxylate
Qbtained as a solid (50%) from the tife compound of Prepamation 18a and 3-
bromopyridine following the experimental procadure of Example 15.

LRMS: m/Z 383 (M+1)".

Ratention Time: 14 min.

5(CDCh): 0.80 (t, 3H), 1.45 (t, 3H), 3.44 (q, 2H), 4.30 (g, 2H), 7.08 (t, 2H), 728 (m,
1H), 7.34 (m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7.04 {a, 1H), B.47 (m, 2H).
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EXAMPLE 3§

(Butyryloxy)methyl 1-sthyl-3-{4-fluorophenyi)-8-ox0-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtuined as a solid (19%) from the tile product of Preperation 33 and chioromethyi
buiyrate following the experimental procadure of Example 17.

LRMS: m/Z 455 (M+1)".

Retsntion Time: 16 min.

$(CDCly): 0.1 (t, 3H), 1.4 (t, 3H), 1.50 (m, 2H), 2.15 (t, 2H), 4.30 (q, 2H), 5.03 (s,
2H), 7.05 (m, 2H), 7.31 (m, 3H), 7.47 (m, 1H), 8.01 (8, 1H), 8.49 (m, 2H).

EXAMPLE 40

Ethyl 5-{(2-chloropyridin-3-yl)amino}-1-sthyl-8-ox0-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-
4d-carboxylste
Obtalned a8 a salid (27%) from the title product of Preparation 4 and 2-chloropyridin-3-
boranic ackl following the experimental procedure of Preparation 27.

LRMS: miZ 398 (M+1)".

Ratantion Time: 15 min.

S{CDCh): 080 (t, 3H), 1.42 (t, 3H), 3.55 {q, 2H), 4.32 (g, 2H), 7.48 (m, 1H), 7.38
(m, 5H), 7.42 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 8.22 (m, TH).

MPLE 41

Methyl 1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-S-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxyiste
Obiained as a solld (0%) from the fitle product of Preparation 16b and 3-bromopyridine
following the experimental procedure of Example 15.

m.p. 180.0-180.6°C.

5{DMSO-dg): 1.34 (t. 3H), 3.34 (s, 3H), 4.18 (q, 2H), 7.34 (m, BH), 7.47 (m, TH),
8.34 (m, 2H), 9.27 (s, 1H).

EXAMPLE 42
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Methy 1-ethyl-8-0xo0-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxyiate
Obtained as a solid {58%) from the title product of Praparation 16b and 5-quinolineboronic
acid following the experimental procedure of Preparation 27.

LRMS: m/Z 401 (M+1)".

Retantion Time: 14 min.

§(COCh): 1.61 (i, 3H), 2.60 (s, 3H), 4.48 (q, 2H), 745 (m, 6H), 7.61 (m, 1H), 7.74
{t. 1H), 8.14 (m, 2H), 8.82 (d, 1H), .11 (m, 1H).

EXAMPLE 43

Ethy! 1-sthyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-thienyl)-1,6-dIhydropyridazine-4-
carboxylate
In a preasure reactor were placed the tile product of Preparation 21 (1.0 g, 3.41 mmol), 3-
bromopyridine (0.85 g, 4.08 mmol), copper(l) lodide {85 mg, 0.34 mmol), potaasium
carbonats (0.08 g, 7.2 mmol), N,N-dlmethylethylenediamine (80 mg, 0.68 mmeol) and
dioxane (8 ml). This mixture was heated at 120°C for 48h under argon, Once st room
temperature, the reaction mixiurs was filtared and solvent was removed under reducad
prassure. The residue was purified by flash chromatography (CH2CI2 1o CH2C2:MsOH
98:2 as eluent). 0.58 g (44% Yyleld) of the deaired final praduct as a white-off solid were
{solated.

m.p.: 123.8-124.6°C

5(DMSO-d,): (t, J=7.0 Hz, 3H) 1.3 {t, J=7.3 Hz, 3H) 3.3 (m, 3 H) 4.2 (q, J=7.3 Hz,
2H)7.0(d, J=3.7THz, TH)7.0(m, 1H) 7.4 (dd, J=8.1,48Hz, 1H}7.5(m, 1H) 7.0 (d,
Jud 1 Hz, 1 H)8.4 (m,1H)62 (s, 1H)

EXAMPLE 44

2-{Acetyloxy)ethyl 1-ethyl-§-0xo-5-{pyridin-3-ylaming)-3-{2-thlenyl}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyiste

A mbture of the title product of Preparation 34 (0.1 g, 0.20 mmol), potassium carbonate
{0.12 g, 0.87 mmol) and 2-bromoethyiacatate (53 mg, 0.32 mmol) In dimethylformamide (3
ml) ware hoated at 50°C for 4 h. Once at room temperature, k waa poured Into watar and
extrected with ethyl acetate. After successively washing of the organic phase with
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aqueous 4% NaHCO3, water and brine, it was dried over magnesium sulfate, flitered and
evaporated under reducad pressure. 80 mg (87% yleld) of the desired final product were
obiained.

m.p. 137.8-138.5°C

$(OMSO-dg): 1.3 (t, Js7.3Hz, 3H)20{m,3H) 35 (m,2H)3.9(m,2H)4.2(q,
J=T0HZ,2H)7.0(Mm,2H) 74 (s, 1H) 7.6 (m, 4 H)8.2 (8, 1 H)

EXAMPLE 45

24 (tert-Butoxycarbanyl)amino]ethyl 1-ethyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(2-
thienyi)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtalned as a solld (28%) from the s product of Praparation 34 and 2-{tert-
butoxycarbonylamino)jethy! bromide following the axperimentat procedure described in
Exampile 44.

m.p.: 151.4-153.8°C,

5(DMSO-dg): 1.3 (m, 12H) 2.8 (m, 2H) 3.3 {t, J=5.8Hz, 2H)4.2 (g, J=T.0Hz, 2
H)88(s, 1H)7.0{m 2H)74 {dd,J=8.1,48Hz, 1H)78(m, 2H)84 (m, 2H]} 9.2 (s, 1
H).

EXAMPLE 46

2-Ethoxy-2-oxosthyl 1-ethyl-8-oxa-5-{pyridin-3-yiamino)-3-{2-thlenyi)}-1,8-
dihydropyridaxine-4-carboxylate
Obigined as a solld (88%) from the title product of Preparation 34 and ethyl bromoacelats
following the experimental procadure described In Example 44.

m.p.. 125.8-127.0°C

5{DMSO-dg}): 1.1 (t, J=7.0 Hz, 3H) 1.3 (1, J»7.3 Hz, 3H) 3.8 (8, 2H} 4.1 (q, J=7.0
Hz, 2H) 4.2 (q, J=7.3 Hz, 2 H) 7.0 {m, 1 H) 7.2 {d, J=3.7 Hz, 1 H) 7.4 {dd, J=B.1, 4.8 Hz, 1
H)75(d,J=8.3Hz, 1H)76(d, J=50Hz, 1H)84(m,2H) 8.3 (s, 1H)

EXAMPLE 47

2-{Benzyloxy)-2-oxaethyl 1-sthyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlenyl}-1,8-
dihydropyridazina-4-carboxyiste
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Obtained as a solld (77%) from the titie product of Preparation 34 and benzyl
bromoacetats following the exparimental procedure describad in Example 44.
m.p.:110.8-111.4°C
S{DMSO-dg): 1.3 (t, J=7.0Hz, 3H} 30 (8, 2H) 42 (L, JuTA Hz, 2H) 5.1 (s, 2H)
69(m, 1H)72(d, J=3.7Hz,1H)7.3(m, 8 H) 7.5 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 7.8 (d, J=5.4 Hz, 1
H) 0.4 (s, 2H)0.3 (8, 1H)

EXAMPLE 48

Benzyl 1-athyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino}-3-{2-thlenyl)-1,8-dlhydropyridazine-4-
carboxylate
Obtained as a solid (42%) from the titie product of Preparation 34 and banzyl bromide
foliowing the experimental procedure described In Example 44,

m.p.: 143.1-144.8°C .

5(OMSO-dg): 1.3 (t, J=7.3 Hz, 3H)4.2(q,J=T.0Hz, 2 H) 4.3 (5, 2 H) 8.9 (d, J=3.7
Hz, 1 H)8.9 (M, 1 H)7.0(m, 2H) 7.3 (m, 4 H) 7.6 (m, 2 H) 8.4 (dd, J=10.6, 2.7 Hz, 2 H)
9.2(a, 1H)

EXAMPLE 49

Ethyl 1-sthyl-3-{4-methylpyridin-3-ylaminc)-8-oxo-3-thiophen-2y1-1,8-
dihydropyridazin-4-carboxylate
Obtained as a solid (41%}) from the title product of Preparation 21 and 4-metyl-3-
bromopyridine following the exparimental procedure described In Example 43.

m.p.: 150.5-160.2°C '

S(DMSO-d,): 0.87 {t, 3H), 1.35 (t, 3 H), 2.21 (v, 3H), 3.21 (q, 2H), 4.17 (q. 2 H),
6.94 (d, 1 H), 7.01 {m, 1 H), 7.30 (d, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 8.24 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.80 (s,
1 H).

EXAMPLE 50
2-{Acatyloxy)ethyl 1-sthyl-3-{{¢-methyipyridin-3-yl)amino]-8-oxo0-3-{2-thlenyl)-1,8-
dlhydropyridazins-4-carboxylate

A mixture of ithe title product of Preparation 35 (0.15g, 0.42 mmal), potassium carbonate
{0.17g, 12.63 mmol) and 2-bramoetiylacetats (77.2 mg, 0.48 mmol) in dimethylformamide
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(4 mi) were haated at 50°C for 4h. Once at room temperature, sotvent was evaporated
under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography
(CH2C12:MeOH 99:1 as eluent). 0.13 g (68%) of the desired final product were Isolated.
m.p.: 161.0-181.8°C
S(DMSO-d,): 14 (t,J=7.0Hz, 3 H} 1.8 (s, 3 H) 2.2 (5, 2 H) 3.4 {m, A H}3.8 (m, 2
H)42(q,J=T.0Hz, 2H)7.0(m,2H) 73 (d, J=50Hz, 1 H)} 7.8 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 8.3 (s, 1
M) 8.3 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 9.0 {8, 1 H)

" EXAMPLE 51

24(tert-Butoxycarbonyilamincjethyl 1-athyl-5{(4-methyipyridin-3-yl}aminc]-8-0x0-3-
(2-thlenyl)=1,8-dihydropyridazine-i-carboxylate
Obtalned as a salld (82%) from the itie product of Preparation 35 and 2-{tert-
butoxycarbonylaming)ethyl bromide following the experimental procedure described In
Exampie 50.

m.p.: 161.8-182.4°C.

5{DMSO-d,): 1.3 (m, 12 H) 2.2 (s, 3H) 2,9 {d, J=5.8 Hz, 2 H) 3.1 {t, J=8.0 Hz, 2 H)
42(9,J=7.2Hz, 2H)B.8(s, 1H)7.0(m, 2H) 7.3 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 7.6 (d, J=5.0 Hz, 1 H)
82(s,1H)8.3(d, J=5.0Hz, 1H)88(s. 1 H)

EXAMPLE 52

Ethyl 1-athyl-5(isoquinolin-4-ylamino)-8-0xo-3-{2-thlenyl)}-1,6-dIhydropyridazine-4-
carboxylate
Obtained as a solld {(32%) from the tile product of Preparation 21 and 4-
bromolacquinoline following the experimental procedure desciibed In Example 43,

m.p. 178.3-177.0°C

3{DM3O-dy): {t, J=7.0 Hz, 3 H) 1.4 {(m, 3 H) 2.8 (d, J=7.0 Hz. 2 H) 4.2 {q, J=T -2 Hz,
2H)09(d, J=A.7THz, TH)7.0(m 1H)7.6(d, Js4 1 HL, 1 H) 7.7 {t, Js7T 5 Hz, 1 H) 7.8 (1,
JaT7.0Hz, 1 H)}8.0(d, J28.5 Hz, 1H)8.2(d, J=T.8 Hx, t H) 8.3 (8, 1 H) 0.3 (d, J=14.5 Hz,
2H).

EXAMPLE 53
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2-{Acstyloxy)ethyl 1-sthyl-8-{isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{2-thlsnyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
A mixture of the title product of Preparation 38 (0.15 g, 0.38 mmoi), potassium carbonate
(0.15 g, 1.08 mmol) and 2-bromoethylacetate (68.8 mg, 0.40 mmol) In dimethyiformamide
{3 mi) were heated at 50°C for 4 h, Once gt room temperature, solvent was evaporated
under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography
{CH2CI2:MeOH 98:1 as eluent). 0.13 g (72% yleld) of the deslred final product were
laotated.

m.p.: 155.2-158.7°C

8(DMSO-dg): 1.4 (L J=7.0Hz,3H)1.0(s,3H)3.0(s,2H)3.5(s, 2H) 4.2 (q,
J=8.8 Hz, 2 H) 6.9 (s, 1 H) 7.0 (8, 1 H) 7.6 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 7.7 (d, J=7.5 Hz, 1 H) 7.8 (m,
1H)78(d,J=83Hz,1H)8.2(d, J=8.3Hz, 1H)B8.3 (8. 1H)8.2(s, 1H)9.4 (3, 1 H).

EXAMPLE 54

24 {tert-Butoxyearbonyl)aminojethyl 1-athyl-5<{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(2-
thisnyl)-1,6-dlhydropyridazina-4-carboxyiate

Obtained as a solld (50%) from the title product of Preparation 38 and 2-(tert-
butoxycarbonylamino)ethyl bromide following the experimental procadure described in
Example 53.

m.p.: 148.1-147.5°C

HDMSO-dp): 1.3 (8,9 H) 1.4 {t, J=7.3H2,3H) 28 (s,2H)33 (M, 2H) 4.2 (m, 2
H) 8.6 (s, 1H) 8.9 {d, J=3.3Hz, 1H) 8.9 (m, 1 H) 7.0 (d, J=4.1 Hx, 1H) 7.7 (d. J=T 8 Hz, 1
H)78(t J=7.0Hz,1H)7.8(d, J=78Hz, 1H)8.2(d, J=8.3Hz, 1 H)8.3 (s, 1H)9.2 (s, 1
H)8.3 (s, 1H)

EXAMPLE 55

2-Ethoxy-2-axoethyl 1-sthyl-5-{lsoquinoclin-4-yiaminoc)-8-ox0-3-{2-thlienyl)-1,6-
dihydropyridarine-i-carboxylste
Obtained as a solld (78%) from the title product of Preparation 38 and athyl bromoacetate
following the experimental procadure described in Examnpla 53.

m.p. 141.6-142.3°C

S(DMSO-dg): 1.1 {t, J=7.0 Hz, 3 H) 1.4 (t, J=T.3 Hz, 3H) 3.2 (s, 2H) 3.0 (q, J=7.3
Hz,2H)4.2 (q, J=T.0Hz, 2H) 6.8 (m, 1 H) 7.1 (d, J=3.T Hz, 1 H} 7.5 (d, J=6.2 Hz, 1 H)
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7.7 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.8 {1, J=7.7 Hz, 1 H) 8.0 (d, J=8.3 Hz, 1 H} 8.2 {d, J=8.3 Hz, 1 H)
8.3 (s, 1H)9.3(s, 1H) 8.4 (s, 1H)

EXAMPLE 50

2+«(Benzyloxy)-2-oxosthyl 1-sthyl-3-{Isoquinolin-4-ylaminoc)-8-0x0-3-{2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solld (57%) from the title product of Preparation 36 and benzyl
bromoacetzis folowing the experimental procedure describad In Example 53.

m.p.: 148.2-140.6°C

HOMSO-dg): 1.4 (m,3H)3.3 (s, 2H)4.2(q,J=7.0HZ. 2H)5.0(s,2H) 8.8 (m, 1
H)7.1(d,J=3.7Hz, 1H) 7.3 (m,2H) 7.4 (m, 3H) 7.5 (d, J=4.1 Hz, 1 H} 7.7 (&, J=7.0 Hz,
1H)7.8(t, J=7.0Hz, 1H} 7.9 (d, J=T.5 Hz, 1 H) 8.2 (d, J=TO Hz, 1 H)B.3 (8, 1 H)} 0.3 (s,
1H)94 (s, 1H).

EXAMPLE 67

Benzyl 1-ethyl-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{2-thlenyl}-1,8-dlhydropyridazine-4-
carboxylate
Obtained as a solld (44%) from the title product of Preparation 38 and benzyl bromide
following tha sxperimental procadura described in Example 53.

m.p.: 105.7-198.7°C

HDMSO-dg): 1.4 (1, J5370Hz, 3H) 3.8 (s, 2H) 4.2 (q, J=7.3Hz, 2 H) 8.7 (m, 2 H)
89(m 1H)72(m,4H)7.5(d, J=5.0Hz, 1H)7.8 (m,2H) 8.0 (d, J=8.3 Hz, 1H)} 8.2 (d,
J=rT B Hz, 1H)8.4 (s, 1 H)9.3 (d, J»13.7 Hz, 2 H).

EXAMPLE 58

Ethy] 1-sthyl-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-{3-thienyi)-1,8-dihydropyridszine-4-
carboxylate
Obtained as a solid (38%) from the title product of Preparation 26 and 4-
bramalisoquinoiineg following the exparimantal procedure describad in Example 50.

m.p.: 140.2-141.8°C

S(OMSO-d,): 04 (t, J=TO Hz, SH) 14 (t, J=7.3 Hz, 3H) 2.8 {q, =T O Hz, 2 H) 4.2
{q, J=7.0 Hz, 2 H) 7.0 (d, J=5.0 Hz, 1 H) 7.4 (d, J=2.9 Hz, 1 H) 7.6 (dd, J=5.0, 2.0 Hz, 1 H)
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7.7(m, 1H) 7.8 {t, J=7.7 Hz, 1 H) 8.0 (d, J=B.3 Hz, 1 H) 8.2 (d, J=sB.3 Hz, 1 H)} 8.3 (s, 1 H) \
9.2 (s, 2 H).

EXAMPLE 5

24{Acetyloxy)sthyl t-ethyl-5-{laoquinolin-4-ylamino)8-0x0-3-(3-thienyl}-1,6-
dihydropyridazing-4-carboxylats
A mixture of the titie product of Preparation 37 (0.15 g, 0.38 mmol), potassium carbonate
(0.15 g, 1.08 mmol) and 2-bromoethylacstiate (86.8 mg, 0.40 mmoel) in dimethyiformamide
(3 mi) were heated at 50°C for 4 h. Once at room temperature, solvent was evaporaied
under reduced pressure and the residue was purified by flash chromatography {CH2CI2 to
CH2Ct2:MeOH 98:2 as eiuent). 0.15 g of the desired final product were isolated (83%
yieid).

m.p. 175.8-177.1°C

5(DMSO-da): 1.4 (t, J=7.0Hz, 3H) 1.9 (s,3H) 208 (s,2H)3.5(m,2H)4.2 (q.
J=7.0Hz, 2H)7.1 (d, J=5.0 Hz, 1 H} 7.4 {d, J=1.7 Hr, 1 H) 7.5 (dd, J=5.0, 2.0 Hz, 1 H)
7.7(d, J=7.0Hz, 1 H) 7.8 (t, JaT.0 Hz, 1 H) 7.8 (d, J=8.7 Hz, 1 H} 8.2 (d, J=B.3 Hz, 1 H)
83(s,1H)8.2(s, 1H)83 (5. 1H).

EXAMPLE 60

24 (tsrt-Butoxycarbonyfjaminolethyl 1-ethyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{3-
thlenyi)-1,8-dihydropyridazine<4-carboxylate
Obtained as a solid (85%) from the title product of Preparation 37 and 2-(fert-
butaxycarbonylamino)ethyl bramide following the experimental procedure described In
Exampis 59.

mp.: 122.2-128.8°C

5{DMSO-tp): 1.3 {m, 12 H) 2.4 (d, J=5.4 Hz, 2 H) 2.7 (d, J=14.8 Hz, 2H) 6.8 (s, 2
H)7.0(d, J=48Hz,1H)74(s8,1H)7.5(m, 1H)7.7 (d, J=T5Hz, 1H) 7.8 {d, Js7.5 Hz, 1
H)7.8(d, J=TOHz, 1H)8.2(d, J=TO Hz, 1H}8.2(d, Je7.0 Hz, 1H) 8.3 (s, 1 H) 0.2 (s, 1
H)8.3 (8. 1H)

EXAMPLE 61
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2-Ethoxy-2-oxosthy! 1-sthy-3-{lsoquinolin-4-ylaminoc)-8-oxo-3-{3-thienyf)-1,0-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solld (50%) from the title product of Preparation 37 and ethyl bromoacetate
following the experimental procedurs described In Example 50.

m.p. 161.4-181.0°C

HOMSO-dy): 1.1 (, J=T71 Hz, 3H) 1.4 {t, J=7.1 Hz, 3 H) 3.1 (s, 2H) 3.8 (g, J=T.1
Hz, 2H)4.2 (t, J=7.1 Hz, 2 H) 7.2 (dd, J=4.9, 14 H2, 1H) 7.5 (m, 2H) 7.8 (m, 2 H) 8.0
(m, 1H) 8.2 (d, J=<8.0 Hz, 1 H) 8.3 (3, 1 H) 8.3 (s, 1 H) 0.4 (s, 1 H)

EXAMPLE 02

2-{Benzyloxy}-2-oxoethyl 1-ethyl-5-{isoquinolin-4-ylamino}-8-0x0-3-(3-thlsnyl)}-1,8-

. dihydropyridazine-4-carboxyiste

15

Obtained aa a solid {48%) from the titte product of Preparation 37 and benzeyl
bromoacetats following the experimental procadure described in Example 59.

m.p.: 150.0-150.7°C

5(DMSO-dy): 1.4 {t, J=7.1 Hz, 3 H) 3.2 (s, 2 H) 4.2 (q, J=6.90 Hz, 2 H} 5.0 (s, 2 H)
7.2 (dd, J=4.9, 1.4 Hz, 2H) 72 (dd, J=4.8, 1.4 Hz, 1H) 73 (M, 2H} 7.5 (m, 3H) 7.7 (m, 1
H)78(m,1H)8.0(d, J=85Hz, 1H}8.2(d,J=BOHz, 1H)83(s, 1H)B2(s. TH)D.4 (s,
1H)

EXAMPLE 63

d-Fluorobenxzyl 1-ethyi-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-{2-thlanyl)-1,6-
dihydropyridaxine-4-carboxylate
Obtainad as a solid (30%) from the title product of Praparation 38 and 4-fluorobenzyi
bromide following the experimentsl procedure described in Example 59,

m.p.: 186.8-197.4°C

5(DMSO-d,): 1.4 (t, J=7.1 Hz, 3H) 3.8 (8,2 H) 4.2 (q, J=72 Hz, 2 H) 6.8 (M, I H)
8.8 (dd, J=5.2, 3.6 Hz, 1 H) 7.0 (m, 2 H) 7.8 (dd, J=5.2, 1.1 Hz, 1 H) 7.8 {m, 2 H) 8.0 (d,
JuB.2Hz, 1H)82(d,JaT4Hz, 1H)B4 (5, 1H)08.3 (s, 1H)B.4 (s, 1 H)

EXAMPLE 04
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a5

dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (81%} from the title product of Preparation 38 and methyl 4-
bromomethylbenzoate following the experimental procedure described In Example 59.
mp.: 177.0-177.4°C
HDMSO-dg): 1.4 {t, J=7.1Hz,3 H) 3.8(s, 3H)3.9 (s, 2H) 42 (g, J=7.3Hz, 2 H)
6.8 (m, 5 H) 7.6 {dd, J=5.2, 1.1 Hz, 1 H) 7.8 {m, 3 H) 8.0 (d, J=B.5 Hz, 1 H) 8.2 (d, J=8.0
Hz, 1H)8.4 (s, 1H)8.3 (s, 1 H}9.4 (s, 1H)

EXAMPLE 65

Ethyl 1-athyl-3-{4-methyiphenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino}-1,6-d!hydropyridazines-
4-carboxylate
A stirmed mixure of the tile compound of Preparation 42 (800 mg, 2.88 mmol), 3-
bromopyridine (504 mg, 3.18 mmol), anhydrous copper{}) lodide (51 mg, 0.268 mmol),
N,N-dimethylethylenediamine (47 mg, 0.531 mmol) and patassium carbonate (733 mg,
5.31 mmol) In anhydrous dioxane (8 ml) was heated In a sealed tube at 135 °C ovemnight.
‘Tha reaction mixture was fiitarad through a pad of Callta®, the solvent was remaved
under reduced pressure and the residus purifiad by column chwomatography (Blotage®
cariridge CH2CL2/E1OAC 50:50 to 0:100) to give the titls compound as 8 brown solkd {440
mg, 44% ylaid).

LRMS (m/z): 378 (M+1)",

Retantion Time: 15 min.

§(DMSO-d8): 0.72 (t, 3H), 1.34 {t, 3H), 2.31 (s, 3H), 3.24 (g, 2H), 4.16 (q, 2H), 7.18
(s, 4H), 7.32 (m, 1H), 7.48 (d, 1H), 8.32 {d, 1H), 8.38 (8, 1H), 8.17 (s, 1H).

EXAMPLE 66

Ethyl 1-ethyl-5-{Isoquinolin-4-ylamino)-3-{4-methylphenyl)-8-oxo-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtuined as a solid (45%) from the tile compound of Preparation 42 and 4-
bromoisoquinoline following the procedura of Example 85.

S{DMSO-d8): 0.34 (t, 3H), 1.38 {t, 3H), 227 (s, 3H), 2.70 (q, 2H). 4.22 (g, 2H), 7.13
(s, 4H), 7.73 (t, 1H), 7.82 {1, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), B.27 (=, 1H), 9.20 (s, 1H), 9.24
{s, 1H).
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LRMS (mvz): 429 (M+1)",
Retention Time: 16 min.

EXAMPLE 67

Ethyl 1-ethyl-3-{4-methylphenyl)-5-{(4-methylpyridin-3-yf}amino]-8-oxo-1,8-
dhhydropyridazine-4-carboxylats
Obtained as a solld (53%) from the titie compound of Preparation 42 and 4-methyl-3-
bromopyridine following the procedure of Exampie 65.

S(DMSO-d6): 0.72 (t, 3H), 1.34 (t, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 3.10 (g, 2H), 4.18
(q. 2H), 7.17 (s, 4H), 7.28 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.85 (s, 1H).

LRMS (m/z); 383 (M+1)".

Retantion Time: 15 min.

EXAMPLE 0B

[(2,2-Dimethyipropancyijoxy]mathyl 1-ethyl-3-(4-methylphenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxyiate
To a solution of the tile compound of Preparation 43 (124 mg, 0.35 mmoi) in DMF (2.5 mi)
chioromathy! pivalate (83 mg, 0.42 mmol} and diisopropylethylamina {58 myg, 0.43 mmal)
wore added and the reaction was atimed at 80°C for 3 hours. The mixiure was poured into
water (50 ml} and exiracted with ethyl acetate (20 mi x 3). The combined organic phases
ware washed with brine, dried over anhydrous sodium sulfate and evaporated under
reduced preasure to afford an ofl which was purified by column chromatography (Biotage®
cariridge CH2CI2/EtQAc 50:50 to 0:100) to give the tille compound as a solid (73 mg,
45% yleld).

LRMS (m/z): 465 (M+1)".

Retention Time: 17 min.

S(DMSO-d8): 1.01 (8, 8H), 1.33 (t, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.17 {q, 2H), 4.82 (s, 2H),
7.18 (d, 2H), 7.18 (d, 2K), 7.35 (m, 1H), 7.52 (d, 1H), 8.36 {d, 1H), 8.38 (s, 1H), 5.33 (s,
1H).

EXAMPLE 69
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[(2,2-Dimethyipropancyl)oxylmethyl 1-sthyl-5-{Isoquinolin-4-ylamino)-3-{(4-
mathylphenyl)}-8-o0xo-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solld (41%) from the tile compound of Preparation 44 following the
procedure of Exampile B8.

LRMS (m/z): 5§15 (M+1)",

Retention Time: 18 min.

3(DMBO-d8): 0.80 (s, BH), 1.3B (t, 3H), 2.28 (s, 3H), 4.18 (s, 2H), 4.21 {q, 2H),
7.10(d, 2H), 7.15 (d, 2H), 7.76 {1, 1H), 7.85 {t, 1H), 7.90 (d, 1H), 8.19 (d, 1H), 8.31 (s,
1H), 9.24 (s, 1H), 0.41 (s, TH).

EXAMPLE 70

1(2,2-Dimsthyipropanoyl)oxy]methyl 1-sthyl-3-(4-methyiphenyl)-5-{(4-methyipyridin-
3-yl)amino]-8-0x0-1,§-dihydropyridszine-4-carboxylate
Obtzined as a solid (32%} from the tite compound of Preparation 45 following the
procedure of Example 88.

LRMS (m/z): 470 (M+1)*.

Ratantion Time: 18 min.

HDMSO-dB): 1.00 (s, BH), 1.34 {t, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.28 (s, 3IH), 4.17 (q, 2H),
4.89 (s, 2H), 7.14 (d, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.32 {d, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.04 (s,
1H).

EXAMPLE 71

1{{lsopropoxycarbonyl)oxylethyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylste
To a solution of the tle compound of Preparation 28 {100 mg, 0.288 mmole) and the tite
compound from Preparation 48 {82 my, 0.356 mmol) In 2 mi of DMF potassium carbonats
(54 mg, 0.387 mmols) was added and the mixiure was stimed at 80 °C for 3h. The
reaction mixiure was diluted with ethyi acetata (100 mi) washed with watar, brine and
driad over anhydrous sodium sulphats. Removal of the solvent under reduced pressure
afforded 300 mg of a brown oll which was purified by column cromatography
(CH2CI2/EtOAc 1:1) to give the title compound as a ysilow oll. It was crystalized in
diisopropy! sther (10 mi) 1o afford a white solid (45 mg, 57% Yyield).

LRMS (m/z): 487 (M+1)",
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Retention Time: 16 min.
3({DMSO-d,): 0.84 (d, IH), 1.18 {t, 8H), 1.34 (t, 3H), 4.17 (q, 2H), 4.67 {m, 1H),
5.80 (q, 1H), 7.28-7.40 (m, 6H), 7.48 (d, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.38 (s, 1H).

EXAMPLE 72

14(lsopropoxycarbonyl)oxyjethyl 1-sthyl-5-{isoquinciin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyl-
1,8-dhydropyridazine-4-carboxylste
Obtained as a solid (50%) from the title compound of Preparation 30 and the title
compound from Preparation 48 following the procedure of Example 71,

LRMS (m/z): 517 (M+1)".

Retantion Time: 18 min.

5(DMSO-d8): 1.01 (d. 3H), 1.12 {t, 8H), 1.37 {t, 3H), 4.21 {(q, 2H), 4.55 (m, 1H),
5.30 (q. 1H). 7.24-7.40 {m, 5H), 7.72 (t, TH), 7.82 (t, 1H}, 7.98 (d, 1H), 8.16 (d, TH), 8.28
(s. 1H), 9.19 {8, 1M), .38 (ba, 1H).

EXAMPLE 73

1+{(lsopropoxycarbonyijoxylethyl 1-sthyl-5{(4-methyipyridin-S-yljaminc}-8-oxo0-3-
phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiate
Obtained as a solld (73%) from the tile compound of Preparation 26 and the tile
compound from Preparation 48 following the procedure of Example 71.

LRMS (m/z): 481 (M+1)",

Retention Time: 16 min.

&{DMSO-d@): 0.87 (d, 3H), 1.18 (d, 3H),1.198 {d, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.35 {t, 3H), 4.18
(q, 2H), 4.85 (m, 1H), 5.80 (q, 1H), 7.24-7 40 (m, 6H), 8.22 (s, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.03 (s,
1H).

EXAMPLE 74

1-{I{Cyclohexyloxy)carbonyllaxy}ethyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylamino)-
1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate
Obteined as a solld (23%) from the titie compound of Preparation 28 and the tile
compound of Preparation 47 following the procedure of Example 71.

LRMS (m/z): 507 (M+1)".
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Retention Time: 18 min.

3{DMSO-c8): 0.85 (d, 3H), 1.34 (t, 3H), 1.20-1.50 (m, 6 H), 1.82 (m, 2H), 1.76 (m,
2H), 4.18 {q. 2H), 4.45 (m, 1H), 5.80 {q, 1H), 7.28-7.40 (m, 8H), 7.48 (d, 1H), 8.31 (d, 1H),
0.40 (s, 1H), 0.35 (s, 1H).

EXAMPLE 75

14I(Cyciohexyloxy)carbonyljoxy)ethyl 1-sthyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solld (54%) from the title compound of Preparation 30 and the title
compound from Preparation 47 following the procedure of Example 71.

LRMS {miz): 557 (M+1)".

Retsntion Time: 18 min.

5(DM8O-d6): 0.41 (d, 3H), 1.20-1.45 (m, 6H), 1.37 {t, 3H), 1.57 (m, 2H), 1.68 (m,
2H), 4.21 {(q, 2H), 4.32 {m, 1H), 5.28 (q, 1H), 7.24-7.35 (m, 5H), 7.72 {1, 1H), 7.82 {t, 1H),
798 (d, 1H), 8.18 (d, 1K), 8.28 (s, 1H), 8.18 (s, 1H}, 8.38 (bs, 1H).

EXAMPLE 70

1-{I{Cyclohexyloxy)carbonyljaxy)ethy! 1-ethyl-8-{(4-methylipyridin-3-yl)amino]-8-
oxo-3-phenyl1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiats
Obtained as a solid (48%) from the tite compound of Preparation 28 and the title
compound from Preparation 47 following the procedurs of Exarmple 71.

LRMS (miz): 521 (M+1)°.

Retention Time: 18 min.

5(DMSO-dg): 0.89 (d, 3H), 1.20-1.50 (m, 8H), 1.35 {t, aH), 1.62, {m, 2H), 1.77 (m,
2H), 2.22 (9, 3H), 4.18 (4, 2H), 4.43 {m, 1H), 5.57 (g, 1H), 7.24-7.40 (m, BH), 8.23 (s, 1H),
8.28 (d, 1H), 8.07 (s, 1H).

EXAMPLE 77

Ethyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-3-{thleno[2,3-c]pyridin-3-ylamino)-1,8-
dhydropyridazine-4-carboxyiate
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Obtalned as a solid {10%) from tha tile compound of Preperation 4 and 3-
bromothieno[2,3-clpyridine (S. Gronowitz, E. Sandberg, Arklv for Kemi Band 32 nr21,
1970) fallowing the axperimental procedure of Example 15.

LRMS (m/z): 421 (M+1)".

Retantion Time: 13 min.

S(CDCh): 0.50 {t, 3H), 1.47 (t, 3H), 3.15 (q, 2H), 4.3 (4, 2H), 7.35 (m, 4H), 743
(m, 1H), 7.88 (d, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.57 (d, 1H), 9.12 (s, 1H).

EXAMPIE 70

Ethy! 1-sthyf-8-0x0-3-phanyi-5-{thianof2,3-b]pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiate
Obisined as a solid (18%) from the title compound of Praparation 4 and 3-
bromathleno[2,3-blpyridine (Klemm L.H., Meril R. E., Lea F.H.W., Klopfensteln, C.E.
Joumnal of Heterocuclic Chemistry 1874, 11(2), 205-200) following the experimental
procadure of Example 15.

LRMS: m/Z 421 (M+1)".

Retention Time: 9.2 min".

-8{CDCh): 0.57 {t, 3H), 1.52 (t, 3H), 3.25 (q, 2H), 4.39 (q, 3H), 7.38 (m, BH), 7.79

{s, 1H), 8.15 (0, 1H), 8.88 (s, 1H).

EXAMPLE 79

[(2.2-Dimethyipropanoyl)oxy]methyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyi-5-{thisno[2,3-b]pyridin-
3-ylsmino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtslned as a solid (10%) from the Litts compound of Preparation 49 following the
pracadure of Example 17.

LRMS: m/Z 507 (M+1)°.

Retsntion Time: 18 min,

8(CDCly): 1.09 {s, 9H), 2.05 {t, 3H), 4.39 {g, 2H), 4.70 (s, 2H), 7.38 {m, 6H), 7.97
(s, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.72 (s, 1H).

EXAMPLE 80-85

| ° Chromatographic method B.
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7-Ethoxy-7-axoheptyl 1-sthyl-5-(soquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-{3-thienyi)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

8-Ethoxy-8-oxphexyl 1-sthyl-S-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{3-thlenyl)-1,6-
dihydropyrkiazine-4-carhoxylate

3-Amino-3-cxopropy! 1-athyl-5{lsoquinolin-4-ylamino)-8-ox0-3-{3-thlenyl)-1,68-
dfhydropyridazine-4-carboxylate

Benzy! 1-sthyl-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-{3-thlenyl)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylate

4-{Mesthoxycarbonyl)henzyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylaming)-8-ox0-3-(3-thlenyi)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-Fiuorobhenzyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin<4-ylamino}-§-oxo-3-{3-thlenyl}-1,8-
dihydropyridazine-§-carboxyiste

The Bile compounds were synthesized from the tile compound of Preparation 37 and the
corresponding bramida or chioride following the procedure of Example 59. The ESUMS
data and HPLC retantion times are surmmarized in Table 2.

Table 2
ESUMS | Retantion
LE m/e |Time (min)
80 548 18
at 534 17
82 464 11
3] 483 17
84 541 17
a5 501 14
EXAMPLE 06-85
2-Ethoxy-2-oxosthyl 1-sthyl-5-{{4-methylpyridin-3-yl}aminc]-8-oxo-3-{2-thieny()-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylste
2-{Banzyloxy)-2-oxoethy! 1-athyl-5{(4-methylpyrkiin-3-ylJamino)-8-0x0-3-{2-thlenyl)-
1,8-dihydropyridazine-4-carboxylata
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Benzyl 1-athy)-5J(4-methyipyridin-3-yl)amino)-8-0x0-3{2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridarine-4-carboxylste

4-{Methoxycarbonyl)benzyl 1-ethyl-5{(4-methyipyridin-3-yl)amino]-8-0x0-3-{2-
thienyl)-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate

4-Fluorobenzyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl}amino]-8-0xo-3<{2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carhoxylate

8-Ethoxy-8-oxchexy! 1-ethyl-3-{({-methyipyridin-3-yijamino}-8-ox0-3-{2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

7-Ethoxy-7-oxchepiyl 1-ethyl-5-I{4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-0x0-3-(2-thienyl)-1,8-
dthydropyridazine-4-carboxylsts

(Acstyioxy)methyl 1-sthyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino]-8-0x0-3-{2-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylste .
[(lsopropoxycarbonyf)oxylmethyl 1-ethyl-8-{{4-methylpyridin-3-yljamino]-8-ox0-3-{2-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

{I(Cyciohexyloxyjcarbonylloxy}methyl 1-ethyl-8-{(4-methylpyridin-3-yi)amino}-8-
oxo-3-{2-thlenyf}-1,8-dihydropyridazine-4-carboxytate

The fitle compounds were syntheslzed from the titie compound of Praparation 35 and the
corrssponding bromide or chioride following the procedure of Example 50. The ESI/MS
date and HPLC retsnilon imes are summarized In Table 3.

Tabie 3
ESUMS | Retantion
EXAMPLE mie  |Time (min)|
86 443 15
87 505 17
88 47 17
) 605 17
90 485 17
91 409 17
62 513 17
93 420 14
o4 473 18
05 513 18
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EXAMPLE 96102

4-Fluorobenzyl 1-ethyl-8-oxo-8-{pyridin-3-ylamino)-3-(2-thlenyi)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-{Methoxycarbonyl}benzyi 1-ethyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

T-Ethoxy-T-oxohepty! 1-ethyl-8-0xo-3-{pyridin-3-ylamino)-3-(2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridexine-4-carboxylate

8-Ethaxy-8-oxohexyl 1-athyl-8-oxo-3-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlanyl)-1,8-
dihydropyridazine-d-carboxylate

(Acetyloxy)methyl 1-ethyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlanyi)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(imopropoxycarbonyl)oxylmethy! 1-ethyl-8-0xo-3-{pyridin-3-yiamino)-3-{2-thlenyl)-
1.6-dhydropyridazine-4-carboxylats

{(Cyclohaxyloxy)carbonyljoxy}maethyl 1-ethyi-8-0xo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(2-
thienyi)-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

The title compounds were synthestzed from the title compound of Preparation 50 and the
cofmasponding bromide or chioride following the procedure of Exampis 50. The ESUMS
data and HPLC retsntion imes are summarized in Table 4.

Table 4
ESI/MS { Retention
EXAMPLE m/e [Time (min))|
-] a5 17
97 491 18
88 409 17
o9 485 16
100 415 13
101 459 15
102 409 18
EXAMPLE 103-107
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S-Ethoxy-8-oxohexyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylaming)-8-0x0-3-(2-thlenyl)}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyiste

T-Ethoxy-T-oxohepty! 1-ethyl-3-{Isoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-{2-thlenyi)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylsts

{Acetyloxy)mathy! 1-ethyl-S-(isoquinolin-4-ylamina)-8-oxo-3-{2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[{lsopropoxycarbonyl)axyjmsethyl 1-sthyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-{2-
thienyl)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylste
{I(Cyclohexyloxy)carbonyljoxy}methyl 1-ethyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(2-
thienyl)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

The tile compounds were synthesized from the title compound of Preparation 38 and the
comesponding bromide or chioride following the procedure of Example 53. The ESU/MS
deta and HPLC retention imes are surunartved in Tabie §.

Table 5

ESUMS | Retention

Time (min)|
17
18
14
18
18

EXAMPLE

103
104
105
100
107

CEEEEE

EXAMPLE 108

Ethyl 1-sthyl-8-oxo-3-{pyridin-3-yiamino)-3-{3-thisnyl)-1,6-dhydropyridazine-4-
carboxylate
Obtalned as a solid {(39%) from the title product of Preparation 28 and 3-bromopyridine
follawing tha experiments! procedure described in Examgle 43,

m.p.: 147.5-148.2°C

LRMS: nVZ 471 (M+1)".

Retention Time: 13 min.
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2-{Acetyloxy)ethyl 1-ethyl-8-oxo-3-{pyridin-3-ylamino)}-3-{3-thlenyi)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiate

2-{(tert-Butoxycarbonyljaminc]ethyl 1-athyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{3-
thienyl)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiats

2-Ethoxy-2-oxonathyl 1-ethyl-8-axo-5-{pyridin-3-ylaminc)-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2<{Benzyloxy)-2-oxcethy! 1-ethyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-thlenyl)-1,8-
dlhydropyridazine-4-carboxylate

Benzyl 1-sthyl-8-axo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{3-thlenyl)-1,8-dlhydropyridazine-4-
carboxylats

4-Fluorobenzyl 1-sthyl-8-oxo-8-{pyridin-3-ylamino)-3-{3-thisnyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-<{Mathoxycarbonyllbenzy! 1-sthyl-8-0xo0-8-{pyridin-3-ylamino}-3-{3-thlenyl}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyiste

7-Ethoxy-T-oxoheptyl 1-ethyl-8-0xo-5-{pyridin-3-ylamino}-3-{3-thienyi)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

8-Ethoxy-8-0xohexyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-yiamino)-3-{3-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyiate

{I(Cyclohexyloxy)carbonyijoxy}methy! 1-ethyl-8-oxo-3-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

The tile compounds were synthesized from the tile compound of Preparation 50 and the
comresponding bromide or chioride foliowing the procedure of Exampls 50. The ESUMS
data and HPLC retention times are summarized In Table 6.

Tabie 6
EXAMPLE ESUMS | Retention
me |Time (min)
100 429 13
110 488 15
11 429 14
112 401 16
113 433 18
114 451 18
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EXAMPLE ESUMS | Retantion
m/a |Time (min)|
115 491 16
118 490 17
117 435 18
118 488 17
EXAMPLE 119

Ethyl 1-sthyl-5-{(4-methyipyridin-3-ylJamino]-8-oxo-3-(3-thienyi}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxytate
Obtainad as a solid (26%) from the ttle product of Preparation 28 and 3-broma-4-
methyipyridine following the experimantal procedure describaed in Example 43.
m.p.: 182.6-183.4°C
LRMS: m/Z 385 (M+1)".
Retantion Tima: 14 min,

EXAMPLE 120-129

2<{Acetyloxylsthy! 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-0x0-3-({3-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylste

2{tert-Butoxycarbonyljamino]ethyl 1-ethyt-5{{¢-methyipyridin-3-yljamino]-8-ox0-3-
(3-thlenyi)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

2-Ethoxy-2-oxoethyl 1-ethyi-5-{(4-methyipyridin-3-yl}amino]-8-0x0-2-{3-thlenyl}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{Benzyioxy)-2-oxoethyl 1-sthyl-5{{4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-0x0-3-(3-thienyl)-
1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate

Benzyl 1-ethyl-5-{{{-methylpyridin-3-ylJamino]-8-oxo-3-{3-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylste

3-Amino-3-oxopropyl 1-ethyl-3-{{4-methylpyridin-3yljamino]-§-oxo-3-(3-thlenyl)-1,0-
dihydropyridazine-4-carboxyiate

4-Fluorobenxy! 1-gthyl-5-{{4-msthylpyridin-3-yl)amino]-8-ox0-3-(3-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazing-4-carboxyfate
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4-{Msthoxycarbonyl)benzy! 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-0x0-3-(3-
thienyi)}-1,8-dIhydropyridazine-4-carboxylate

7-Ethaxy-7-oxohepty! 1-ethyl-8-{(4-methyipyridin-3-yi)amino]-8-axo-3-(3-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

s-Ethoxy-8-oxohexyl 1-ethyl-5{(4-methylpyridin-3-yl)aminc]-6-oxa-3-{3-thianyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

The title compounds were synthesized from the title compound of Preparation 51 and the
comesponding bromide or chioride following the procedure of Example 50. The ESI/MS
data and HPLC retention times are summarized In Table 7.

Table 7
ESUMS | Retention
EXAMPLE | e Twne (min){
120 443 13
121 500 | 15
122 443 14
123 505 | 17
124 a7 18
125 428 10
126 465 18
127 505 16
128 513 17
129 490 ]
EXAMPLES130 and 131

1-{{(Cyclohexyloxy)carbonyfloxylethyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yllaminc]-8-
oxo-3-phenyk1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylats anantiomar 1
1{I(Cyciohexyloxy)carbonyljoxylethyl 1-sthyi-S-{{4-methyipyridin-3-yf)amino}-8-
oxo-3-phenyi-1,8-dthydropyridazine-4-carboxylate enantiomer 2

A solution of the tife product of Exampls 76 (1.28 g) in methanol {32 mL) was Injectad
(32x 1mL) onto a Chiralpak AD-H sami-preparative (250x20 mm, 5 pm) HPLC column,
eluting with acetonlitrile (contalning & 0.1% of formic scid) water, 8:1, at 17 mEi/min with
UV detection at 300 nm. The enantiomara were separated with the faster eluting
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enantiomer having a retsntion time of 4.8 min (enantiomer 1, example 130} and the slower
eluting enantiomar having a rstention time of 8.6 min (enantiomer 2, example 131). The
siuanis were concentrated to provide the enantiomers as white aolids: Enantiomaer 1 (335
mg), Enantiomer 2 {304 mp).

Example 130, Enantiomer 1
LRMS: m/Z 521 (M+1)".
Retention Time': 4.0 min,
oe: 100%

Example 131, Enantiomer 2
LRMS: m/Z 521 (M+1)".
Retention Time : 5.4 min.
ee: §9.5%

EXAMPLES 132 and 133

(-+1-{I{Cyciohexyloxy)carbonyljaxyjethyt 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-S-{pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiate
(+)-1<{l(Cyclohexyloxy)carbonyljoxy)ethyl 1-sthyl-8-oxo-3-phenyi-S-(pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridezine-4-carboxyiate

A solution of the titls product of Example 74 (2.00 g) In methanol (20 mL) was Injected (20
x 1mL) onto a Chiralpak AD-H semi-preparative (250x20 mm, 5 pm) HPLC column,
eluting with acetonitrile {conteining & 0.1% of formic acid)/ water, 9:1, at 17 mL/min with
UV detaction st 300 nm. The enantiomers wore separated with the faster eluting
enantiomer having a retention ime of 5.5 min (enantiomer 1, axample 132) and the siower
eluting enantiomer having a retention time of 8.0 min (enantiomer 2, axample 133). The
eluents were concentrates to provide the enantiomers as white sollds: Enantiomer 1 (808
mg), Enantlomer 2 (767 mg).

Example 132, Enantiomer 1

| ** Chromatographic anaiysis using & Chireipak AD-H (250x4.8mm) analytical HPLC column siuting with ace-

tonitrie {containing & 0.1% ACOH)ater, §:1 at 1mL/min

| 'Crromatographic snalysis using @ Chirsipak AD-H (250x4.6men) analytical HPLC column ejuting with ace-

tonivie (containing & 0.1% AcOH)water, ;1 at ImLimin,
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LRMS: m/Z 507 (M+1)".
Retention Time™: 9.7 min.
oa: 88.1%

[alo=-52.8 (c 1.0, AcCN)

Example 133, Enantiomer 2
LRMS: mZ 507 (M+1)".
Retantion Time ™ 15.1 min.
ee: 90.3%

[aln = +57.9 (¢ 1.0, AcCN)

EXAMPLE 134

1-{I(1-Ethyipropoxy)carbonyljoxy}ethyl 1-sthyl-5-{{4-methylpyridin-3-yi}amino]-8-
oxo-3-phenyi-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (46%) from the title compound of Preparation 29 and carbonic acid 1-
chloro-stiyl estar 1-athyl-propyl estar following the procedure of Bxample 71.

m.p.: 85.8-98.1°C

S{DMSO-d,): 0.74 {t, 3H), 0.81 (t, 3H), 0.91 (d, JH), 1.35 {t, 3H), 1.53 (m, 4H), 222
{s. 3H), 4.18 (m, 2H), 4.38 (m, 1H), 5.52 (q. TH), 7.26-7.37 (m, 8H), 8.23 (s, 1H), 828 (s,
1H), 5.03 (s, 1H).

EXAMPLE 135

(Acetyloxy)msthyl 1-sthyl-3-{{4-methylpyridin-3-yl}amino]-8-oxo-3-phenyi-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyiste
Obtalned a3 a solid (71%) from the title compound of Preparation 20 and acetic acld
bromomathy! estar following the procadure of Example 71.

LRMS: m/Z 423 (M+1)".

Retention Timea: 14 min.
EXAMPLE 130
‘Chromatogrephic matysia using a Chiraipak AD-H (250%4.8mm) analyticsl HPLC column eluting with hex-
ans/atancl 6:4 a2 tmiimin.
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{I(Cyclohexylaxy)carbanyf]oxy}methy! 1-sthyi-5-{(4-methyipyridin-3-ylJamino]-8-
oxo-3-phenyi-1,8-dihydropyridarzine-4-carboxyiats
Obtalned as a solld (21%) from the title compound of Preparation 29 and carbonic acld
chioromethyl estar cycichexy! estar following the procadure of Example 71,

m.p.: 113.8-114.8°C

5{DMS0-dB): 1.20-1.40 (m, BH), 1.82 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.22 (5, 3H), 4.18 {q,
2H), 4.48 (m, 1H), 4.T1 (s, 2H), 725-7.38 (m, 6H), 8.22 (s, 1H), 8.29 (d, 1H), 8.07 (s, 1H).

MPLE 137

(isobutyryloxy)methyt 1-sthyl-5{{4-methylpyridin-3-yijamino]l-8-oxo-3-phenyl-1,8-
dhydropyridazine-4-carboxyliste
Obteined as a salkd (38%) from the titie compound of Preparation 28 and lsobutyric acld
chicromethyl ester following the procedure of Example 71.

m.p.: 162.3-163.1°C

§(DMSO-dy): 0.85 (d, 6H), 1.33 {t, 2H), 2.21 {8, 3H), 2.32 (quint, 1H), 4.16 (q, 2H),
4.68 (3, 2H), 7.25-7.36 (m, 6H), 8.21 (s, 1H), 6.30 (d, 1H),0.05 (s, TH).

EXAMPLE 138

[(isopropoxycarbonyl)oxylmethy! 1-ethyl-5-[{4-methylpyridin-3-yl}amino]-8-0x0-3-
phenyt-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylats
Obtained as a solld (20%) from the titls compound of Preparation 29 and carbonic acid
chioromethyl ester lsopropy! estsr following the procedurs of Example 71.

m.p.: 145.6-147.0°C

$DMSB0-d8): 121 {d, 8H), 1.33 {t, 2H), 2.22 (s, 3H), 4.18 (q, 2H), 4.70 (m, 3H),
7.25-7.37 (m, 6H), 8.22 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 9.08 (s, TH).

EXAMPLE 130
{1(4-Ethylpropoxy)carbonyfloxy}methyl 1-ethyl-3-{{4-mathylpyridin-3-yijamino]-6-
oxo-3-phenyt-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylats

Obtsined as a solld (3%) from the title compound of Preparation 29 and carbonic acld
chioromethyl ester 1-ethyl-propyl ester following the procedura of Exampie 71.
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mp.: 123.7-124.3°C
5(DMSO-dg): 0.81 (t, BH), 1.33 {t, 3H), 1.55 (m, 4H), 2.21 (s, 3H), 4.18 (q, 2H),
4.48 (m, 1H), 4.72 (s, 1H), 7.26-7.37 (m, 8H), 8.2 (s, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.08 (s, 1H).

EXAMPLE 140

(Butyryloxy)methyl 1-sthyl-5-{{4-methyipyridin-3-yl)amino})-8-oxo-3-phenyh1,8-
dihydropyridazine-4-carbaxylate
Obtained as a solld {10%) from the titis compound of Preparation 28 end butyric acid
chioromethyl ester following the procedure of Exampls 71.

m.p.: 117.1-117.9°C

LRMS: mVZ 451 (M+1)".

Retantion Time: 16 min.

EXAMPLE 141

(Proplonyloxy)methyl 1-athyl-5{(4-methyipyriiin-3-yi)amino}-8-cx0-3-phenyi-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyliate
Obtalned as a solld (44%) from the tite compound of Preparation 20 and praplonk: acid
chioromethyl estar following the procedure of Example 71.

m.p.: 163.1-184.2°C

S{DMSO-d,): 0.82 (1, 3H), 1.34 (1, 3H), 2.21 (q, 2H), 2.22 {a, 3H), 4.18 {q, 2H), 4.T1
(s, 2H), 7.28-7.37 (m, 6H), 8.22 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), .05 {s, 1H).

EXAMPLE 142

(5-Methyl-2-0x0-1,3-dloxol-4~ylimesthyl 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yljamino]-8-oxo-
3-phenyi-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate
Obtalned as a solid (62%) from the titte compound of Preparaiion 20 and 4-chloromethyl-
5-methyi{1,3}dloxol-2-one following the procedure of Exampile 71,

m.p.: 197.3-188.1°C

LRMS: m/Z 483 (M+1)".

Retention Tima: 14 min,
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1-{I(4-Ethylpropoxy)carbonyJoxy}ethyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyi-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (27%) from the litle product of Preparation 30 and carbonic acld 1-
chicro-othyl estar 1-ethyl-propyl ester following the axparimantal procedure of Example
17.

m.p.: 128.8-127.3°C

3(DMSO-d,): 0.41 (d, 3H), 0.87 (t, 3H}, 0.75 {t, 3H), 1.38 (t, IH), 147 {m, 4H),4.25
(m, 2H), 4.30 (m, 1H), 5.22 (q. 1H), 7.32 {m, 5H), 7.74 {t, 1H), 7.82 (t, 1H), 8.00 (d, 1H),
8.18 (d, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.39 (s, 1H).

EXEMPLE 144

(Butyryloxy)methyl 1-athyl-S-{isoquinolin-4-ylaminc)-8-oxo-3-phenyl-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obteined as a solid (38%) from the tile product of Preparation 30 and butyric acld
chioromethy! ester foliowing the experimental procedure of Example 17.

LRMS: m/Z 487 (M+1)",

Retention Time: 17 min.

5{CDCh): 0.85 (t, 3H), 1.44 (m, SH), 1.88 (t, 3H), 4.38 (q, 2H), 4.62 (s, 1H), 7.33
(m, 8H), 7.71 {, 1H), 7.82 (L, 1H), 8.06 (m, 2M), 8.30 (s, 1H), 9.18 (s, 1H).

EXEMPLE 145

(Isobutyryloxy)methyl 1-ethyl-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyt-1,6-
dhydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as & solid (36%) from the tile product of Preparation 30 and Iscbutyric acld
chloromathyt ester following the axparimantal procadurs of Exampla 17. Pollmer-
supported diaopropylsthylamine was used as & base Instead of diisopropylethylamine.

LRMS: m/Z 487 (M+1)",

Retention Time: 17 min.

&(CDCh): 0.97 (d, 6H), 1.49 (t, 3H), 2.24 (m, 1H), 4.38 (q, 2H), 4.58 (s, 2H), 7.33
{m, 6H), 7.73 (¢, 1H), 7.83 (L. 1H), 8.07 (m, 2H), 8.40 (8, 1H), .18 (s, 1M).

EXEMPLE 140
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(5-Methyl-2-ox0~1,3-dlaxo--y)methyl 1-sthyl-3-{isoquinoclin-4-yfamino}-8-0xo0-3-
phenyht,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (69%) from tha tithe product of Preparation 30 and 4-chloromathyl-5-
mathyl{ 1,3}dicxol-2-one following the experimental procedura of Example 17.

m.p.: 205.5-203.2°C

S{DMSO-d,); 1.38 (t, 3H), 1.70 (s, 3H), 3.89 (s, 2H), 4.22 (q, 2H), 7.19 (m, 2H),
7.28 (m, 3H), 7.71 (&, 1H), 7.83 (t, 1H), 7.87 (d, 1H), 8.17 {d, 1H), 8.20 (=, 1H), 921 (a.
1H), 8.41 (s, 1H).

EXEMPLE 147

{I{Cyclohexyloxy)earbonyljoxy}msthyl 1-ethyl-8-(Isoquinolin-4-ylamino)-8-axo-3-
phenyl-1,4-dlhydropyridazine-4-carboxylate
Obtalned as 2 solid (58%) from the title product of Preparation 30 and carbonic acld
chioromethyl estar cyclohexyl ester following the experimental procadure of Example 17.
Polimar-supporied disopropyleliylamine was used as a bass.

m.p.: 133.0-133.4°C

5{DMSO0-d,): 1.20-1.40 (m, 8H), 1.82 (m, 2H), 1.75 {m,2H), 4.22 (m, 4H), 4.3T7 (m,
1H), 7.20-7.35 (m, 5H), 740 (L, 1H), 7.83 {{, 1H), 7.87 (d, 1H). 8.17 {d, TH}, 8.30 (s, 1H),
0.22 (s, 1H), 0.45 (s, 1H).

EXEMPLE 148

[{isoprapoxycarbonyljoxy]methy! 1-sthyl-5-{laoquinolin-4-ylamino)8-oxo-3-phenyl-
1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate
Obtalned as a solld {84%) from the title product of Preparation 30 and carbonlc scid
chioromsthyl sster lsopropy! ester folowing the experimental procedure of Example 17.
Pollmar-suppartad diisopropylethylamine wes used as a base.

m.p.: 132,0-133.0°C .

3{DMSO-ds): 1.17 (d, 8H), 1.38 (t, 3H), 4.25 (m, 4H), 4.61 (m, 1H), 7.21-7.36 (m,
5H), 7.74 (1."1H), 7.84 {t, 1H), 7.88 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8.31 (s, 1H}, 8.22 (s, 1H), 8.48(n,
1H).

EXEMPLE 149

142
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{I(1-Ethylpropoxy)carbonyfloxy)mathyl 1-ethyl3-{isoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-
phenyi-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (22%) from the fite product of Preparation 30 and carbonlic acld
chioromethyl eatar 1-sthyl-propyl ester fofllowing the experimental procedure of Example
17. Polimer-aupportad dilsopropylethylamine was usad as a base.

m.p.: 100.8-110.7°C

S(DMBO-d,): 0.77 (t, 6H), 1.38 (L. 3H), 1.408 (m, 4H), 422 (m, 4H), 4.35 (m, 1H),
7.21-7.33 (m, 5H), 7.72 {1, 1H), 7.84 {t, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.17 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), .22
(8, 1H), 945 (s, 1H).

EXEMPLE 150

2-Methoxy-2-oxosthyt 1-athyl-5-{lsoquinclin-4-ylamino)-§-oxo-3-phenyl-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylste
Obtained as a sofid {10%) from the tile product of Preparation 30 and chloro-acetic acid
methyl ester following the experimental procedure of Exemple 17. Polimer-supported
diisopropylethylamine was used as a base.

m.p.: 175.0-176.2°C

8(DMSO-dg): 1.40 (t, 3H), 3.05 (s, 2H), 3.42 (e, 3H), 4.23 {m, ZH}, 7.33 (m, 5H),
7.74 (t, 1H), 7.81 (t, 1H), 7.8 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), .22 (s, 1H), 9.41 (8, 1H).

EXEMPLE 151

{Acstyloxy)methyl 1-ethyi-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyi-4,8-
dihydropyridazine-4-carboxylsts
Obtained as a solld (13%) from the title praduct of Preparation 30 and acetic acld
bromomathyt ester following the experimental procedure of Example 17. Polimer-
supporiad diisopropylethylamine was used as & base Instead of potassium carbonate.
m.p.: 133.5-134.4°C
S(DMSO-dg): 1.38 (t, 3H), 1.76 (s, 3H), 3.05 (v, 2H), 4.25 (M, 4H), 7.23 (m, 2H),
7.33 (m, 3H), 7.75 (1, 1H), 7.83 (t, 1), 7.88 (d, 1H), 8.18 {d, 1H), 8.30 (s, 1H), 9.24 (s,
1H), 8.44 (s, 1H).

EXEMPLE 152
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(Proplonyloxy)methy! 1-sthyl-8<{lsoquinolin-4-ylaminc}-8-oxa-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

Obtained as a solid {(54%) from the tile product of Preparation 30 and proplonic acld
chioromethyl ester following the exparimental procedure of Exampla 17. Polimar-

supported diisopropylethylamine was used as a base.
m.p.: 122.7-123.4°C

S(DMSO-dg): 0.85 (t, 3H), 1.37 (t, 3H), 2.02 (q. 2H), 4.25 (m, 4H), 7.22 (m, 2H),
7.33 (m, 3H), 7.74 {t, 1H), 7.84 {t, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.23 (s,
1H), .44 (s, 1H).

EXEMPLE 153
{ischutyryloxy)mathyl 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylaminoc)-1,8-
dihydropyridszine-4-carboxyiate
Obtained as a solid (§%) from the titls product of Preparation 28 and lsobutyric acid
chloromathyl ester foliowing the experimentsl procedure of Exampla 17.

LRMS: nvZ 437 (M+1)".
Retsntion Time: 16 min

EXEMPLE 154

{(lsopropoxycarbonyljoxy]methy! 1-sthyl-8-oxo-3-phanyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-

dihydropyridszine-4-carboxyiate
Obtained as a solk] {18%) from the title product of Preparation 28 and carbonic acid
chioromethyl ester lsopropyl eatar following the experimental procedure of Example 17.
LRMS: miZ 453 (M+1)".
Retention Time: 16 min
5(DMSO-d6): 1.22 (d, BH), 1.34 (t, 3H), 4.18 (g, 2H), 4.70 (m, 1H), 4.86 (s, 2H),
7.35 (m, TH), 8.37 (m, 2H), 9.37 (ua, 1H).

EXEMPLE 156

((22-Dimethyibutancyljoxy]mathy! 1-ethyi-8-oxo-3-phenyt-5~{pyridin-3-ylamino)-1,8-

dihydropyridazine<4-carboxylate
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Obinined as a salld (27%) from the title product of Preparation 28 and 2,2-dimsthyl-butyric
acld chioromethyl ester following the experimental procadure of Exampls 17.

LRMS: m/Z 483 (M+1)".

Retention Time: 17 min

S(DMSO-dB): 0.87 {t, 3H), 0.08 (s, 6H), 1.34 (m, 5H), 4.18 (m, 21), 4.81 (s, 2H),
7.32 {(m, 8H), 745 (m, 2H), 8.30 (s, 1H), 6.38 (s, 1H)

EXEMPLE 158

{I(Cyclohexyloxy)carbonyljaxy}methyl 1-ethyl-8-o0xo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate
Obtainad as a solid (%) from the title product of Praparation 28 and carbonic ackd
chloromsthyl estar cyciohexyl ester following the axperimental procedure of Example 17.
LRMS: m/Z 483 (M+1)",
Retention Time: 17 min
§DMSO-d8): 1.34 (m, 8H), 1.64 (m, 2H), 1.80 {m, 2H), 4.18 (q, 2H), 4.48 {m, 1H),
4.88 (s, 2H), 7.32 (m, BH), 7.50 (m, 1H), 8.36 (m, 2H), 8.37 (s, 1H).

EXEMPLE 157

{{1-Ethylpropoxy)carbonyfjoxy)methy! 1-sthyl-8-axo-3-phenyl-S-{pyridin-3-
ylamino)-1,6-dthydropyridszine-4-carboxyiate
Obtained as a solid {33%) from the tile product of Preparation 28 and carbonic add
chioromathyl ester 1-ethyl-propyl ester following the experimental procadure of Example
17.

LRMS: m/Z 481 (M+1)*,

Retention Time: 17 min

S{DMSO-d8): 0.82 {t, BH), 1.34 (1, 3H), 1.55 (m, 4H), 4.18 (q, 2H), 4.45 (m, 1H),
485 (8, 2H), 7.34 (m, 6H), 7.51 (m, 1H), 8.37 (m, 2H), 9.38 {8, 1H).

EXEMPLE 158

[{2-Methyhutanoyl)axylmethyl 1-sthyl-8-0xo-3-phanyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dthydropyridazine-4-carboxylate
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Obtained as a solld (47%) from the title praduct of Preparation 28 and 2-methyl-butyric
acki chioromethyl ester following the experimental procedure of Exampie 17.

LRMS: m/Z 451 (M+1)".

Retention Time: 17 min

EXEMPLE 150

[(Dibutoxyphosphoryljoxy]methyl 1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-S-{pyridin-3-ylamina)-1,6-
dihydropyridasine-4-carboxyiste
Oblained as a solid (43%) from the title product of Preparation 28 and phosphoric acld
dibutyl ester chioromethyl ester following the axperimental procedure of Example 17.
LRMS: m/Z 556 (M+1)".
Retantion Time: 18 min
§( DMSO-d8): 0.82 {t, 6H), 1.28 {m, 4H), 1.33 (t, 3H), 1.50 (m, 4H), 3.85 (m, 4H},
4.17 (q, 2H), 4.88 (d, 2H), 7.34 {m, BH), 7.48 (m, 1H), 8.35 (m, 2H), 8.40 (s, 1H).

EXEMPLE 100

{I[{(1-Ethylpropoxy)carbonyioxy)methyl 1-ethyl-3-{4-flucrophenyl)-8-oxo-8-(pyridin-
3ylaminc)-1,6-dthydropyridazine-d-carboxylate
Obtained as a solid (44%) from the title product of Preparation 33 and carbonic acld
chioromethyl aster 1-ethyl-propyl ester following the exparimental procedure of Example
17.

LRMS: nVZ 499 (M+1)".

Retantion Time: 168 min

S(DMBO-dB): 0.82 (t, BH), 1.34 (t, 3H), 1.54 (m, 4H), 4.18 (q, 2H), 4.43 (m, 1H),
4.88(s, 2H), 7.15 {m, 2H), 7.34 (m, 3H), 7.50 (m, 1H), 8.36 (m, 2H), 9.40 (s, 1H).

EXEMPLE 161

{I{Cyclohexyloxy)carbonyfjoxy}methyl 1-sthyl-3-(4-flucrophenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-

ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiats

Obtained as a sofid (50%) from the tile product of Preparation 28 and carbonic acld

chioromethy! ester cyciohexyl estar following the axparimantal procedure of Example 17.
LRMS: myZ 511 {M+1)",
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Retention Time: 18 min _

3(DMSO-dB): 1.34 (M, 7H), 1.48 (m, 2H), 1.84 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 4.17 (q, 2H),
4.45 (m, 1H), 4.90 (s, 2H), 7.18 (M, 2H), 7.33 (m, 3H), 7.51 (m, 1H), 8.35 (m, 2H), 940 (s,
1H).

EXAMPLE 182

Chloromethyl 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-8-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dlhydropyridaxine-4-
carboxylate
To a solufion of the title compound of Preparation 28 (872 mg, 2 mmol), tetrabutyl-
ammonium hydrogen sulfate (688 mg, 0.2 mmol) and sodium hidrogencarbonate (672 mg,
8mmol) In 15 mi of water and 15 mi of dichiorometans at °0C, chiormsulfuric acld
chioromethyl sster {247y, 2,4 mmol) wes added. The mbdure was sthred at 0 °C for 30
min and at room temperature for 5 h. The grgenic layer was separeted, washed with
water, brine and dried over enhydrous gadium sulphste. Removal of the solvent under
reduced presaurs afforded 850 mg of a brawn solid which was purified by column
cromatography (CH,Ch:) 1o give the tile compound as a yellow solld (520 mg, 68% yield).

LRMS (m/z): 386 (M+1)".

Retsntion Time: 14 min.

S(DMSO-dy): 1.35 (t, 3H), 4.18 (q, 2H), 5.01 (s, 2H), 7.28-7.41 (m, 5H), 7.50 {m,
2H), .38 (m, 2H), 0.4 (s, TH).

EXAMPLE 163

Chioromsthyl 1-¢thyl-3-{({4-methylpyridin-3-yl)aminc]-8-oxo-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained as a solid (56%) from the title compound of Preparation 29 following the
procedure of Example 162.

LRMS (m/x): 398 (M+1)".

Retantion Time: 15 min. _

B{DMSO-dy): 1.35 (t, 3H), 2.22 (3, 3H), 4.18 (q, 2H), 4.85 (s, 2H), 7.28-7.38 (m,
6H), 8.21 (s, 1H), 8.30 (d, 1H), 9.12 (s, 1H).

EXAMPLE 164
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Chioramethy! 1-ethyl-3-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phanyi-1,6- (
dihydropyridazine-4-carboxyiate
Obtained as a solid (64%) from the title compound of Preparation 30 following the
procedure of Example 182.

LRMS (miz): 435 (M+1)".

Retantion Time: 16 min.

B{DMSO-d,): 1.39 {1, 3H), 423 (q, 2H), 4.42 (s, 2H), 723-7.35 (m, 5H), 7.74 (ddd,
1H), 7.84 (ddd, 1H), 7.6 (dd, 1H), 8.17 {dd, 1H), 8.30 (d, 1H), 8.22 (d, 1H), 8.50 (s, 1H).

EXAMPLE 185

lodomethy! 1-sthyl-8-oxo-3-phenyl-5-{pysiiin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylate
A solution of the title compound of Example 162 (200 mg, 0.62 mmol) and sodium lodide
(130 mg, 0.88 mmol} In 8ml of acetona was stimed at room tamperature for 20 h. The
solvent was removed under reduced preasure and dichioromathane was added. The
organic layer was washed with N8.5;0, water, brine and dried over anhydrous sodium
sulphate. Removal of the solvent under reduced pressure afforded 100 mg of a yellow
product (30%).

LRMS (m/z): 477 {(M+1)".

Retantion Ttme: 16 min.

EXAMPLE 166

Fluoromathy) 1-sthyl-8-0x0-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxyliste
To a solution of the title compound of Example 14 {200 mg, 0,52mmaql) in 4 mi of acetonae,
siivar (1) fivoride (88 mg, 0,78) was added portion wise. The mixture was siired at room
temperature for 20 h, The mixture was diuted with 30 mi of ethyl acetate and fittered
through Zelite®. The solvent was removed under reducad pressure. Purification by reverae
phase column chromatography (Biotaga® 25M C18 praparative chromatography column
H20:AcCN gradient from 0% AcCN to 1009% AcCN) gave the title compound as a solld
{18 mg, 11% ylakd). *

LRMS (m/z): 388 (M+1)".

Retention Time: 13 min.
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7-1

1-{l{1-Ethyipropoxy)carbonyfloxy}ethy! 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-3-{pyridin-3-
ylamino)-1,6-dhydropyridazine-4-carboxyiate
{5-Methyl-2-0xo-1,3-dloxol-4-yl)methyl 1-sthyl-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,8=dihydropyriduzine-4-carboxyiate

({N{(Benzyloxy)carbonyll-L-valyfjoxy)methy! 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-S-{pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylste
{{I1-Ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dlhydropyridazin-4-
ylicarbonyfjoxy)methyl N-{tert-butoxycarbonyl)-L-leucinate
{{I1-Ethyl-8-oxo-3-phenyl-8-(pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridazin4-
yllcarbonyf}oxy)methyl morpholine-4-carboxylate
{I{(Methytamino)carbonyljoxy}mathyl 1-ethyl-§-0xo-3-phenyl-3-{pyridin-3-ylamino}-
1,6-dihydropyridazine~4-carboxyiate _
{{{Dimethylamino)carbonyljoxy}methyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-8-{pyridin-3-ylamino)}-
1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

{Proplonyloxy)msthy! 1-sthyl-8-oxo-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(Pentanoyloxy)methy! 1-sthyl-8-ox0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxyiate

2-Oxo-1,3-dloxolan-4-y! 1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridszine-4-carboxylate

The tile compounds were synthesized frorn the title compound of Preparation 28 and the
corresponding bromide or chioride following the procedure of Exampis 17. The ESIMS
data and HPLC retention imea are summartzed in Table 8.

Table 8
ESUMS | Retention
EXAMPLE | mve  1ime (min)
167 495 18
188 v 13
180 800 17
170 560 18
71 480 12
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ESUMS [ Ratention
EXAMPLE m/a [Time (min)|
172 424 1
173 438 [E]
174 423 14
176 451 18
176 422 12
EXAMPLE 177

Ethyl 1-athyl-5-{{1.7-naphthyridin-3-ylamino)]-8-0x0-3-{3-thienyl}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
Obtained ag a solld (48%) from the title product of Preparation 4 and S-bromo-
(1,7naphthyridine following the experimental procadure described in Example 43.
LRMS: m/Z 418 (M+1)".
Retantion Time: 9.2 min.

EXEMPLE 178

1-{liCyclohexyloxy)carbonyliloxylethy! 1-othyl-5-(1,7-naphthyridin-&-ylamino)-8-oxo-
3-phenyi-1,8-dlhydropyridazins-4-carboxylats
Obtained as a solid (20%) from the titte product of Preparetion 52 and carbonic acld
cyclohexyl estar 1-chioro-ethyl aster following the exparimental procedure of Example 17.
mp.: 111.8-113.7°C,
5(DMSO-d8): 0.51 (d, 3H), 1.25-1.39 (m, 8H), 1.82 (m, 2H), 1.75 (m2H), 4.18 (m,
2H), 4.32 (m, 1H), 5.42 (m, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.34 (m, 3H), 7.81 (m, 1H), 8.41 (s, 1H),
8.43 (d,1H), .08 (m, 1H), 9.26 (1H), 9.48 (s, 1H).

Tha following examples llustrate pharmacsutical compaaltions according to the present
invention.

COMPOSITION EXAMPLES:

| * Chromatographic method B.



10

18

WO 2005/123693 PCT/EP2005/006712 l b O

COMPOSITION EXAMPLE 1

Preparation of tablets

Formulation:

Compound of the present invention 50mg
Lactose 1136 mg
Microcrystalline cellulose 284 mg
Light sllicic anhydride 1.5mg
Magnesium stearate 15mg

Using a mbxar machine, 15 g of the-compound of the present invenlion are mixed with
340.8 g of lactose and 85.2 g of microcrystalline cellulose. The mixiure Is subjected to
compression moulding using a roller compactor to give a flake-iiks compressed material.
The flake-like compressed material Is pulverised using a hammer mill, and the pulverised
material is acreaned through a 20 mesh screen. A 4.5 g porilon of light sllicic anhydride
and 4.5 g of maghesium stearate ara added to the acreaned material and mixed. The
mixed product Is subjected to a tablel making machine equipped with a dia/punch system
of 7.5 mm in diamaiter, thereby obtaining 3,000 tablata each having 150 mg In weight.

COMPOSITION EXAMPLE 2

Preparation of coated tableis

Formulation:

Compourd of the prasent invantion 50mg
Laclose 852 mg
Com starch 408 mg
Polyvinylpyrrolidone K25 75mg
Magnesium stearate 15mg
Hydroxypropyicellulose 23mg
Polyethylane glycol 8000 04mg
Titanium dioxide 1.1mg
Purifiad talc ; 0.7mg

Using a fluldised bed granulating machine, 15 g of the compound of the present (nvantion
ara mixad with 285.8 g of lectogse and 122.4 g of com starch. Sepsratsly, 22.5 g of
polyvinyipyrrolidane Is dissoived in 127.5 g of water to prepare a binding solution. Using a

15



10

15

WO 2005/123693 PCT/EP2005/006712

fluldisad bed granulating machine, the binding solution ls sprayed on the abave mixiure to
give granulates. A 4.5 g portion of magnesium stearate Is added to the obtained
granulates and mixad, The cbiainad mixture Is subjecied to a tablet making machine
equipped with & dls/punch biconcave systam of 8.5 mm in diamaeter, thereby cbtalning
3,000 tablets, each having 150 mg In waight

Separaiely, a coating solution Is prepared by suspanding 8.9 g of hydroxypropyimethyl-
callulose 2010, 1.2 g of polysthylene glycol 8000, 3.3 g of titenlum dioxide and 2.1 g of
purified talc In 72.6 g of water. Using a High Coalad, the 3,000 tablets preparad above are
coated with the costing solution to give flm-coated tabists, each having 154.5 mg In
weight. )

COMPOSITION EXAMPLE 3

Praparstion of capaules

Formulation:

Gompound of the present Invention S50mg
Lactose monohydrate 200 mg
Colloldal sliicon dioxide 2mg
Com starch 20mg
Magneslum stearate 4mg

25 g of active compound, 1 Kg of lactnse monohydrata, 10 g of colloidal silicon dloxide,
100 g of com starch and 20 g of magnesium stearate are mixed. The mixture is sieved
through a 80 mesh sleve, and then filled into 5,000 gelatine capsules.

COMPOSITION EXAMPLE 4

Preparation of a cream

Formulation:

Compound of the presant invention 1%
Cetyl aicohol an
Stearyl alcohal 4%
Gliceryl monostearate 4%
Sorblitan monostearate 08%
Sorbitan monostaarate POE 0.6%

Liquid vassline 5%
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Methylparaben 0.18 %
Propylparaban 0.02%
Glycarine 15%

Purified water csp. 100 %

An oll-in-water smulsion cream Is prapared with tha Ingredients listed above, using
convantional methods.
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CLAME;

1. A compound of formula {I)

N
P 0

wherain

R' reprasents:

s a hydrogen atom;

e gn alkyi, slkenyl or akynyl group, which Is optionally subsiituted by one or more
substituents selected from halogan atarmns and hydroxy, alkoxy, aryloxy, alkyithio,
arylthlo, oxo, amino, mono- or di-alkytermine, acylamino, hydroxycarbonyl,
alkoxycarbonyl, carbamoy! or mono- or di-atkylcarbamoyl groups;

R? represents a monocyclic or polycyciic heteroaryl group, which is optionally substituted
by one or more substiluents selected from:

¢ halogen stoms;

» alkyl and alkylane groups, which are optionally substituted by one or more
substituents selacted from halogen atoms and phenyl, hydroxy, alkoxy, aryloxy,
alkyithio, aryithio, 0x0, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino,
hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl or mono- or di-alkylcarbamoyl groups

e phenyl, hydroxy, hydroxycarbonyl, hydroxyalkyl, alkoxycarbonyt, slkaxy,
cycioaikoxy, nitro, Cyanc, aryloxy, alkyithio, aryithio, eikylsunyi, alkyisulfonyl,
akylsulfamayl, acyl, amino, mono- or di-afkylaming, acylaming, hydroxycarbonyl,
alkoxycarbanyl, carhamoyl, mono- or di-alkylcarbamoyl, ureldo, N'-alkylureido,
N',N'-dlalkylureido, alkkyisulfamido, aminoaulfonyl, mono- or di-alitylaminosulfonyl,
cyano, difiucromethoxy or triffucromethouy groups:

R® represents a group of formula:

G-L1-(CRR"),
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wharein
nis an integer from O to 8 \ 66\

R and R’ are Independently sslected from the group consisting of hydrogen atoms and
lower alkyl groups
5 L1z alinker ssiecied from the group consisting of a direct bond, -CO-, -NR"-, -NR"-CO-,
-O{CO)NR"-, -NR"(CO}0-, ~O(CO}-, -O{CO)O-, {CO)O- and -O{R"OKPO)O- groups
wherain R" la aslacted from the group conaisting of hydrogan atoms and iower alkyl
groups
G Is selactad from hydrogen atoms and alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloakenyl,
10 heterocyciyl, aryl, arylalkyl, and heteroaryi groups sald groups being optionally
substituted with one or more substituents salected from:
e helogen atoms;
+ gikyl and alkenyl groups, which are optionally substituted by one or more
substituents selected from hslogen atoms; and
15 o hydroxy, alkylenedlaxy, alkoxy, cycloalkyloxy, alkyithio, alkyisulfinyl, alicylsulfonyl,
alkylsulfamoyl, amino, mono- or di-alkylamino, acytamino, nitro, acyl,
hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-alicyicarbamoyl, ureido,
N'-alkylureido, N',N'-dlalkylureldo, alkylsulfamido, aminosulfonyl, mono- or di-
alkylaminosulfonyl, cyano, difiuoromathoxy or trifluoromethoxy groupe;
20 with the proviso that R? Is nof 8 hydrogen atom,

R’ represents a monocycilc or polycyciic aryl or heteroaryl group, which ls opionally
substituted by one or more substituents selected from:
» halogen atoms;
25 + alkyl and alkanyl groups, which ara optionally substituted by one or more
' substituants aglected from halogen atoms and phanyl, hydroxy, hydroxyalkyl,
alkoxy, eryloxy, alkyithio, aryithio. axo, amina, mono- or di-alkylamino, ecylamino,
hydroxycarbonyl, alkkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- ar di-alkyicarbamoyl groups;
and
30 ¢ hydroxy, akylenediaxy, alkoxy, cycloaliyloxy, alkylthio, alkyisulfinyl, alkyisulfonyl,
alkylsulfemoyl, amino, mono- or di-alkylamino, acylamino, nitro, acyl,
hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbarnoyl, mono- or di-alkyicarbamoyl, ureido,
N'-alkyturaida, N',N-dialkylureido, akkylsuifamida, aminosulfonyl, mono- or di-
sthylaminosuifonyl, cyano, diftuomomathoxy or trifluoromethaxy groups:;
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and the pharmaceutically acceptable salts or N-oxddes thereof.

2. A compound according to claim 4 wherein R’ Is selectad from the group conslsting of
hydrogen atoms and lower alky! groups, which are optionally substituted by one or
mora substituants salactad from halogen atoms and hydroxy, alkoxy, alkyithio,

hydroxycarbonyl and alkoxycarbonyl groups.

3. Acompound according to any preceding claim whereln R? Is an heteroaryl group
which Is optionally substiuted by one or more substiuents selecled from halogen
atoms and hydraxy, lower aikyl, hydroxyalkyl, hydroxycarbonyl, sikoxy, alkylenedioxy,
alkoxycarbonyl, aryloxy, acyl, acyloxy, alkyithio, aryithio, amino, nitro, cyano, mono- or
di-alkylamino, acylaming, carbamoyl or mono- or di-alkylcarbamoyl, difiucromathyl,
trifluoromethyl, difluoromethoxy or rifluoromathoxy groups;

4. A compound according to any preceding claim wherein R? is a N-contsining heteroaryl
group.

5. A compound according to any preceding claim wherein R? is aptionally substituted by
one or more substituents selected from halogen atoma and lower alikyl groups.

8. A compound sccording to any precading claim wherein R® represants:
G-L1{CRR)r

wharein
n Is an Integer from O to 3
R and R’ are Independently selected from the group consisting of hydrogen atoms and
lower alkyl groups
L1 is a Inker selected from the group consisting of a direct bond, -CO-, -O{CO)-, -
O{CO)O- end -(CO)O-; and
G Is selacted from hydrogen atoms and alkyl, cycloalkyl, heterocyciyl, aryl and heteroaryl
groups sald groups being optionally substituted with one or more substituents selected
from:

« halogen etoms;
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« alkyl and aikenyl groups, which are optionally substituted by one or more
substiuents selected from halogen atoms; end

s hydroxy, alkylenedioxy, afkoxy, cycloalkyloxy, alkyithio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
alikylsulfamoyl, amino, enono- or di-alkylamino, acylamino, nitro, acyl,
hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- or di-alkyicarbamoyl, ureido,
N'-alkylureido, N',N'-dialkylureido, alkylsulfamido, aminosulfonyl, mono- or di-
alkylaminosulfonyl, cyano, difiuoromethoxy or trifluoromethoxy groups;

7. A compound according to any preceding ciaim wherein R? represents:

G-L1{CRR)
wherein
nls an Integer fromQ to 3
R and R' are indapendantly selected from the group coneslsting of hydrogen atoms and
methyl groupa

L1 Is a iinker selacted from the group consisting of a direct band, -CO-, -O(CO)-, -
O{CO)O- and -(CO)O-; and

G is selacted from alkyl, cycioalkyl, heterocydyl, aryl and heteroaryl groups sald groups
being optionally substituted with one or more halogen atoms;

8. A compound according to claim 7 wherein R? represents:
&-L1-{CRR"}

wherein

nisOor1

R i3 = hydrogen atom

R’ is a hydrogen atom or @ methyl group

L1 s a linker selacted from the group consisting of a direct bond, -O(CO)O- and -(CO)0-;
and

G Is sslected from alkyl and cycioalkyl groups saki groups being optionally substituted
with one halogen atom
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9. A compound according to any preceding ciaim wherein R* represents a phenyl, pyridyl
or thieny! group, which ls optionally substihutad by one or more substituents salected
from:

s halogen atoms;
e alkyl groups, which are optionally subetitited by one or more substituants selected

from halogen atoms and hydroxy, hydroxyalkyl, alkaxy, alkyithio, mono- or di-

alkylamino, acylamino, hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, mono- or d-

alkylcarbamoy! groups; and

hydroxy, alkylenedioxy, alkoxy, cycloalkyloxy, alkylthio, alkyisulfinyl, alkylsulfonyl,

alkylsuifamoyl, amino, mono- or di-alkylamino, acytamino, nitro, acyl,

hydroxycarbonyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, meno- or di-alkylcarbamayl, ureldo,

N"-alkylureido, N',N-dlalkylureldo, alkylsulfamido, aminosulfonyl, mono- or di-
alkylaminosulfonyl, cyano, difiuoromathoxy or triflucromathoxy groups;

10. A compound according to any preceding ciaim wherein R* Is optionally substituted by
one or mors substituents sslectsd from halogen atoms and lower alkyl groups.

11. A compound according to claim 10 whereln R* Is a pheny! group.

12. A compound according to claim 1 which Is one of:

4-(methoxycarbonyl)benzyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine~-4-carboxylats

benzyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-(quinolin-5-ylamino)-1,8-dihydropyridezine-4-
carboxylate

2-{banzyloxy)-2-oxpathyl 1-athyl-8-cxo-3-phenyl-5-(quinolin-5-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carbaxylate

2-ethoxy-2-oxoethyl 1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-5-{quinolin-5-ytamino}-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylats

2-x0-2-pymolidin-1-ylethyl 1-ethyi-8-ax0-3-phany-5-(quinciin-5-ylamino}-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylats

J-amino-3-oxopropyl 1-athyl-8-0x0-3-phenyl-&-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazina-4-carboxylate

2-(dimathylamino)ethyl 1-ethyl-8-oxp-3-pheny-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate
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2-[{tart-butoxycarbonyl)aminajethyl 1-ethyi-8-te-3-phenyl-5-(quinolin-5-
yiamino)-1,8-dihydropyridarine-4-carboxylate

2-{acstyloxy)ethy! 1-athyl-8-oxo-3-phenhyl-5-{quinoin-5-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxytate

3-flucrobenzyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyt-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[2,2-dimathylpropancyljoxylmethyl 1-ethyl-8-0x0-3-phenyl-5-{quinolin-5-
ylamino)-1,6-cihydropyridazine-4-carboxylate

2-gxo-2-pyridin-4-ylethyl 1-ethyl-8-0x0-3-phanyl-5-{quinofin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridezine-4-carboxylats

2-(dimethylamino)-2-oxpethyl 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-5-(quinelin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-gminoethy| 1-ethyl-8-0xo-3-phenyl-5-{quinolin-5-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

othy! 1-sthyl-8-ox0-3-phenyk-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxyiate

2-(benzyioxy)-2-oxpethyl 1-athyl-8-axo-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylaming)-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxyleta

{butyryloxy)methyl 1-ethyl-6-0)0-3-phenyh-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

3-ox0-1,3-dlhydro-2-benzofuran-1-yl 1-ethyi-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-
yiamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

{acstyloxy)mathyl 1-athyl-8-ox0-3-phanyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiaie

1-{acotyloxy)ethyi 1-ethyl-8-ox0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino}-1,6-
dihydropyridazine~4-carboxylate

2<{dimethylaminc)-2-oxoethyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

banzy! 1-ethyl-8-0x0-3-phanyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-clhydropyridazine-4-
carbaxytate

[(2.2-dimethyipropanayljoxylmathyl 1-athy-8-0x0-3-pheny-5-{pyridin-3-ylamino}-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate

1-(acetyloxy)-1-methylethyl 1-ethyl-8-oxo-3-pheryt-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
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A
athyl 1-ethyl-5-[(4-methylpyridin-3-yi)amino}-8-oxo-3-phenyl-1,8- l
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2.2-dimethylpropancyl)oxy}metiyl 1-athyl-5-{(4-melhylpyridin-3-yl)amino}-6-
oxo-3-phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carbaxylale

1-[(sthaxycarbonyhoxy]ethyl 1-ethyl-5-j(4-methyipyridin-3-yi)amino}-6-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

2-(benzyloxy)-2-oxoethyl 1-sthyl-5-[(4-methylpyridin-3-yl)aminc}-6-oxo-3-phenyl-
1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

1-{{sthoxycarbonyl)oxylethyl 1-ethy-8-oxo-3-phenyi-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dhydropyridazine-4-carboxylate

athyl 1-sthyil-5-(isoquinolin-4-ylamino)-6-0x0-3-phanyt-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxylate

[(2.2-dimethylpropanoyl)oxy]methyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

1-{acetyloxy)ethyl 1-athyl-5-{isoquinclin-4-ylamino)-6-cx0-3-phenyt-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
({{1-sthyi-8-ox0-3-phenyi-5-(pyrikiin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridezin-4-
yilcarbonyljoxy)acetic acld

ethyl 1-ethyl-3-(3-mathyiphenyl)-8-cx0-5-{pyridin-3-ylemino)-1,68-
dihydropyridazine-4-carboxylate

[(22-dimethylpropanoyl)oxy]methyl 1-ethyl-3-(3-methyiphenyl)-8-oxo-5-{pyridin-
3-ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

ety 1-ethyl-3-(3-flucrophenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(butyryloxy)methyl 1-ethyi-3-(3-fluorophenyl)-6-axo-5-(pyridin-3-ytamina)-1,6-
didropyridaxzine-4-carboxylate

athy} 1-ethyl-3-{4-lucrophenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylaminc)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

{butyryloxy)methy! 1-ethy}-3-(4-fluorophenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dirydropyridezine-4-carboxylate

ethyl 5-{(2-chloropyridin-3-yl)amino}-1-ethyl-6-ox0-3-phenyt-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

methyl 1-ethyl-6-0x0-3-phanyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridezine-4-
carboxylate
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maethyl 1-ethyl-8-oxo-3-phenyl-5-(quinolin-5-ylamino)-1,8-divydropyridazine-4-
carboxylate

athy! 1-ethyl-8-oxo-5-(pyridin-2-viamino}-3-(2-thianyl}-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxylate :
2-(acetyloxy)ethyl 1-ethyl-8-ox0-5-{pyridin-3-ytamino)-3-(2-thlenyt)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylala

2-{(tert-butoxycarbonyl)amino)ethyl 1-athyl-8-0x0-5~{pyridin-3-yiamino)-3-{2-
thianyi)-1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate

2-gthoxy-2-oxoethyl 1-ethyl-8-0x-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{benzyloxy)-2-oxpethyl 1-ethyl-8-0x0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-{2-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

banzy! 1-sthyl-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thisnyl)-1,8-dihydropyridazine-4-
carboxylate

oityl 1-athyl-5-(4-methyloyridin-3-ylamino)-8-0x0-3-thien-2-yi-1,6-
dihydropyridazin-4-cerboxylate ’

2-{acetyloxy)ethyl 1-ethyt-5-({4-methyipyridin-3-y)aminc}-8-cx0-3-{2-thienyi)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{(tert-butoxycarbonyi)aminojethyl 1-ethyi-5-[(4-methyipyridin-3-yljamino}-8-oxo-
3-{2-thlenyl)-1,6-dIhydropyridazine-4-carboxylate

sthyl 1-ethyl-5-(Isoquinolin-4-ylaming)-8-oxo-3-{2-thienyl}-1,8-dIhydropyridazine-
4-carboxylate

2-{acstyloxy)ethy! 1-ethyl-5-(isoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(2-thlenyi)-1,6-
difydropyridazine-4-carboxylate

2-{(tert-butnxycarbonyl}aminojethyl 1-ethyi-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-(2-
thianyl)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiate _
2-sthoxy-2-oxosthyl 1-ethyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-axn-3-(2-thienyl)-1,6-
dihydropyriiazine-4-carboxylata

2-{benzyloxy)-2-oxoethyl 1-athyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-(2-thlenyl)-
1,8-dthydropyridazine-4-carboxylate

benxzyl 1-athyl-5-(isoquinofin-4-yiamino)-8-0x0-3-(2-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

othyl 1-ethyl-5-{Tsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-(3-thlenyl)-1 8-clihydropyridarine-
4-carboxylate
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[

2-(acetylaxy)ethyl 1-athyl-5-{isoquinolin-4-ylamino)-8-axo-3-(3-thieny!)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{(tart-butoxycarbonyllaminoljethyl 1-ethyt-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-0xo-3-(3-
thienyl)-1,6-dlhydropyridazine-4-carboxylate

2-gthoxy-2-oxoethyl 1-athyl-5-{isoquinolin-4-ylamino}-8-0xo-3-{3-thienyt)-1,8-
dihydropyridezine-4-carboxylate

2-{benzyloxy)-2-oxpethyl 1-sthyl-5-(lsoquinoiin-4-ylamino)-6-ox0-3-(3-thienyl)-
1.8-dihydropyridazine-4-carboxylate

4-fluorobanzyl 1-ethyl-5-(Isoquinciin-4-ylamino}-8-oxo0-3-(2-thlanyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carbaxylate

4-{methoxycarbonyl)benzyl 1-athyl-5-(Isoquinolin-4-ylamina)-6-0x0-3-(2-thienyl)-
1,6-dinydropyridazine-4-carboxylate

ethy! 1-ethyl-3-{4-methylphenyl)-8-oxo-5-{pyridin-3-ylamino)-1,6- .
dihydropyridexine-4-carboxylate

athyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino)}-3-{4-methylphenyl}-6-0x0-1,6- -
diydropyridezine-4-carboxylats _

ethyl 1-ethyl-3-(4-methyiphenyl)-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino}-5-oxo-1,6-
dihydropyridarine-4-carbaxylate

[(2:2-dimethylipropanoyljoxyjmethy! 1-sthyl-3-(4-methylphenyl}-8-oxo-5-(pyridin-
3-ylemino)-1.8-dhydropyridazine-4-carboxyiate
[(2,2-dimethylpropanoyl)oxy]msthyl 1-sthyi-5-{(lsoquinolin-4-ylamino)-3-(4-
methyiphenyl)-6-oxp-1,8-dihydropyridexine-4-carboxylate
[(2.2-dimathyipropanoyl)oxy]methy! 1-ethyi-3-(4-methyiphenyl)-5-{(4-
methyipyridin-3-yljJamino}-8-oxo-1,6-dihydropyridazine-4-carbaxylate
1-{{lsopropoxycarbonyljoxylethy! 1-ethyl-8-cxo-3-phenyt-3-{pyridin-3-ylamino)-
1,6-dhydropyridazine~4-cerboxylate

1-[(lsopropoxycarbonyl)oxylethyl 1-ethyt-5-{isoquinolin-4-ylaming)-6-0x0-3-
phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

‘1-(lsopropoxycarbonyl)oxylethyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-y)amino}-6-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
1{I(cyciohexyloxy)carbonyljoxyjethyl 1-ethyt-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-
ylarnino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
1-{J(cyclohaxylaxy)carbonyfloxylethyl 1-ethyl-5-(isoquinalin-4-ylemino)-8-cxo-3-
phenyi-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
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1-{I(cyclohexyloxy)carbonyfjoxylethyl 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-
oxo-3-phenyl-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

ethy! 1-athyl-8-0x0-3-phanyl-5-{thlano[2, 3-clpyridin-3-ylamino)-1,6-
dhydropyridazine-4-carboxylats

ethyl 1-sthyt-6-0x0-3-phenyl-S-{thlenof2,3-blpyrkiin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

((2.2-dimethylpropanoyl)oxy]methy! 1-athyl-8-0xo-3-phenyi-S-(thienof2,3-
blpyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

7-sthoxy-T-oxchaptyt 1-ethy-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-0x0-3-(3-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

8-athoxy-8-oxchexyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-yiamino}-8-ax0-3-{3-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

3-amino-3-oxopropyl 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-yiamino)-8-cxo-3-{3-thienyl)-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylste

2-ethoxy-2-0xoethyl 1-athyl-5-{(4-methyipyridin-3-yijamino}-8-0x0-3-(2-thienyl)-
1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

2<(benzyioxy)-2-axoetiyl 1-athyi-5-{{4-methyipyridin-3-yl)Jamino}-6-oxo0-3-(2-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine~4-carboxylnte
1{J(1-sthylpropaxy)carbonyljoxy}ethyi 1-ethyl-8-0x0-3-phenyt-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
1-{I{1-sthylpropoxy)carbonyljoxy}ethyl 1-ethyl-6-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-6-
oxo-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
1-{(1-sthylpropoxy)carbonyllaxy}ethyl 1-athyl-5-{isoquinofin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyt-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

(butyryloxy)methy! 1-ethyl-S-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-phenyl-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(acetyloxy)methyl 1-athy}-5-[{4-metylpyridin-3-yi)amino}-8-cxo-3-phenyt-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

benzy! 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yi)amino}-8-oxo-3-{2-thienyl)-1,6-
dihydropyrkiezine-4-carhoxyisia

4-{methoxycarbonytjbenzyl 1-sthyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl}amino}-8-ox0-3-{2-
thienyl)-1,6-dhydropyridazine-4-carbaxylate

(lsobutyryloxy)methyl 1-ethyl-5-{(fsoquinclin-4-yiaminc)-8-oxo-3-phenyt-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
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(isobutyrylaxy)mathy! 1-sthyl-§-axo-3-phenyt-5-{pyridin-3-yiamino)-1,8- ‘ 'i
dihydropyridezine-4-carboxylaie 3
4-fuorobenzyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3(2-thienyi}-1,6- \?\
dihydropyridarine-4-carboxylate
&<{mathoxycarbonylbenzyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
[(lsopropaxycarbonyl)axy}methyl 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,6-dihydropyridazine-4-carboxylats
7-athoxy-7-0xohepty! 1-athyi-8-axo0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-{2-thienyi}-1,8-
dihydropyriiazrine-4-carboxylate
6-athoxy-8-oxohexyl 1-athyl-6-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-thlenyt)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
4-fiuorobenzy) 1-sthyl-5-{(4-methylpyridin-3-yi)amino}-8-oxo-3-(2-thienyl)-1,6-
dhydropyridazine-4-carboxylete
(5-methyt-2-0x0-1,3-dloxol4-y)methyl 1-ethy-8-cxm-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-cihydropyridazine-4-carbaxylate
ethyi 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-{3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
chioromethy! 1-sthyl-8-axo-3-phanyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridezine-
4-carboxylate
{I(cyclohexyloxy)carbonyljoxy}methyl 1-sthyl-5-{(4-methyipyridin-3-yi}amino}-6-
oxo-3-phenyi-1,8-dihydropyridazine-4-carboxyiste
(5-methyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl)methyl 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yi}amino}-8-
oxo-3-phany}-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate
[{2.2-dimathylbutanoyl)oxyjmethy! 1-ettiyl-8-0x0-3-phenyl-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,8-dlhydropyridazine-4-carboxyiata
{{IN-[(benzyloxy)carbonyl}-L-valyljoxy)methy! 1-ethyl-6-oxo-3-phany-5-(pyridin-3-
yiamino)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxyiate
(5-methyi-2-ox0-1,3-dioxol-4-yl)methyl 1-sthyl-5-(lsoquinolin-4-ylamino)-8-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
sthyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-thianyt)-1,6-dihydropyridazine-4-
carboxylate
{[{cyciohexylaxy)carbonyfloxy}methy! 1-sthyl-5-{lsoquinclin-4-ylamino)-6-oxo-3-
phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
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{I{cyciohexyloxy)carbonyljoxy}methyl 1-etiy-8-oxo-3-phanyt-5-(pyridin-3-
yiamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylats

2-{acetyloxy)ethyl 1-athyl-S-[{4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxyiata

2-[(tert-butoxycarbonyi)amincjethyl 1-athyl-5-[{4-methylpyridin-3-y)amino}-6-oxo-
3-(3-thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
{{(1-ethylpropoxy)carbonyljoxy}methyl 1-ethyt-8-oxo-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyridazine~4-carboxylate

(isobutyryloxy)methyl 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-ylJamino]-6-oxo-3-phenyt-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-{acetyloxy)ethyl 1-ethyl-8-ox0-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(3-thienyl)-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxylets

2-[(tari-butoxycarbonyl}aminojethyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino}-3-(3-
thisnyl)-1,8-dihydropyridezine-4-carboxylate

2-ethoxy-2-oxoethyl 1-ethyl-6-0x0-5-{pyridin-3-yiamino)-3-{3-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylete

[(tlmopropoxycarbonyljaxyjmethyl 1-athyl-5-(isoquinoiin-4-yiamino)-8-oxo-3-
pheny-1,8-dihydropyridazine-4-carboxytate

2-(benzyloxy)-2-oxoethyl 1-ethyl-8-ax0-5-{pyridin-3-yiamino}-3-(3-thlenyi)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-gthoxy-2-oxoethyl 1-athyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-axo-3-(3-thlenyl)-
1,6-dlhydropyriderine-4-carboxylats

2-{benzyloxy)-2-oxnathyl 1-ethyl-5-{(4-msthyipyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-(3-
thlenyl}-1,6-dihydropyridarine-4-cerboxylate
{I(1-ethylpropoxy)carbonyljoxyjmetiwl 1-ethyi-5-(isoquinolin-4-yiamino)-8-0xo-3-
pheny-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

benzyl 1-ethyl-5-[(4-methylpyridin-3-y}amino}-8-oxo-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

benzyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-viamino)-3-{3-thisnyl)-1,8-dhydropyridazine-4-
carboxylats

{(sapropoxycarhonytjoxyjmethyl 1-sthyl-5-{(4-methylpyridin-3-yf)amino}-8-0xo-3-
phenyt-1,8-dhydropyridezine-4-carboxylate

8-ethoxy-8-oxohexyl 1-ethyl-5-{(isoquinolin4-ylamina)-8-oxo-3-(2-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
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7-sthoxy-7-oxaheptyl 1-sthyl-S-(soquinolin-4-ylamino)-8-axo-3-(2-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate
({11-ethyl-6-axo-3-pheny-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-dihydropyridazin-4-
yilcarbonyljoxy)methy! N-{lert-buloxycerbonyl)-L-eucinaie
Z-methaxy-2-oxnethyl 1-ethyl-5-{isoquinclin-4-ylamino}-8-0x0-3-phenyt-1,8-
dhydropyridazine-4-carboxylete

4-fluorobenxyl 1-sthyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-thlenyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylats

4-{methoxycarbonyl)banzyl 1-sthyl-8-0xo-5-(pyridin-3-ylamine)-3-(3-thlenyi)-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylate

(butyryloxy)methyl 1-ethyl-5-(4-methylpyridin-3-yl)amino]-6-com-3-phenyt-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

6-sthoxy-8-gxohexyl 1-ethyl-5-[(4-methyipyridin-3-yllamino}-8-0x0-3-(2-thienyl)-
1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate

{I{1-sthylpropoxy)carbonyljoxy)methyi 1-athyl-6-{(4-methylpyridin-3-yl)amino]-8-
oxo-3-phenyl-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxyiate

7-othoxy-7-oxpheptyl 1-ethyk-5-[(4-methylpyridin-3-ylJaminc}-8-0x0-3-(2-thlenyl)-
1,6-dlhydropyridazine-4-carbaxylate
({[1-ethyi-8-ox0-3-phenyl-5-({pyridin-3-yiamino)-1,6-dihydropyridazin-4-
yilcarbonyfjoxy)methyl L-leucinate

benzyl 1-sthyl-5-{isoquincfin-4-ylamino)-8-cxo-3-{3-thleny)-1,0-
dihydropyridazine-4-carboxylate

3-amino-3-axopropyl 1-athyl-5-{(4-methylpyridin-3-yl)amino}-6-oxo-3-(3-thienyl)-
1,6-dIhydropyridazine-4-carboxylate

4-fluorobanzyl 1-ethyl-5-{(4-methylpyridin-3-ylamino)-8-oxn-3-(3-thienyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

4-{msthaxycarbonyl)benzyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino]-8-oxa-3-(3-
thienyi}-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

[(2-methybutanoyljoxylmethyl 1-athyl-8-0xe-3-phenyl-5-{pyridin-3-ytamino)-1,8-
dihydrapyridazine-4-carboxylate

4-(methoxycarbonyl)benzyl 1-ethyl-5-{Isoquinalin-4-ylaminc)-8-axo-3-(3-thlenyl)-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxylate

7-sthoxy-7-oxcheptyl 1-sthyl-5-{{4-methyipyridin-3-yi)amino}-8-0x0-3-(3-thlenyl)-
1,6-dhydropyridazine-4-carboxylats
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7-sthoxy-7-oxcheptyl 1-ethyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino)-3-(3-thlenyi)-1,8-
dihydropyridaxine-4-carboxylate

4-flucrcbanzy! 1-ethyl-5-{lsoquinalin-4-ylamine)-8-0x0-3-{3-thianyl)-1,8-
dirydropyridezine-4-carboxylate

6-athoxy-8-oxohexy! 1-athyl-5-[(4-methylipyridin-3-yljamino}-8-0x0-3-{3-thienyl)-
1,6~dinydropyridazine-4-carboxylate

6-athoxy-8-oxohexyl 1-sthyl-8-0x0-5-{pyriiin-3-ylamino)-3-(3-thlenyl)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

1{I(cyciohaxyloxy)carbonylloxyjethyl 1-athyl-5-(1,7-naphthyridin-5-yiamino)-6-
oxo-3-phenyi-1,6-dihydropyridazine-4-carboxyiate

benzyl 1-athyl-8-0x0-3-pyridin-4-yi-5-(pyridn-3-ylamino)-1,8-dlhydropyridaxine-4-
carbaxyiata
{{I1-sthy}-8-oxo0-3-phenyl-5-(pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridezin-4-
yilcarbonyljexy)mathyl morpholine-4-carboxylate
{l(methylamino)carbonyljoxy}methyl 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-5-(pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridezine-4-carboxylate .
{{dimethylaming)carbonylloxy)mathyl 1-athyl-8-0)x0-3-phenyl-S-{pyridin-3-
ytamino}-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate

(acetytoxy)methyt 1-ethyl-5-{lsoquinolin-4-ylamino}-8-ox0-3-phenyl-1,6-
dinydropyridezine-4-carboxylate

[(dibutoxyphosphoryloxylmethy! 1-ethyt-8-oxo-3-phenyt-5-{pyridin-3-ylamino)-
1,8-dhydropyridazine-4-cerboxylate

(acetyloxy)methyl 1-athyl-8-0x0-5-{pyridin-3-ylamino}-3-(2-thienyf)-1,8-
dihydropyridezine-4-carboxylate :
[(fsopropoxycarbonyl)oxy]methyl 1-sthyl-8-axo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate
{licyciohexyloxy)carbonyfloxy}metiyl 1-ethwi-8-oxo-5-(pyridin-3-ylamino)-3-(2-
thianyi)-1,8-dhydropyridazine-4-carboxylate

(acetyloxy)methy! 1-ethyl-5-{{4-methylpyridin-3-yl)amino}-8-0x0-3-(2-thienyl)-1,8-
dihydropyridazine-4-carbaxyiate

[(lsopropoxycarbonyljoxylmethyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino}-8-oxo-3-
(2-thlenyl)}-1,8-dIhydropyridazine-4-carbaxyiate
{I{cyclohexyloxy)carbonyljoxylmethyl 1-sthyt-5-[(4-methyipyridin-3-yl)amino]-8-
0x0-3-(2-thienyl)-1,8-dlhydropyridazine-4-carboxylate
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(acetyloxy)methyl 1-athyl-5-(lsoquinoiin-4-ylamino)-8-0x0-3-(2-thienyl)-1,6-
dihydropyridezine-4-carboxylate

[(isopropoxycarbonyi)oxy]metivyl 1-ethyl-S-(Isoquinoiin-4-ylamino)-6-oxo-3-(2-
thienyl)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylata
{l{cyciohexyioxy)carbonylloxy}methyl 1-sthyt-5-(isoquinotin-4-ylamino)-8-oxo-3-
(2-thienyl)-1,8-dlhydropyridazine-4-carbaxylate
{l(cyciohexytoxy)carbonyfjoxy)methyl 1-ethyt-8-axo-8-{pyridin-3-ylamino}-3-(3-
thienyl)-1,6-dIhydropyridezine-4-carboxyiate
1-{{cycichexyloxy)carbonyljoxy}sthyl 1-ethyl-5-{(4-methyipyridin-3-yl)amino}-8-
oxo-3-phenyl-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate - Enantiomer 1
1-{[{cyciohexyloxy)carbonyljoxylethyl 1-sthyl-5-(4-methyipyridin-3-yi}amino}-8-
oxo-3-phenyl-1,6-dihydropyridezine-4-carboxylate - Enantiomer 2

chloromethyl 1-sthyl-5-{(4-methyipyridin-3-yllamino}-8-oxo-3-phenyl-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxylate ]
(proplonyloxy)methyl 1-athy-5-{4-methyipyridin-3-yamino}-8-ox0-3-phenyt-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

{i(T-atiyipropaxy)carbanyfjoxylmethy! 1-ethyl-3-{4-fluarophenyl}-5-oxo-5-
{pyridin-3-ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-cerbaxylate
{(cyclohexyloxy)carbonyljoxy}methyi 1-ethyt-3-(4-fluarophenyl)-6-0xx-5-{pyridin-
3-ylamino)-1,6-dihydropyridazine-4-carboxylate

chloromethyl 1-sthyl-5-{lsoquinolin-4-ylamina)-8-axo-3-phenyl-1,8-
dihydropyridezine-4-carhoxylate

(proplonyloxy)methyl 1-ethyl-6-coro-3-phenyl-5<{pyridin-3-ylamino)-1,8-
dihydropyridazine-4-carboxylate

{proplonyloxy)methyl 1-ethyl-5-(lsoquinalin-4-yiamino}-8-oxo-3-phenyl-1.6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

(pentenoyloxy)methyl 1-ethyl-8-cx0-3-phanyl-6-{pyridin-3-ylamino)-1,6-
dihydropyridazine-4-carboxylate

2-axp-1,3-dioxalan-4-yl 1-gthyl-8-0x0-3-phanyl-5-{pyridin-3-ylamino)-1,8-
ditrydropyridazine-4-carboxylate

flucromethyl 1-athyl-8-oxo-3-phenyl-S-{pyridin-3-ylamino)-1,6-dlhydropyridazine-
4-carboxyiate

1-{{cycichexyloxy)carbonyijoxylethy! 1-ethyl-6-0xo-3-phenyt-&-(pyridin-3-
ylamino)-1,6-dihydropyriiazine-4-carboxylste - Enantiomer 1
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1-{I{cyclohexyloxy)carbonyflaxylethy! 1-ethyl-8-ax0-3-phenyl-S5-{pyridin-3-
ylamino)-1,8-dihydropyridazine-4-carboxylate - Enantlomer 2

and pharmacautically accapiable salts thereof.

13. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of claime
1 to 12 in admbdure with a pharmaceutically acceptable diuent or carrier.

14. Use of a compound according to any ona of claims 1 to 12, in the manufacture of a
medicament for the treatment or prevention of a pathological condition or diseags
susceptible to amelloration by inhibition of phosphodiealerase 4.

15. Use according to claim 14, wherein the medicamaent is for use in the treatment or
prevenilon of a disorder which Is asthma, chronic obstructive puimonary disease,
rheumatold artivitis, stopic dermatitls, psoriesis or Irritable bowel disease.

16. A method for treating a subject afflicted with & pathological condition or disease
susceptible to amelioration by Inhibition of phosphodiesterase 4, which method
comprises administering to the sakl subject an effective amount of a compound
according to any of claims 1 to 12,

17. Amethod acconding to claim 18, whareln the pathologicsl condition or disesaé is
asthma, chronic obstructive puimonary disaase, rheumnatold arthritis, atopic darmatitis,
psoriasis or inftable bowe! diseacs,

18. A combination product comprising:
{1 a compound according to any ona of clalms 1 to 12; and
{m another compound setected from {a) sterolds, (b) iImmunosuppressive
agents, {c) T-cell recaptor blockers, (d) antinflammatory drugs, () p2-
adranergic agonists and (f) antagonists of M3 muscarinic receptora
for simultansous, separate or sequential use In the treatment of the human or animal
body.
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NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3(2H)-ONA

La pressnte invencién se refiere a nuevos derivados de pirdazin-3(2H)-ona
terapéuticamente dtiles, a procedimientos para su preparacidn y a compesiciones
farmacéuticas que los contlenen. Estos compuestos son inhibidores potentes y selectivos
de la fosfodiesterasa 4 (FDE4), y son por tanto (tiles en el tratamiento, la prevencién o la
supresion de afacclones patolbgicas, enfermedades y trastomos conocidos por ser
suscaptibles de mejorarse mediante la inhibiclén de PDE4.

Las fosfadiesterasas (PDE) comprenden una superfamilia de enzimas
responsables de la hidrlisls e Inactivacién de los segundos mensajeros monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) y monofosfato de guanosina cldico (GMPc). Se han
identlficado onca famllias diferentes de PDE hasta la fecha (PDE1 a PDE11) que difieren
en |a preferencia de susirato, la actividad catalitica, la sensibllidad ante activadores e
Inhibidores endégenos y los genes codificantes.

La famllla de iscenzimas PDE4 exhibe una alta afinidad por AMP ciclico, pero
tiene una débil afinidad por GMP ciclico. Los niveles aumentados de AMP ciclico
causados por la Inhiblcién de PDE4 estin asoclados & la supresién de la activecién
celutar en un amplio intervalo de células inflamatorias e inmunes, incluyendo iinfocltos,
macrofagos, basdfilos, neutrdfilos y eceindflios. Ademds, la inhibiclon de PDE4 reduce la
liberacién de la cltoquina factor de necrosis tumoral a (TNFa). Se describe Ia blologia de
PDE4 en divarsas revisiones recientas, por ejemplo M. D. Houslay, Prog, Nuclelc Acld
Res. Mol, Biol. 2001, 69, 249-315; J. E. Souness ot al. [nmunopharmmacol. 2000 47, 127-
162; o M. Conti y 8. L. Jin, Prog, Nuclelc Acid Reg, Mol. Biol. 1989, 63, 1-38.

A la viasta de estos efactos flsioldgicos, e han dado a conocer recientements
Inhibidores de PDE4 de diversas estruciuras quimicas para el tratamiento o la prevencién
de enfermedades inflamatorias crdnicas y agudas y de otras afecclones patoldgicas,
enfermedades y trastomos conocldos por ser susceptibles de mejora mediante la
Inhibicibn de PDE4. Véanse, por ejemplo, los documentos US 5449688, US 5710170,
WO 88/45268, WO 99/08404, WO 01/57025, WO 01/57036, WO 01/46184, WO
97/05105, WO 98/40836, WOD3/087613, US 5786354, US 5773467, US 5753666, US
5728712, US 5683859, US 5879696, US 5588013, US 5541219, US 5508300, US
5502072 o H. ). Dyke y J. G. Montana, Exp, Opin, Invest, Drups 1999, 8, 1301-1325.
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Estin en desamollo activo unos pocos compuestos que tiensen la capacidad de
Inhibir selectvaments la fosfodiesterasa 4. Son ejemplos de estos compuestos
clpamfifina, arofilina, cllomilast, roflumilast, mesopram y pumafentrina.

La soliciiudes intemacionales WO03/087613 A1, W02004/058728 A1 y WO
2005/049581 describen derivados de piridazin-3(2H)-ona como inhibidores potentes y
salectivos de PDE4. Los Inventores han encontrado que los compuestos de férmula (I}
desacritos con mas detalle a continuacion tienen propledades particularmante ventajosas.

Es conocido que el desamollo clinico sn el hombre de Inhibidores tempranos de
PDE4 tales como rolipram se ha obstacullzado por la aparicion de efectos secundarios
tales como ndusea y vomitos a nivelas plasmiticos tarapsuticos (Cur. Pharm, Das. 2002,
8,1255-96). Los compuestos descritos en la presents invencion son Inhibldores potentas
y salectivos de PDE4 que se hidrolizan de forma alstémica. Esta propiedad particular
proporciona a los compuestos una alta actividad local y poca o ninguna accion sistémica,
evitando o reduciendo el rlesgo de efectos secundarios sistémicos Indeseados, y los hace
ufiles para el tratamiento o la prevencién de estas afecciones petoldgicas, enfermedades
y trastomos, en particular asma, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, artritls
reumatoide, dermatitis atdpica, psoriasis o enfarmedad del Intestine irritable.

Los compuestos de la presente Invencion pueden utilizarse también en
combinacién con otros fArmacos conocidos por ser eficaces en e tratamiento de estas
enfermedades. Por ejemplo, pueden utilzarse en combinacion con esteroides o agentes
Inmunosupresoree, tales como cicloaporina A, rapamicina, bloqueantes de receptor de
células T, agonistas B2-adrenérglcos o antagonistas de receptores muscarinicos M3. En
este caso, la adminietracién de los compuestos permite una reduccion de la doslficacion
de los otros férmacos, previnlendo asl |a aparicidn de los efectos secundarios Indeseados
asoclados tanto a estercides como a Inmunosupresares.

Como otfros Inhibidores de PDE4 (wiansa las rmeferencias anteriores), los
compuestos de la Invenclén pueden utilizarse también para bloquear los efectos
ulcerogénicos inducidos por una variedad de agentss stiolbgicos, tales como farmacos
antinflamatorios (agentss antiinflamatorios esteroldsos o no esteroldeos), estrés,
amonlaco, etanol y écidos concentrados. Pueden utlitzarse solos o en combinacién con

\{0
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antidcidos y/o agentes antisacretores en el tratamiento preventivo y/o curativo da
patologlas gastrointestinales como (lceras inducidas por farmaco, dliceras pépticas,
ticeras relacionadas con H. Pylorl, esofagitis y anfarmadad de reflujo gastroesofagico.

Pueden utilizarse tamblén en el tratamiento de situacionas patolégicas en las que
el dafo a las células o tejldos se produce mediante condiciones tales como anoxia o la
produccibn de un exceso de radicales llbres. Son ejemplos de dichos efactos
beneficiosos la proteccion de tejido cardiaco después de oclusién arterlal coronaria o la
prolongacién de la viabilidad de célula y tejido, cuando se afladen los compuestos de la
invencion para conservar soluciones pretendidas para almacenamiento de érganos de
fransplante o fluidos tales como sangre o espsmma. Son tamblén beneficlosos en la
reparacién de tejidos y la curaclén de heridas.

En consecuencia, la presenta invencidn proporciona nuevos compuesios de
formula {I):

N
o )

en la que

R’ representa:

= un atomo de hidrégeno;

s un grupo alquilo, alquenilo o alquinlio que esté opcionalmente susttuldo con uno
0 mas sustituyentss selecclonados de dtomoa de helégeno y grupos hidraxd, alcoxi,
arilox, alqulltio, ariitio, oxo, amino, mono- o dlalquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo,
aleoxicarbonilo, carbamallo 0 mono- o dialquilcarbamaolio;

R? representa un grupo hetsroarilo monociclico o policidico que esth
opcionaimente sustituido con uno o0 més sustituyentes selaccionados de:

s atomos de halégeno;

s grupos alquilo y alquileno que estin opclonaimente sustituidos con uno o méas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgenc y grupos fenllo, hidrox, alcox,
arllow, alquiiio, arlitio, oxo, amino, mono- o dialquilamino, acllamino, hidroxicarbonlio,
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alcoxicarbonllo, carbamollo o mono- o dialqulicarbamolio

« grupos fenilo, hidroxi, hidroxicarbonllo, hidroxialquilo, alcoxicarbonllo, alcoxl,
cicloalcoxi, nitro, dlano, arllod, alquiltio, ariltio, alqulisulfinlio, alquilsulfonilo,
aiquilsulfamolio, acllo, amino, mono- o dialquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamolilo, mono- o dialquilcarbamollo, ureldo, A-alquilureido, N',N-
dialquilureido, alqullsutfamido, aminosulfonilo, mono- o dlalquilaminosutfonilo, ciano,
difiuorometoxi o trifluorometox;

R? representa un grupo de férmula:

SLICRR e :

en la que

n 68 un nimero entsro de 0 a 6

R y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por atomos de
hidrégenao y grupos alquilo inferior,

L1 es un grupo de unldn selecclonado del grupo constituldo por un enlace directo,
grupos -CO-, -NR"-, -NR"-CO-, -O{CO)NR"-, -NR"(CQ)O-, -0(CO}-, -O{CO)O-, -(CO)O- ¥
-O(R"O)(POYO- en los que R* se selecclona del grupo constituldo por étomos de
hidrégeno y grupos alquilo inferior,

G se selecciona de &tomos de hidrdgenc y grupos alqullo, alquenlio, alquinilo,
cicloalqullo, cicloalquenilo, heterocicllio, arllo, arllalqullo y heteroarllo, estando
opcionalments sustituldos dichos grupos con uno o més sustituyentes selacclonados de:

» atomos de haldégeno;

= grupos alquilo y alquenilo, que estan opclonalmenta sustihridos con uno o mas
sustituyantes seleccionados da dtomos de haldgeno; y

e grupos hidrox, alquilendioxd, alcoxl, clcloalquiiod, alquildo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfamollo, amino, mono- o dialquilamino, acilamino, nitro, acllo,
hidroxicarbonilo, alcoxcarbonilo, carbamolio, mono- o dialquilcarbamollo, ureido, N-
alquilureido, N’ N'-dlalquilureido, alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o
dialquilaminosulfonilo, ciano, difluorometox o trifluorometox;

con la condicién de que R® no sea un dtomo de hidrégeno;

R* representa un grupo arilo o hetsroariilo monociclico o policiclico que esté
opcionalmente sustituldo con uno o méas sustiuyentes seleccionados de:

\ Ve

. | Con formato: Espafiol
(Espafia - alfsb. intemadonal) |
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« dtomos de haldgeno;

s grupos alqulio y alquenilo que estdn opclonalments sustituldos con uno o mas
sugtituyentas seleccionados de #tomos de haldgeno y grupos fenilo, hidroxl,
hidroxalquilo, alcoxi, ariloxi, alqulltio, arlitio, oxo, amino, mono- o dialquilamino, acilamino,
hidraxicarbonilo, alcoxicarbonllo, carbamollo, mono- ¢ dlalquilcarbamelio; y

» grupos hidroxd, alquilendioxi, alcoxi, cicloalqullox, alquiltio, alquilsulfinilo,
alqulisuifonilo, alquilsulfameolio, amino, mono- o dialquilamino, acilamino, nitro, aclio,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonllo, carbamollo, mono- o dlalquilcarbamollo, ureido, N'-
alquilureido, N N'-dialqullureldo,  alquilsulfamido, aminosulfonilo, mono- o
dlalqullaminosulfonilo, ciano, difluorometox o trifluorometoxi;

y las sales o N-Gxidos farmacéuticaments aceptables de los mismos.

Son objetivos adicionales de la presanta invancidn proporcionar procedimisntos
pera preparar dichos compuestos; composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad eficaz de dichos compuestos; &l uso de los compuestns en la fabricaclén de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades susceptibles de mejorarse medlante
la inhibiclén de PDE4; y procedimientos de tratamiento de enfermedades susceptibles de
mejora medlante la inhibicibn de PDE4, comprendiendo dichos procedimientos la
administracién de los compuestos de la invencidn a un sujeto necesltado de tratamisnto.

Como se utiliza en la presente memoria, &l t#érmino alqullo abarca radicales
lineales o ramificados opclonalmente sustituldos que tienen 1 a 20 4tomos de carbono o,
preferiblements, 1 a 12 atomos de carbono. Mas preferiblemente, los radicales alqullo
son radicales “alquilo inferior® que tienen 1 a 8, preferiblements 1 a 6, vy mas
preferiblements 1 a 4 &tomos de carbono.

Los ejemplos incluyen radicales metilo, atllo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, ferc-butiio, n-pentilo, 1-metlibutilo, 2-metilbutilo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1,1-
dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, n-hexlio, 1-efilbutilo, 2-etilbutlo, 1,1-dimetilbutiio, 1,2-
dimetiibutiio, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutio, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3-
metiipentilo e ischexilo.

Como se utliza en la presente memoria, el término alquenilo abarca radicales
mono- o poliinsaturados lineales o ramificados opcionalmente sustituidos que tienen 1 a
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20 Atomos de carbono o, preferiblements, 1 a 12 atomos de carbono. Mas
preferiblemente, los radicales alquenilo son radicales “alquenilo inferior” que tienen 2 a 8,
preferiblements 2 a 8, y mas preferiblements 2 a 4 4tomoe de carbono. En particular, se
prefiere que los radicales alquenilo sean mono- o diinsaturados.

Los ejemplos incluyen radicales vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenlio y 4-pentenilo.

Como se utiiza en la presents memaria, ol término alquinilo abarca radicales
mono- o poliinsaturados lineales o ramificados opcionalments sustituidos que tlenen 1 a
20 Atomos de carbono o, preferiblements, 1 a 12 4tomos de carbono. Mas
preferiblemmente, los radicales alquinilo son radicales “alquinlio Inferfor” que tienen 2 a 8,
preferiblamante 2 a 6, y més prefariblements 2 a 4 4tomoe de carbono. En particular, se
prefiere que los radicales alquinilo sean mono- o diinsaturados.

Los ejemplos incluyen radicales 1-propinlio, 1-butinlio, 2-butinilo y 3-butinllo.

Cuando se cita que los radicales alquilo, siquenilo o alquinllo pueden estar
opclonalmenta susfituidos, se quieren inclulr radicales alquilo, alqueniloc o alquinilo
ineales o ramificados como se definen anteriorments en la presente memoria que
pueden estar no sustituidos o sustituidos en cualquler posiclon con uno o més
sustituyentes, por slemplo 1, 2 & 3 sustituyentes. Cuando eatén presentss dos o0 mas
sustituyenies, cada sustituyents puede ser igual o diferents.

Uno de dichos grupos alquenilo opclonalmente sustituidos estd tiplcamente no
sustituido o sustituldo con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentas. Los
sustituyentes se selecclonan proferiblementa de 4dtomos de haldgeno, preferiblements
atomos de fiGior, grupos hidroxi y grupos alcoxd que tilenen 1 a 4 Atomos de carbono.
Tipicaments, los sustituyentes en un grupo alquenilo eatin a su vz no sustituidos. -

Uno de dichos grupos alquinlio opclonalmente sustituidos esta tipicamente no
sustituldo o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes que puaden sar igualas o diferentes. Los
sustiiuyenties se selecclonan preferiblemente de dtomos de halégeno, preferiblements
Atomos de fidor, grupos hidroxi y grupos alcox que tiensen 1 a 4 dtomos de carbono.
Tiplcaments, los sustituyentes en un grupo alquinilo estin a su vez no sustiuidos.
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Uno de dichos grupos alquilo opcionalmenta sustituido esthd tlpicamente no
sustituido o sustituldo con 1, 2 ¢ 3 sustiluyentas qua pueden ser iguales o diferentes. Las
sustitiyentes se seleccionan preferiblemente de dtomos de haldgeno, preferiblemente
atomos de fidor, grupos hidroxl y grupos alcoxi que tienen 1 a 4 atomos de carbono.
Tiplcamente, los sustituyentes en un grupo alqullo estin a su vez no sustituidos. Los
grupos alquilo opcionalments sustituldos preferidos estin no sustituidos o sustituidos con
1, 2 6 3 4tomos de fldor.

Como se utiliza en |a presente memoria, sl tdrmino alquileno abarca restos alquilo
divalentes que tlenen tipicamente de 1 a 8, por ejamplo de 1 a 4 4tomos de carbono. Los
ejemplos de radicales alquileno C;-C, incluyen radicales metileno, etlleno, propileno,
butileno, pentilenc y haxdleno.

Uno de dichos grupas alqulleno apcionalments sustituido estd tipicamente no
sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los
sustituyentes se seleccionan prefarblemente de dtomos de haldgeno, preferiblements
#tomos de fiGior, grupos hidrox y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono.

Cuando estd presente un radical alquileno como sustituyente en ofro radical,
deberd considerarse como un solo sustituyente en lugar de un radical formado por dos
sustituyentes.

Como se utiza en la presente memoria, al tdrmino alcoxi (o alquiloxl) abarca
radicales que contienen oxl lineales o ramificados opcionaimente sustituldos que tienen
cada uno porciones alquilo de 1 a 10 4tomoa de carbono. Los radicales alcoxd méas
preferidos son radicales “alcox Inferior” qua tienan 1 a 8, preferiblemente 1 a 6, y més
prefariblements 1 a 4 4tomos de carbono.

Un grupo alcod estd tipicamente no suatiuido o sustituldo con 1, 2 6 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentas se seleccionan
preferiblements de 4iomos de halégeno, preferiblemente dtomos de fiGior, grupos hidroxd
y grupos alcox] que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicaments, los sustituyentes en
un grupo alcoxi estin a su vez no sustituidos.

&S
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Los radicales alcox preferidos incluyen metox, etoxi, n-propoxi, Isopropox, sec-
butod, terc-butoxd, trifluorometox, difiuorometaxi, hidroximetoxd, 2-hidroxietoxi y 2-
hidroxipropoxl.

Camo se utiliza en la presente memoria, el término alquilio abarca radicales que
contiensn radicales alquilo lineales o ramificados opclonalments sustituidos de 1 a 10
&tomos de carbono unidos a un atomo de azufre divalente. Los radicales alquiltio mis
preferidos son radicales “alquiltio inferior” que tienen 1 a 8, prefariblements 1 a 6, y més
preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono.

Un grupo alquilio estd tipicamente no sustituido o susttuido con 1, 2 6 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se selecdonan
preferiblements de atomos de haldgeno, praferiblements &tomos de fldor, grupos hidroxt
y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Tipicaments, los sustituyentes an
un grupo alquiltio estan a su vez no sustituides.

Los radicalas akquiltio opcionalments sustituidos preferidos incluyen metiltio, etiltio,
n-propiltio, Isoproplitio, n-butittio, sec-butiltio, terc-butiltio, triflucrometiltio, difiucrometiltio,
hidroximetiltio, 2-hidroxietiltio y 2-hidroxiproplitio.

Como se utiliza en la presente memoria, ol tdrmino monocalquilamino abarca
radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificade opcionatments sustituido de
1 a 10 4tomos de carbono unido a un madical -NH- divalente. Son rmadicales
monoalguilamino mas preferidos los radicales "monoalquilamino inferior” que tienen 1 a 8,
preferiblemente 1 a 6, y mis preferiblements 1 a 4 Atomoa de carbono.

Un grupo monealquilamino contiene tipicamente un grupo alqullo que estd no
sustituido o sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes que pueden ser Iguales o diferentes. Los
sustituyentes se seleccionan preferiblements de &tomos de haldgeno, preferiblemente
atomas de fldor, grupos hidrox y grupos alcox que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono.
Tipicamenta, los sustituyentes en un grupo monoalquilamino estdn a su vez no
sustituidos.

Los radicales monoalquilamino opclonaiments sustiuidos preferidos incluyen
metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, sec-butilamino, ferc-
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butilamino, triflucrometiiamino, difiuorometilamino, hidroximetilamino, 2-hidroxietilamino y
2-hidraxipropitamino.

Como se utlilza en la presente memoria, el tirmino dialquilamino abarca radicales
que contienen un atomo de nitngeno trivalente con dos radicales alquilo lingales o
ramificados opcionalments sustituidos de 1 a 10 atomoe de carbono unides al mismo. Los
radicalas dialqullamino més preferidos son radicales “dlalquilamino inferior” que tienen 1 a
8, preferiblementa 1 a 6, y mas preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono an cada radical
alquilp.

Un grupo dialquilamino contiene tipicamants dos grupos alquilo, cada uno de los
cuales esth no sustituido o sustituldo con 1, 2 6 3 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes. Los sustituyenies se seleccionan prefariblements de dtomos de halégeno,
profariblemente dtomos de filior, grupos hidroxi y grupos alcox que tienen de 1 a 4
atomos de carbona. Tipicamente, los sustifuyentes an un grupo dialquilamino estin a su
vez no sustituldos.

Los radicales dlalqullamino opcionaimente sustiiidos preferidos incluyen
dimetilamino, dietilamino, metil{etilamino, di(n-propilaming), n-propliimetil}amino, n-
propil(etil)amino, di{lsopropil)amino, isopropii(metiljamino, isopropil{etillamino, di(n-
butljamino, n-butii{metillamino, n-butil{etil}amino, n-butiifisopropll)amino, di(sec-
butillamino, sec-butil{metillamino, sec-butll{etil}amino, sec-butil(n-propli)amino, sec-
butli{isopropilyamino, di{terc-butillamino, ferc-butil{metil}amino, ferc-butii(etijamino, terc-
butil{n-propil)amino, terc-butil(isopropil)amino, triflucrometil(metil)amino,
triflucrometli{eti)amino, triflucrometil{n-propll)amino, trifluorometil(isopropllyamino,
triflucrometii{n-butiljamino, trifluorometil{sec-butil}amino, difiuorometil{metil)amino,
difiuvorometil{etil)amino, difluorometli{n-propil}amino, difluorometii{isopropil}amino,
difiucromaetil{n-butil))amino, difluorometil(sec-butil)Jamino, difluorometil(ferc-butiljamino,
difivorometil{trifluorometil}amino, hidroximetil{maetil}amino, etil(hidroximetil)amino,
hidroximetil(n-propll)amino, hidroximetil{isopropllyaming, n-butil(hidroximetilljamino, sec-
butil(hidroximetil)amino, ferc-butli(hidroximetil)amino, diflucrometii(hidroximetil)amino,
hidroximetli(trifiuorometillamino, hidroxietil{metil)amino, etil(hidroxlatilyamino, hidroxistil{n-
propil)amino, hidroxietil(isopropil)amino, n-butil(hidroxdetil)amino, sec-
butii(hidroxietil}amino, terc-butil(hidroxietil)amino, difluorometil{hidroxdetil)amine,
hidroxieti(triflucrometil}amino, hidroxipropil(metil)amino, etil{hidroxipropil)amino,
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hidroxipropil{n-propiljamino, hidroxipropil(isopropillJamino, n-butii{hidrexdpropil)amina, sec-
butii(hidroxipropll)amino, #erc-butil(hidroxpropil)amine, difivorometi(hidroxipropll)amino,
hidrexipropil(trifluorometiljamino.

Como se utiliza en la presente memoria, el tdrmino hidroxlalquilo abarca radicales
alquilo lineales o ramificados que tienen 1 a 10 &tomoes de carbono, preferiblemente 1 a 6
atomos de carbono, cualquiera de los cuales puede estar sustituldo con uno o mas
radicales hidrox.

Los ejemplos de dichos radicales incluyen hidroximetilo, hidroxetilo, hidroxipropilo,
hidroxdbutiio e hidroxihexilo.

Como se ulliiza en la presents memoria, al témmino alcoxicarbonllo abraca
radicales linealas o ramificados opclonalmente sustituldos que tienen cada uno porciones
alqullo de 1 a 10 Atomos de carbono unidas a un radical oxicarbonilo. Los radicales
alcoxicarbonilo més preferidos son radicales “alcoxicarbonilo inferior”, en los que el resto
alquilo iene 1 a 8, preferiblements 1 a 6, y mas preferiblemente 1 a 4 dtomos de
carbono.

Un grupo alcoxicarbonilo estd tipicaments no sustituido o sustituido con 1,2 6 3
sustityjyentes que pueden ser lguales ¢ diferentes. Los sustituyentes se selecclonan
preferiblements de 4tomos de halégeno, preferiblemants dtomos de fllior, grupos hidroxi
y grupos alcoxd que tienen de 1 a 4 4tomoe de carbono. Tipicamenta, los sustituyentes en
un grupo alcoxicarbonilo estdn a su vaz no sustituldos.

Los radicales alcoxcarbonilo opcionaimente sustituidos preferidos incluyen
metoxicarbonilo,  eioxcarbonllo,  n-propoxicarbonilo,  Isopropoxicarbonilo, n-
butoxicarbonllo, sec-butoxicarbonllo, terc-butnxicarbonilo, triflucromstoxicarbonilo,
difiuorometoxicarbonilo,  hidroximetoxicarbonilo,  2-hidroxetoxicarbonilo vy  2-
hidroxdpropoxicarbonilo.

Como ss utlliza en |a presente memoria, ¢l tdrmino monoalqulicarbamollo abarca
radicales que contienen un radical alqulio lineal o ramificado opcionalmente sustituldo de
1 a 10 atomos de carbono y unido al nitrégeno de un radical -NHCO-, Los radicales
monoalqulicarbamollo méis preferidos son radicales "monoalquilcarbamollo Inferior” en ios
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que el resto alquilo tiene 1 a 8, prefaeriblementa 1 a 6, y mas preferiblemente 1 a 4 atomos
de carbono.

Un grupo monoalquilcarbamollo estd tipicaments no sustituido o sustituido con 1,
2 46 3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan
prefariblements de 4tomos de halégeno, prefariblements dtomos de flGior, grupos hidroxi
y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicaments, los sustituyentas an
un grupo menoalqullcarbamollo estan a su vez no sustituidos.

Los radicales monoalquilcarbamollo opcionalmente sustituldos preferidos incluyen
metlicarbamolio,  etiicarbamolfio,  n-propilcarbamollp,  isopropilcarbamollo, n-
buticarbamollo, sec-butlicarbamolio, tere-butiicarbamolio, tifluorometiicarbamolio,
difuoromelilcarbamollo,  hidroxdmatlicarbamollo,  2-hidrodeliicarbamollc y  2-
hidroxipropilcarbamolio.

Como se utiliza en la presente memoria, ¢l témino dialquiicarbamolio abarca
radicales que contienen un radical NCO- en el que el nitrigeno eata unido a dos radicales
alquilo lineales o ramificados opcionalments sustiiluidos de 1 a 10 4tomos de carbono.
Los radicales dialquilcarbamollo mas preferidos son radicales “dlalquilcarbamollo inferior”
que tienen 1 a B, preferiblemente 1 a 6, y mas preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono
en cada radical alquilo.

Un grupo dialquilcarbamollo esta tipicaments no sustituldo o sustituldo con 1,2 &
3 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se selecclonan
preferiblemente de dtomos de haldgeno, preferiblements Gtomos de fidor, grupes hidroxi
y grupos alcoxi que tiensn de 1 a 4 4tomos de carbona. Tipicaments, los sustiluyentes an
un grupo dlalquilcarbamolio estén a su vez no sustituldos.

Los radicales dialquilcarbamolic opclonalmentes sustituidos preferidos incluyen
dimetilcarbamolilo, dletiicarbamolio, metil{etil)carbamolla, di(n-propiljcarbamolio, n-
propil{metil)carbamoflo, n-propil(etil)carbamolio, di(lsopropil)carbamolio,
isopropil(metil)carbamoflo, isopropii(etil)carbamolio, di{n-butil)carbamollo, n-
butli{metil)carbamollo, n-butil{etil)carbamoflo, n-butii{isopropil}carbamollo, di(sec-
butil)carbamollo, sec-butil{metil)carbamollo, sec-butli{eti)carbamollo, sec-butil{n-
proplljcarbamollo,  sec-butil(isopropiljcarbamollo,  di{terc-butil)carbamolio, terc-
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butli{metil)carbamollo, terc-butii{etil)carbamoilo, terc-butli{n-propil)carbamollo, terc-
butii{lsopropil)carbamollo, triflucrometii{metil)carbamolio, triflucrometil{etil)carbamolio,
triflucrometil{n-propil)carbamolio,  trifluoromatil-(isopropil)carbamoilo,  trifluorometil(n-
butif)carbamollo, trifluorometil{sec-butll)carbamotio, difluorometli{metil)carbamolio,
difluorometil(etil)carbamoalio, difluorometil{n-propil)carbamoilo,
difluorometil(isopropilicarbamollo,  difluorometili{n-butll))carbamollo,  diflucrometil{sec-
butil)carbamollo, difiuorometil({ferc-butil)carbamolio, difiuorometil(triflucrometilicarbamolio,

hidroximetil{metil)carbamolio, afli{hidroximatilycarbamollo, hidroximetli{n-
propll)carbamoiio, hidroximatii(isopropll)carbamollo, n-butil{hidroximeti)carbamollo, sec-
butil{hidroximetil)carbamoiio, terc-butli{hldroximetil)carbamolio,
difiuorometii(hidroximetil)carbamollo, hidroximetll{trifluororretil)carbamollo,
hidroxietii{metil)carbamollo, etili{(hidroxetil)carbamollo,  hidroxetil(n-propiljcarbamolio,
hidroxietll{isopropll)carbamolic, n-butiithidroxetil)carbamoello, soc-
butli(hidroxietil)carbamollo, terc-butil(hidroxdetil)carbamolio,
difluorometil(hidroxdetil)carbamollo, hidraxietll{trifluorometil)carbamolio,
hidroxipropil(metii)carbamallo, etil(hidroxipropil)carbamalio, hidroxipropil(n-
propil)carbamollo, hidroxipropil{isopropil)carbamolio, n-butli{(hidroxipropil)carbamollo, sec-
butil(hidrexipropii)carbamolio, terc-butil{hidroxipropil)carbamollo,

difluorometil(hidroxipropil)carbamollo, hidroxpropil({trifiuorometil)carbamollo.

Como se utiliza en la presente memoria, el tdrmino alquilsulfinile abarca radicales
que coptlenen un radical alquilo lineal o ramificado opclonalments sustituldo de 1 a 10
atomos de carbono unido a un radical =SO- divalents. Los radicales alquilsulfinilio mas
preferidos son radicalas “alquilsulfinlio Inferior” que tienen 1 a B, preferiblements a 6, y
més preferiblermente 1 a 4 dtomos de carbono.

Un grupo alquilsuffinilo esta tiplcaments no sustituido o sustituido con 1,2 ¢ 3
sustitiyentes que pueden ser iguales o diferentss. Los sustituyentes se selsccionan
preferiblemente de 4tomos de halégeno, preferiblements Stomos de fiGor, grupos hidroxi
y grupos alcoxl que tienen de 1 a 4 étomos de carbona. Tipicaments, los sustituyanies en
un grupo elquilsulfinilo estin a su vez no sustituidos.

Los radicales alqullsuffinio opclonaliments sustituidos preferidos incluyen
metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsuffinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, sec-
butilsulfinilo, tarc-butiisuffinilio, trifluorometiisulfinilo, difiuoromedtilsulfinilo,
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hidroximetilsulfinilo, 2-hidroxetilsulfinilo y 2-hidroxipropilsutfinilo.

Como se utiliza en la presents memoria, el tdrmino alquilsulfonilo abarca radicales
que contienen un radical alquilo lineal o ramificado opcionaimente sustituido de 1 a 10
atomos de carbono unido a un radical —-SO- divalents. Los radicales alquilsulfonilo mas
prefaridos son radicales “alquilsulfonilo Inferior” que tienen 1 a 8, preferiblemente 1a 8, y
mas preferiblements 1 a 4 &tomos de carbono.

Un grupo alqulisulfonilo estd tipicaments no sustituido o sustituido con 1,2 6 3
sustituyentes que puedsn ser iguales o diferantes. Los sustituyentos se salecclonan
preferiblemente de dtomos de halégeno, prefariblements 4tomos de filior, grupos hidroxd
y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 4tomoa de carbono. Tipicamentse, los sustituyentes en
un grupo monoalquilaminosulfonilo estén & su vez no sustituldos.

Como se utliza en la presente memoria, el término monoalquilaminosulfonilo
abarca radicales que contienen un radical alquilo lineal ¢ ramificado opcionalmente
sustituido de 1 a 10 &tomos de carbono y unide al nitrdgeno de un radical -NHSOx-. Los
radicales  moncalqullaminosulfonilo mas  preferidos  son radicales
“monoalquilaminosulfonilo inferior” que tienen 1 a 8, preferibblemente 1 a 6 y mas
preferiblements 1 a 4 4tomos de carbono.

Un grupo monoalquilaminosulfonilo esta tipicamente no sustituido o sustituido con
1, 2 6 3 sustituyenies que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se
seleccionan preferiblements de &tomos de haldgeno, preferiblements dtomos de fiGor,
grupos hidrox y grupos alcoxi que tenen de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicaments,
grupos hidraxi y grupos alcox que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicamenta, loa
sustituyyentas en un grupo moncalquilaminosulfonilo estin a su vez no sustituidos.

Los radicalas monocalquilaminosulfonilo opdonalmente susfituidos preferidos

incluyen maetilaminosulfoniio, stilaminosulfonilo, n-propilaminosulfoniio,
Isopropilaminosulfonilo, n-butilaminosulfonilo, sec-butiiaminosulfonlio, terc-
butilaminosulfonilo, trifluorometilaminosulfonilo, difluorometilaminosulfonlio,

hidroximatilaminosulfonilo, 2-hidroxistilaminosulfonlio y 2-hidroxipropilaminosulfonilo.

Como se utiliza en la presents memoria, el tdmmino dialquilaminosulfonilo abarca
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un radical NSO; en el que el nitrdgeno estd unido a dos radicales alquilo lineales o
ramificados opclonaimente sustituidos de 1 a 10 Atomos de carbono. Los radicales
dialquilaminosulfonlio mas preferidos son radicales “dialquilaminosulfonilo inferior” que
tienen 1 a 8, preferiblemente 1 a 6, y mas preferiblemente 1 a 4 4tomoe de carbono en
cada radical alquillo.

Un grupo dialquilaminosulfonlio estd tiplcamente no sustituldo o sustituido con 1, 2
6 3 sustituyentes que pueden ser Igualies o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan
preferiblements de atomos de haldgeno, preferiblemente 4tomoa de flGor, grupos hidrox
y grupoa alcox que flenan de 1 a 4 &tomos de carbono. Tipicaments, (os sustituyentes an
un dialquilaminosulfonilo estan a su vez no sustituidos.

Los radicales dialquilaminosulfonlio opcionalmente sustituidos preferidos incluyen
dimetilaminosulfonlio, dietilaminosulfonlio, metil(etif)amincsulfonilo, di{n-
propli}aminosulfonilo, n-prapli{metil}aminosulfonilo, n-propli{etillaminosulfonilo,
di{lsopropil)aminosulfonlio, isopropil{metillaminosulfonlio, isopropli{etil}aminosulfonilo,
di{n-butiljaminasulfonilo, n-butll{metil}aminoeulfonile,  n-butii{etiljaminosulfonlio, n-
buti{isopropll)Jaminosulfonilo, di{sec-butiijaminosulfonilo, sec-butli{meti}aminosulfonilo,

sec-butii{etii}aminosulfonilo, sac-butli{n-proplijaminosulfonilo, sec-
butil({iscpropil)aminoaulfonilo, di(terc-butiljaminosulfonllo, terc-butil{metil}aminosulfonilo,
terc-butil{etilaminosutfonilo, terc-butil{n-propil)aminosulfoniio, terc-
butii{isopropil}aminosulfonlio, triflucrometil{meti)aminosulfonilo,
triflucrometii{etiljaminosutfonilo, trifluorometii{n-propll)aminosulfonlio,
trifluorometil{isopropll}aminosulfonilo, trifluorometil{n-butll)aminosulfonilo,
trifluorometil{sec-butilfaminosulfoniio, difiuorometil{metil)aminosulfonilo,
difluorometil{etilJaminoaulfonilo, difiuorometil{n-proplil}aminosulfonilo,
difluorometii{isopropil)aminosulfonilo, difluorometii{n-butil)aminosulfonilo,
diftuoromatii(sec-butlljaminosulfonilo, difluorometil{ferc-butiljaminosulfonilo,
difluorometii{trifluorometiljaminosulfonilo, hidraxdmetil{metil)aminosulfanlia,
etil(hidroximetiljaminosulfonilo, hidroximetil{n-propillaminosulfonile,
hidroximetii{lsopropil)aminosulfonilo, n-butil(hldroximetiljaminasulfenilo, sac-
butil{hidroximetil}aminosulfonilo, terc-butli(hidroximetilyaminosulfonlio,
difluoromedtii{hidroximeti}aminosulfonilo, hidraximeti(triflusrometijaminosulfonilo,
hidroxietil{metil}aminosulfonlio, stii(hidroxietil)aminosulfonilo, hidroxetii(n-

propll)aminosulfonile, hidroxietil{isopropil)aminosulfonlio, n-butiifhidroxietif)aminoaulfonile,
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sec-hutil(hidroxetil)aminosulfonilo, terc-butil(hidroxetiljaminosulfonilo,
difiucrometil{hidroxietifjaminoaulfonilo, hidroxietil{trifluorometiljaminosulfonilo,
hidroxipropil{metilyaminosulfonilo, etli(hidroxipropil)aminasulfonilo, hidroxipropil(n-
progiljaminosulfonilo, hidroxipropli{isopropil}aminosulfonilo, n-
butil{hidroxipropiljaminosutfonilo, sec-butii(hidraxipropll)aminosulfoniio, terc-
butil(hidroxipropil}Jaminosulfonilo, difluorometii(hidroxipropll}aminosutfonilo -]

hidroxipropil{trifluorometii)aminosutfonilo.

Como se ullliza en la presents memoria, el tmmino alquilsulfamollo abarca
radicales que contianen un radical alquilo lineal o ramificado opcionalments sustituido de
1 a 10 atomos de carbono y unido al nitrdgeno de un radical -NSO,-. Los radicales
alqulisuifamollo més preferidos son radicales “alquilsulfamolio Inferior® que tienen 1 a 8,
preferiblements 1 & 5, y mas prefaeriblamentia 1 a 4 Atomos da carbono.

Un grupo alquilsuifamolio esté tiplcamante no sustituido o sustituldo con 1,26 3
sustituyentes que pueden ser Iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan
preferiblements de atomos de haldgeno, preferiblements &tomos de fidor, grupos hidroxl
y grupo alcox que tienen de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicamente. los sustituyentes en
un grupo alquilsulfamolio estén a su vez no susfituidos.

Los radicales alquilsulfamoilo opcionalmente sustiluidos preferidos incluyen
metilsulfamollo, etilsulfamollo, n-propilsulfamolio, Isoproplisulfamofio, n-butilsulfamolio,
sec-butilsulfamolio, terc-butiisulfamolle, trifluorometisulfamollo, difluorometilsulfamolio,
hidroximeltisulfamoflo, 2-hidroxietilsulfamoflo y 2-hidroxipropilsulfamofio.

Como se utiiza en la presents memoria, el tdrmino alquilsulfamido abarca
radicales que contienen un radical alqulie lineal o ramificado opcionalmente sustituido de
1 a 10 &tomos de carbono y unido a uno da los atormos de nitrégeno de un radical —
NHSO-NH-. Los radicales alquilsulfamido més prefaridos son radicales “siquillsulfamido
Infarior® que lenen 1 a 8, prefariblementa 1 a 8 y mas preferiblements 1 a 4 Atomos de
carbono.

Un grupo alquilsufamido esta tipicamente no sustituido o sustituido con 1,2 6 3
suslituyentes que pueden ser iguales o diferentss. Los sustituyentes es seleccionan
preferiblements de Atomos de halégeno, preferiblements Atomos de filGior, grupos hidroxl

e



10

15

20

-16-

y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 Atomoa de carbono. Tipicaments, los sustituyentes en
un grupo alquilsulfamido estén a su vez na sustituldos.

Los radicales alquilsuifamido opclonaimenta sustituidos preferidos incluyen
metilsulfamido, etilsulfamido, n-propilsulfamido, isoproplisulfamido, n-butilsulfamido, sec-
butilsutfamido, isre-butilsulfamido, trifluorometilsulfamido, difluorometilsulfamido,
hidroximetilsulfamido, 2-hidroxetiisulfamido y 2-hidroxisulfamido.

Como se ulliza en la presents memoria, el tdrmino N-alquilureido abarca
radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado opcionalmente sustituldo de
1 a 10 Atomos de carbono unido al nitrdgeno terminal de un radical -NHCONH-. Los
radicales N'-alquilureido més preferidos son radicalas “N -alquilureido inferior” en los que
el rasto alquilo tene 1 a 8, preferiblemanta 1 a 8, y mas prefaeriblements 1 a 4 atomos de
carbong.,

Un grupo N-alquilureido esta tipicamente no sustituido o sustiiuido con 1,2 6 3
sugtituyantss que pueden sar Iguales o diferentes. Los sustituyentes se seleccionan
preferiblemente de Atomos de haldégeno, preferiblements Atomos de fltor, grupos hidroxi
y grupos alcoxl que tiensn de 1 a 4 4tomos de carbono. Tipicamente, los sustituyentes en
un grupo N'-alquilureido estén a su vez no sustituidos.

Los radicales N-alquilureido opcionalments sustituldos preferidos incluyen N-
melilureido, N'-etilureido, N-n-propilureldo, N'-lsopropilureido, AN'-n-butilureido, AN'-sec-
butilureido, N-ferc-butilureldo, A-triflucrometilureido, N -difluorometilureldo, N'-
hidroximetilureldo, N'-2-hidroxietilureido y N'-2-hidroxipropliureido.

Como se utiliza en la presente memoria, el tArmino N, N'-dialquilureldo comprende
un radical -NHCON en sl que el nitrdgeno terminal estd unido a dos radicales alqullo
lineales o ramificados opcionaimente sustituldos de 1 a 10 4tomos de carbono. Los
radicales N’ N'-dlalqullureldo mas preferidos son radicales “N',N'-dialqullureldo inferior”
que fienen 1 a 8, preferiblemente 1 a 6 y mas preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono
en cada radical alquilo.

Un grupo N',N'-dialqullureldo esta tiplcaments no sustituldo o sustituido con 1,2 &
3 sustiuyentes que pueden ser Iguales o diferentas. Los sustituyentas se seleccionan
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preferiblements de dtomos de haldgeno, preferiblemente &tomos de fiGior, grupos hidroxi
y grupas alcox que flenan de 1 a 4 &tomos de carbono. Tipicaments, los sustiyentes en
un grupo N’ N'-dlalquilureido estin a su vez no sustituidos.

Los radicales N',N'-dialquilureldo opclonaimente sustituldos preferidos incluyen
N’ N'-dimetilureido, N’ N'-dietilureido, N'-metil,N'-etllureido, N',N'-di{n-propll)ureido, N'-n-
propil, N-matllureldo, N'-n-propil N'-etilureldo, N’ N'-di{isopropil)ureido, AN-lsopropll,N'-
metiiureido, N-isopropll, N'-etilureldo, A, N’-di(n-butiljureido, N"-n-butil, N'-metilureido, N'-n-
butll,N-etlureido, N'-n-butll,N'-{(Isopropiljureido, N’ N'-di(sec-butiljureldo, N'-sec-butilN'-
metilureido, N'-sec-butli,N'-etilureido, N'-sec-butil N'-(n-propiljureido, N'-sec-butil, N'-
(Isopropiljureldo, N N-di{terc-butil)ureido, N'-ferc-butll, N'-metilureido, A'-lerc-butllN'-
efilureldo, N'-terc-butil, N°-(n-proplijureido, N'-terc-butil, N'-(Isopropil)ureido, N-
trifluorometil, A"-metiiureldo, N -triftuorometil, A-atiiureldo, N-triflucrometll, N'-(n-
proplijureido, N-trifluorometil, N'-(Isopropiljureido, N -triflucrometll N'-(n-bufiljureido, A-
trifluorometi| N-(sec-butiljureido,  A'-difluorometil, N'-metilureldo,  N'-diflucrometil, N*-
etilyraldo, N'-difluorometil, N'(n-propiljureldo, AN'-difluoromaetil, \-(isopropli)ureido, N-
difiuorometil N'-(n-butijureido, N'-diflucrometil, N-(sec-butlljureldo, N'-diflucrometil N'-
(terc-butiljureido, N -difluorometil, N'-irifluorometilureido, A’-hidroximetil,A’-metilureido, N'-
otll,N-hidroximetilureido, N-hidroximetil, N'-(n-propiljureldo, N-hidroximetil, V-
(isopropiljureldo, N'-n-butil, M'-hidroximetilureldo, N-sec-butil N-hidroximetilureido, N'-terc-
butll, N'-hidroximetilureido, N'-difiucrometll, N-hidroximetilureldo, N-hidroxdmetil, V-
irifluorometilureido, N-hidroxietll, N'-metilureido, N-elil, N'-hidroxdetilureldo, N-
hidroxdetl), N'<{n-propil)ureido, N'-hidroxietil, A*-{(isopropiljureldo, N-{n-butil),N'-
hidroxjetiureldo, N'-{sec-butil),N'-hidroxetilureldo, N'-{terc-butil},N-hidroxdetilureido, N'-
difiucrometil,N-hidroxetliureldo, N-hidroxietil, N*-triflucrometiiureido, N-hidroxipropil N'-
metilureldo,  N'-etil,N-hidroxipropilurelde,  N-hidraxipropil N<{n-proplljureldo, N'-
hidroxipropil N'-{lsopropyljureido, = N'-<{n-butil},N'-hidroxipropilureido, N'-{sec-butil},N'-
hidroxipropilureido, N-{terc-butll), N-hidroxipropitureido, N-difluocrometli,N'-
hidroxipropilureido y N'-hidroxipropil N'-triflucrometilursido.

Como se utiliza en la presants memoria, el término acilo abarca radicales lineales
o ramificados opcionaimenta sustiiuidos que tienen 2 a 20 &tomos de carbono o,
preferiblements, 2 a 12 atomos de carbono, unidos a un radical carbonilo. Mas
preferiblemente, los radicales acilo son radicales “acllo inferlor” de férmula -COR, en la
que R es un grupo hidrocarburo, preferiblements un grupo alquilo, que tiene 2 a 8,
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preferiblements 2 a 8, y mas preferiblements 2 a 4 4tomos de carbono.

Un grupo aclio estd tipicamente no sustituldo o sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentea que pueden ser Iguales o diferentes. Los sustituyentes se selecclonan
preferiblermente de tomos de halégeno, preferiblements dtomos de filior, grupos hidrox
y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono. Tipicaments, los sustituyantas en
un grupo acilo estdn a su vez no sustituidos.

Los radicales acilo opcionalmente sustituidos preferidos Incluyen acetilo,
propionilo, butiriio, [sabutifio, isovalerlo, pivalolio, valerilo, laurio, midstio, estearilo vy
paimitilo.

Como se utliza en la presente memoria, el término radical arilo comprende
tipicaments un radical arilo monociclico o policidico Cs-Ci4 tal como fenllo, naftilo,
anfranilo y fenantrilo. Se prefiers fenllo.

Uno de dichos radicales arilo opclonaimente sustituldos estd tipicamente no
sustituldo o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentas que pueden ser Iguales o diferentss. Los
sustituyentes se seleccionan preferiblementa de atomos de haldgeno, preferiblementa
atomos de filior, grupos hidroxi, grupo alcoxicarbonilo an los que el resto alquilo tlene de
1 a 4 itomoe de carbono, grupos hidroxicarbonlio, grupos carbamollo, grupos nitro,
grupos ciano, grupos alqullo C-C,, grupos alcox Ci-C, y grupos hidroxialquilo Cy-C,.
Cuando un radical arilo porta 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser igualas
o diferentas. A menos que se espeacifique otra cosa, los sustituyentes en un grupo arllo
estan tipicamente a su vez no sustituidos.

Como se ulliiza en la presente memoria, el término radical heteroarlio comprende
tipicamente un sistema de anllio de 5 a 14 membros, preferiblemente un sistema de anillo
de 5 a 10 miembros, que comprende al menos un aniiioc heteroaromitico y que contiane
al menos un heterodtomo selaccionado de O, S y N. Un radical heteroariio puede ser un
anlllo sencillo o dos 0 mas anllios condensados en log que al menos un anillo contlene un
heteroétome.

Uno de dichos radicales heteroarilo opcionaimente sustituidos esti tipicamente no
suslituido o sustituido con 1, 2 6 3 sustiiuyentes que puaden ser iguales o diferentas. Los
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sustituyentes se seleccionan preferiblements de atomos de halégeno, preferiblements
Atomos de filior, cloro o bromo, grupos alcoxcarbonilo en los que el resto alquilo tiene de
1 a 4 4tomoa de carbono, grupos nitro, grupos hidrox, grupos alquilo C4-C, y grupos
alcoxd C4-Cy. Cuanda un radical heteroarilo porta 2 o méas sustituyentes, loa sustituyantes
pueden ser iguales o diferentes. A menos que se especifique otra cosa, los sustituyentes
en un radical heteroarilo tipicamente estin a su vez no sustituldos..

Los elemplos incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinllo, piridazinllo, furllo,
benzofuranilo, oxadiarolllo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxaroliio, imidazolilo,
bencimidazalilo, tiazolllo, tadiazolilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotazolilo, indolilo,
indazolllo, purinilo, quinollio, isoquinclilo, tienopiridinilo, falazinilo, nafridinilo,
quinoxalinile, quinazolinilo, quinolizinilo, cinolinllo, ftriazolilo, indolizinilo, Indolinilo,
isoindolinilo, isoindolilo, imidazolidinilo, pteridinilo, tantrenilo, tienopiridinilo, pirazolilo, 2H-
pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, 1H-pirazolo[3,4-dpirimidinilo, tHeno[2,3-dpirimidinlio y los
diversos radicales de pimrolopiridilo.

Se prefleren oxadiazolilo, oxazolilo, piridile, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo,
tiadiazolllo, tienilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, ienopirldinilo, indolilo, benzoxazolilo,
nafiiridinilo, benzofuranilo, plirazinilo, pirimidinllo y los diversos radicales de pirrolopiridilo.

Como se utiliza en la presents memoria, sl tirmino cicloalquilo abarca radicales
carbociclicos saturados y, a menos que se especifique otra cosa, un radical cicloalqullo
tiene tipicaments de 3 a 7 &tomos da carbono.

Un radical cicloalquilo esta tipicamente no sustituido o sustituldo con 1, 2 6 3
sustituyentes que pueden ser igusles o diferentes. Los sustituyontas se seleccionan
preferiblements de &tomos de halégeno, preferiblements atomos de filior, grupos hidroxi
y grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 Atomos de carbono. Cuando un radical cicloalquilo
porta 2 o més sustituyentes, loa sustituyentes puedan ser Iguales o diferentas.
Tipicamente, los sustituyentes en un grupo cicloalquilo estin a su vaz no sustituidos.

Los ejemplos incluyen clclopropilo, ciclobutilo, clclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Son prefariblements ciclopropilo, ciclopentiio y ciclohexilo.

Comoe se utiliza en la presents memoria, el tdrmino clcloalquenilo abarca radicales
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carboclclicos pardalments insaturados y, @ menos que se especifique ofra cosa, un
radical cicloalquenilo tiene tipicaments de 3 a 7 &tomos de carbono.

Un radical cicloalquenilo aats tipicamente no sustituldo o sustituido con 1, 2, 4 3
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes. Los sustituyentes se selacclonan
preferiblemente de itomos de haldgeno, praferiblemente atomos de filior, grupos hidroxi
y grupos alcox que tienen de 1 a 4 &tomos de carbono. Cuando un radical cicloalquenllo
porta 2 o mas sustifuyentes, los sustituyantes pueden ser iguales o diferentes.
Tiplcaments, los sustituyantes en un grupo cicloalquenlio estén a su vez no sustituidos.

Los ejampics incluyen ciclobutenilo, ciclopentenlio, ciclohexsnilo y cicloheptenilo.
Se prefieren ciclopentsnilo y ciclohexanilo.

Como se utiiiza en la presente memoria, el término radical heterociclico abarca
tipicamenta un sistema de anllio carbociclico Cs-Cyg saturado o no saturado no aroméatico,
tal como un radical de 5, 6 ¢ 7 miembros en el que uno 0 mas, por ejemplo 1,2, 36 4 de
los 4tomos de carbono, preferiblemente 1 & 2 de los 4tomos de carbono, estin
reemplazados por un heteroidtomo seleccionado de N, O y S. Sa prefleren los radicales
heterociclicos saturados. Un radical heterociclico puede ser un anillo individual o dos o
més anillos condensados en los que al menos un anillo contiene un heterodtomo. Cuando
un radical heterociclico porta 2 o méas sustituyentes, los sustituyentaes puaden ser iguales
o diferentas.

Uno de dichos radicales heterociclicos opcionaiments sustituidos estd tipicaments
no sustituido o sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes que pueden esr iguales o diferentes.
Los sustituyentes se seleccionan preferiblemente de atomos de halGgeno,
preferiblemente atomos de fidor, grupos hidroxi y grupos aicod que tienen de 1 a 4
atomos de carbono. Tiplcaments, los sustituyentes en un radical haterociclico estan a su
vez no sustituidos,

Los ajemplos de radicales heterociclicos incluyen piperidilo, pirrolidilo, pirrolinilo,
piperazinlio, morfolinilo, iomorfolinilo, pinvlilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, quinudidiniio,
triazolilo, pirazolllo, tetrazolilo, cromaniio, Isocromanilo, imidarolidinilo, Imidazolilo,
oxiranilo, azaridinllo, 4,5-dihidrooazolilo, 2-benzofuran-1(3H)-ona, 1,3-dioxol-2-ona y 3-
azatetrahidrofuranilo.
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Cuande un radical heterociciico porta 2 o més sustituyenies, los sustituyantes
pueden ser iguales o difarentas.

Como se utlliza en la presente memoria, algunos de los Atomos, radicales, restos,
cadenas y ciclos presentes en las estucturas generales de la Invencidn estin
*opcionalmente sustituidos®. Esto significa que estos atomos, radicales, restos, cadenas y
ciclos pueden estar no sustituidos o sustituidos en cualquier posicidn con uno 0 mas, por
ejemplo 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, estando reemplazados los atomos de hidrégeno unidos
a los Atomos, radicales, restos, cadenas y clclos no sustituidos por atomoas, radiacles,
restos, cadenas Yy ciclos quimicamente aceptables. Cuando estidn presentes dos o mas
sustituyentes, cada sustituyente puede ser Igual o diferents. Los sustituyentes estin
tipicaments a su vez no sustituidos.

Tipicaments, cuando un radical clclico forma puente con un radical alquileno o
alquilendioxi, el radical alquileno formador de puente estd unido al anillo en diomoa no

adyacentes.

Como se utiliza en la presents memeoria, el término halégeno comprende atomos
de cloro, filior, broma y yodo. Un atomo de halégeno es tipicamente un atomo de Rlor,
cloro © bromo, 1o mas preferiblemente cloro o fidor. El trmino halo cuando se utiliza
como prefijo tene el mismo significado.

Como se utiliza en la presente memora, un grupo acilaming es tipicamente uno
de dichos grupos acilo unido a un grupo amino.

Como se utiliza en la presente memoria, un grupo alquilendiox es tipicamente -O-
R-0O-, en el que R s uno de de dichoa grupos alqullenc.

Como se utiitza en la presenta memoria, un grupo alcoxicarbonllo es tipicamente
uno de dichos grupos alcoxi unidos a uno de dichos grupos carboniio.

Como se utliza en la presente memoria, un grupo acilox] es tipicamente uno de
dichos grupos aclio unido a un dtomo de oxjgeno.
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Como se utiliza en la presents memoria, un grupo cicloalcox es tipicamente uno
de dichos grupos cicloalquilo unido a un 4tomo de oxigeno.

Los compuestos que contienen uno o més centroa quirales pueden utilizarse en
forma enantiomérica o dlastereolsoméricamente pura, o en forma de una mezcla de
{sdmeros.

Como se uliiza en la presente memoria, la expresién sal farmacéuticamente
scaptable comprende sales con un acldo o base farmacéuticemente aceptable. Los
écidos farmacéuticamente aceptablea inciuyen tanto acidos inorgénicos, por ejamplo
écido dorhldrico, sulfirico, fosftrico, difosférico, bromhidrico, yodhididco y nitrico, como
écidos orgénicos, por elemplo dcido citrico, fumérico, maleico, méllco, mandélico,
ascOrblco, oxdlico, succlnico, tartdrico, benzolco, acético, metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfdnico, o p-ioluenosulfénico. Las bases farmacéuticamente
aceptables Incluyen hidréuddos de metales alcalincs (por ejamplo sodio o potasio) y
melales alcalinotdrreos (por ejemlio calcio 0 magnesio) y bases orgénicas, por ajamplo
alqullaminas, arilalquilaminas y aminas heterociclicas.

Como se utiiiza en la presente memoria, se forma un N-6xido a parfir de aminas
bésicas terciarias o Iminas presentes en la molécula ufilizando un agente oxidante
convenients.

Segln una realizacidn de la presents invencidn, on los compuestos de férmula (1),
R' se selecciona del grupo constituldo por &tomos de hidrdgena y grupos alquilo inferior
que estén opclonalmente sustituidos con uno o més &tomos de haldégeno y grupos
hidroxi, alcoxi, alquiliio, hidroxicarbonilo y alcoxicarbonlio.

Sagin ofra realizecién de la prasants invencidn, en loa compuesios de formula (1),
R?® es un grupo hetercario que estd opcionaimente sustituiido con uno o més
sustituyentes selaccionades de atomos de haldégeno y grupoa hidroxd, alquilo inferior,
hidroxalquillo, hidroxicarbonilo, alcox, alquilendiox, alcoxicarbonllo, arlloxd, acilo, aciloxi,
alquittio, ariltio, amine, nitro, ciano, mono- o dialquilamino, acllamino, carbamolio o mono-
o dialquilcarbamollio, difluorometilo, triflucromstllo, difiuorometox o triflucrometoxi. Se
prefisre que R? sea un grupo hetercarilo que esté opcionaiments sustituldo con uno o
mas sustituyentes seleccionados de Atomos de haldgeno s hidrosd, hidroxdalquilo,
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hidroxicarbonilo, alcoxd, alquilendiox, alcoxcarbonilo, ariloxd, acllo, adloxd, alqulltio, arltdo,
amino, nltro, cianp, mono- o dialquilamino, acilamino, carbamollo o mono- o©
dialquilcarbamollo, difluoromstiio, trifluorometilo, diflucrometoxi o trifluorometoxd. Se
prefiere adiclonalmente que R? ssa un grupo heteroarilo que contiene N y se preflere ain
mas que R? esté opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados de
dtormoa de haldgano y grupos alquilo inferiar.

Segin adn ofra realizacion de la presents Invenclén, en los compuestos de
formula (I) R® representa:

SLLCRR ... .

en la que

n s un nimero entsro da 0 a 3, preferiblementade 1a3

R y R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por atomos de
hidrégeno y grupos alquilo Inferior,

L1 es un grupo de unidn seleccionado del grupo constituido por un enlace directo,
-CO-, -O(CO}-, -O(CO)O- y {CO)O-; ¥

G sa selecciona de atomos de hidrogeno y grupos alquilo, clcloalquilo,
heterocidlilo, arllo y heteroarilo, estando opclonalmente sustituldos estos grupos con uno
o mas sustituyentas seleccionados de:

+ Atomos de haldégeno;

* grupos alquilo y alquenilo que estdn opcionalmente sustituidos con uno o0 mas
sustituyentes selaccionados de atomos de halégeno; y

e grupos hidroxi, alquilendioxl, alcox, cicloalquilod, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquiisulfonllo, alquilsuifemollo, amino, mono- o dialquilamino, acllamino, nitro, acilo,
hidroxicarbonllo, alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- o dlalqulicarbamelio, ureido, N'-
alquiiureido, N,N'-dialquilureido,  alquilsuifamido, aminosulfonilo, mono- o
dlalquilaminosufonilo, ciano, difluorometoxd o trifluorometox];

és particularments ventajoso que cuando n es cero, L1 saea un enlace directo y G
sea diferenta de un d&tomo de hidrégana.

Seglin adn ora reallzacién de la presents invencidn, en los compuastos de
formula (1) R® representa:

en la que
n es un nimero entero de 0 a 3, preferibiemente de 12 3

Com formato: Espafial o
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R y R' se sslacclonan independientemente del grupo constituldo por dtomos de
hidrdgeno y grupos metilo

L1 es un grupo de unién selecclonado dal grupo constituido por un enlace directo,
-CO-, -O(CO}-, -O(CO)O- y {CO)O-; ¥y

G se selecciona de grupos alqullo, cicloalquilo, heterociclilo y heteroarilo, estando
opcionalmente sustituldos dichos grupos con uno o mas atomos de halgeno.

formula (1) R® representa:

en la que

n es 0 o 1, preferiblements 1

R es un Atomo de hidrégeno

R’ a8 un atomo de hidrdgano o un grupo metilo

L1 as un grupo de unidn seleccionado del grupo constituldo por un enlace directo,
-HCOYO- y {CO)O-; ¥

G se selscciona de grupos alquilo y cicloalquilo, estando opcionaimente
sustituldos dichos grupos con un dtomo de halégeno.

Segin ofra realizacion de la presants invencién, en loa compuestas de férmula (1),
R* representa un grupo fenlio, piridilo o tienilo que esta opcionalmente sustituido con uno
o0 mas sustitluyentas selscclonados de:

» atomos de haldégeno;

s grupos alquilo que estdn opclonalments sustituldos con uno o més sustituyentas
seleccionados de atomos de halégeno y grupas hidroxd, hidroxdalquilo, alcox, alquilto,
mono- o dialquilamine, acilamino, hidroxdecarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamolio, mono- o
dialquilcarbamolto; y

» grupos hidrox, alquilendiodd, alcox, cicloalquiloxd, alquiltio, alqullsulfinilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfamollo, amino, maono- o dialqullamino, acilamono, nitro, acilo,
hidroxdcarbenlio, aslcoxdcarbonllo, carbamollo, mono- ¢ dialquilcarbamollo, ureldo, N'-
alquilureido, N’ N'<dialquilureldo,  alquilsulfamido, aminosulfonllo, mono- o
dialquilaminosulfonilo, clano, difluorometoxi o trifluorometod.

Con formato: Espafiol 1
(Espafia - alfab. internaclonal)
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Se prefiere que R* estd opcionaiments sustituido con uno o més sustituyentes
salaccionados de dtomos de haldgeno y grupos alqullo inferior. Lo mas preferiblementa,
R* as un grupa fenllo.

En otra realizacidn de la invencidn, los compuastos de formula {1):

R!
I
HN N,R‘
I
0 LA 0

0O R
F L K L
R' representa un grupo stllo

R? es un grupo heteroariio que contiene N opcionaiments sustituido con un
sustituyente selecclonado de 4tomos de halgeno y grupos alquilo Inferiores

R? representa:
G-L1-(CRR')y
an la que
nes1
R es un atomo de hidrdgeno

R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo metilo
L1 es un grupo de unién seleccionado del grupo constituido por un
enlace directo, -O(CO)O- y -(CO)O-; ¥
G se selecciona de grupos alquilo y cicloalqullo, estando opcionalments
sustituldos dichos grupo con un dtomo de haldgeno
R* representa un grupo fenlio
y las sales o N-dxidos farmacéuticamente aceptables se prefleren para uso en una
formulacién para administracion topica.

Los compuastos individuales particulares de 1a invencidn incluyen:

1-atll-6-ox0-3-fenil-5-(quinolin-5-llamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
{metoxicarbonil)bencllo,
1-atll-6-ox0-3-fenil-5{quinoclin-5-llamino)-1,8-dihidropiridazn-4-carboxilato de
bendilo,
1-atll-8-oxo-3-fenil-5-{quinolin-5-lamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilate de  2-

70

- | Con formato: Espai

ot
(Espafia - aifah. intemacional) |




10

15

25

{benciloxi}-2-oxoetio,
1-¢til-8-axp-3-fenil-5-{quinolin-5-llamina}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
atoxi-2-oxoatilo,
1-etil-8-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
oxo-2-plrrolidin-1-iletilo,
1-etil-6-0)0-3-fenll-5-{quinolin-5-laminc)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxlato  de 3-
amino-3-oxopropilo,
1-atil-6-0x0-3-fenil-5-{quinalin-5-ilamino)-1,6-dihidropridazin-4-carboxilato de 2-
{dimetitamino)etilo,
1-elil-6-0x0-3-fenil-5-(quinolin-5-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiatc de 2-
[({terc-butoxdcarbonil}aminoletilo,
1-etil-6-0x0-3-fenil-5{quinolin-S-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato de 2-
{acetiloxi)etilo,
1-atll-8-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-iaminc)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-
fluorobencilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropirdazin-4-carboxlato de [(2,2-
dimetiipropanoil}oxijmetilo,
1-alil-8-0x0-3-fenil-5{quinolin-5-llaminc)-1,6-dihidropiridazin4-carboxilatec de 2-
oxo-2-piridin-4-iletilo,
1-etil-8-0x0-3-fenll-5-{quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato de 2-
(dimetilamino)-2-oxostilo,
1-etil-6-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 2-
aminoetiio,
1-otil-8-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de etilo,
2-etil-8-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlato de 2-
{benciloxi)-2-oxoetiic,
1-atil-8-ox0-3-fenll-5-(pirdin-3-ilamino}-1,8-dihldropiridazin-4-carboxilato de
(butinloxi)meilio,
1-8til-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-0xo-
1,3-dihidro-2-benzofuran-1-llo,
1-etil-8-0x0-3-fenll-5-{pirldin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{ecatiloxi)metiio,
1-etil-8-oxo-3-fenil-5<(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin4-carboxilato de 1-
{acetiloxi)etilo,
1-etil-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-

A
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{dimetilamino)-2-oxoetilo,
1-otll-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3lamino)-1,68-dihidropiddazin-4-carboxdiato de
bencilo,

1-etil-6-0x20-3-fenil-5-{piridin-3-itamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilpropanalljoxijmetilo,
1-etil-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
(acetiloxi)-1-metiletio,
1-etil-5-[(4-metlipirdin-3-l}amino}-6-oxo-3-fanil-1,6-dihidropiidazin-4-carboxilato

de etilo,
1-atil-5-{{4-metiipiridin-3-iljamino}-8-oxo0-3-fenil-1,6-dihidrapirdazin-4-carboxilato

de [(2,2-dimetiipropancil)oxijmetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ll)Jamino}-6-oxo-3-fanil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiato

de 1-{{etoxdcarbonil)oxiletilo,
1-eti-5-{{4-metlipiridin-3-il}amino]-6-oxp-3-fenil-1,6-dihidropirdazin-4-carboxilato de
2-(benclloxj)-2-oxoetilo,
1-oiil-6-0x0-3-fenil-5-{pirdin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(etoxicarbonil)ox]etilo,
1-ati-5-(isoquinolin-4-lamino}-8-0xo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin4-carboxilato  de
etlio,

1-atil-5-{isoquinolin-4-llamino}-8-oxp-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato  de
[(2,2-dimetilpropancil)oxijmetiio,
1-atil-5-{Isoquinolin-4lamino)-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de 1-
(acatlioxl)etilo,

acido ({I1-etil-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-itamino)-1,6-dihidropiridazin-4-
illcarbonilfoxi)acético,
1-etil-3-{3-metilfenll}-6-oxo-5-{piridin-3-llamina)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato
de etilo,
1-6til-3-{3-metifenil)-6-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
da {{2,2-dimetilpropancil)oximetilo,
1-stil-3-(3-flucrofenil}-8-0xo-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de efilo,
1-etll-3+{3-fluorofenil}-8-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilate
de (butidloxi)metilo,
1-alil-3-(4-fluorofenil}-8-oxo0-5-(piridin-3-lamino)-1,8-dhidropirdazin-4-carboxlato
de etilo,
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1-etil-3-(4-fluorofenil}-6-0x0-5-(piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de (butinloxi)metilo,
54(2-cloropiridin-3-yamino]-1-etil-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxllato
de etilo,

1-etil-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-llaminc)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de metlio,
1-etil-6-oxo-3-fanll-5-{quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de
matilo,
1-atll-6-0xo0-5-(piridin-3Hlamino)-3-(2-tienil)}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato  de
etllo,

1-ati-8-ox0-5-(piridin-3-ilamino}-3-{2-tienil}-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxiiato de 2-
(acatlioxi)etilo,
1-atil-8-0x0-5-{piridin-3-ilamino}-3-(2-tlenil}-1,6-dihidropifidazin-4-carboxlato de 2-
[(terc-butoxicarbonil}aminojetilo,
1-etll-6-0x0-5-(piridin-3-lamino)-3-{2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
aloxi-2-oxoetilo,
1-etil-8-0)0-5-{piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilalo de 2-
(benclloxd)-2-oxoetilo,
1-atil-6-0x0-5-(pirdin-3-ilamino}-3-{2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato  de
bencilo,

1-¢til-5-[{4-metipridin-3-il}Jamino]-8-oxo0-3-{2-tenil)-1,6-dihidroplridazin-4-
carboxdlato de etilo
1-etil-5-[{(4-metlipiidin-3-iJamino]-6-ox0-3-(2-tlenil}-1,8-dihidropiridazin-4-
carbaxilato de 2-{acetlioxl)etilo,
1-otil-54{(4-metlipiridin-3-l)amino}-6-oxo-3-{2-tlenil}-1,6-dihidroplridazini-4-
carboxilato de 2-[(terc-butoxicarbonil)aminojetiio,
1-etil-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-0x0-3-{2-tienil)-1,6-dihidropitidazin-4-carboxilato
de etilo,
1-etil-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tenll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 2-{acetiloxi)etilo,
1-¢til-5-{Isoquinolin-4-ilamino)-6-0x0-3-(2-lenll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2{{terc-butoxicarbonil)amino]etilo,
1-ofil-5-{isoquinolin-4-lamino)-6-0x0-3-(2-tlenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-etoxi-2-oxoetilo,
1-atil-5<{isoquinolin-4-lamino)-8-ox0-3-(2-Genil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxiato
de 2-{benciloxd)-2-oxpetilo,
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1-etil-5-(isoquinolin-4-llamino}-6-ox0-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridezin-4-carboxdlato
de benclio,
1-etil-5-{isoquinolin-4-ilamino)-8-0x0-3-{3-tienit)-1,6-dihidropirdazin-4-carboxilato
de etilo,
1-ati-5-(Isoquinolin-4-laminc)-8-oxo-3-(3-tienil}-1,6-dIhidropirdazin-4-carboxilato
de 2<(acetiloxi)etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-llamino)-6-oxo-3-(3-tienll)-1,8-dihidropiridazin-4-carbaxlato
de 2-{(terc-butoxicarbonil)amino]etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4{lamino)-6-0x0-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxilato
de 2-eloxi-2-oxoetilo,
1-atil-54{isoquinolin-4-llamino}-6-0x0-3-(3-lenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 2-({benciloxl)-2-oxostilo,
1-etil-5-{Isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-(2-tanil)- 1, 6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-fluorobenclio,
1-etll-5-(isoquinolin-4-llamino)-6-axo-3-{2-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-{metoxicarbonll}bencilo,
1-atil-3-{4-metiifenil}-6-0x-5-(piridin-3-lamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de etilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-llaminoc)-3-(4-metilfenil)-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxllato de etilo,
1-6til-3-(4-metiifenil)-5-{(4-metilpiridin-3-l}amino]-8-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxdlato de etilo,
1-etil-3-(4-metilfanil)}-6-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de [(2,2-dimetiiprapanoll}oxd]metilo,
1-etil-5-(lsoquinclin-4-ilamino}-3-(4-metilfenil}-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilato de [2,2-dimetilpropanailjoxiimetlio,
1-otil-3-(4-metiifenif)-5-[(4-metilpiridin-3-i}amino}-8-axo-1,6-dIhidro-piridazin-4-
carboxllato de [(2,2-dimetiipropanolijoxdjmetiio,
1-etil-8-0)0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxlato de 1-
{(isopropoxicarboniloxd]etilo,
1-eti-5-(isoquinolin-4-llamino)-8-0x0-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 1-
[(isopropoxicarbonil)oxiletilo,
1-etil-5-{(4-metlipiridin-3-ilJamino}-6-ox0-3-fenil-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato

de 1(isopropoxicarbonliljoxi]etio,
1-otil-5-cx0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,8-dIhidropiidazin-4-carboxilatc de 1-
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{[{ciclohexiloxi)carboniljoxijetlio,
1-etll-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-0x0-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato de 1-
{I{ciclohexiloxi}carbonlljoxi}etilo,
1-til-5-[(4-metlipiridin-3-il}amino}-6-oxo-3-fanil-1,6-dihldropiridazin-4-carboxilato
de 1{J(clciohexloxl)carboniljoxi}atilo,
1-otil-G-0x0-3-fenll-5-{tieno[2,3-¢]piridin-3-llamino)-1,6-dihidropirdazin-4-
carboxllato de etilo,
1-¢til-6-ox0-3-fenil-5-{ieno[2,3-b]pindin-3-ilamino)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxilato de eflio,
1-atil-6-axo-3-fenll-5-{tienc[2,3-b]piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxdiato de [{2,2-dimetlipropancil)ox)metilo,
1-otil-5-(isoquinolin-4-ilamino}-8-axxn-3-(3-tenil)-1,6-dihidrapiridazin-4-carboxilato
de 7-atoxl-7-oxoheptilo,
1-atil-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-0x0-3-(3-tienil)-1,6-dihldrapirdazin-4-carboxlato
de G-atoxd-6-oxphexilo,
1-etil-5-{Isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienl)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 3-amino-3-oxoproplio,
1-olil-5-[(4-metlipiridin-3-)amino}-8-oxo-3-{2-tienil)-1,68-dlhidropiridazin-4-
carboxllato de 2-etoxi-2-oxoellio,
1-otil-5-{{4-matilpiridin-3-)amino]-6-ox0-3-(2-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxllato de 2-(benciloxi)}-2-oxoetiio,
1-atil-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-{I(1-
etlipropoxijcarbonil]oxi}etiio,
1-etil-5{(4-metilpiridin-3-il)Jamino}-6-oxc-3-fenil-1,6-dIhldropiridazin-4-carboxilato
de 1-{[(1-etilpropoxi)carboniijoxi}etiio,
1-etil-5-(lsoquinolin-4-ilamino}-6-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 1-
{I{1-etlipropoxi)carbonil]cxd)etilo,
1-etil-5-{lsoquinolin-4-llamino}-6-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
(butiriioxd)metilo,
1-etil-6-{(4-metilpiridin-3-lJamino}-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlato

de (acetilox)metilo,
1-etil-5-[{4-metilpiridin-3-il)amino}-8-oxo-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de bencilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino}-8-0x0-3-(2-tlenll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 4-{metoxicarbonil)bencilo,
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1-atil-5-(isoquinolin-4-lamino)-6-oxo-3-fanil-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato  dae
(Isobutiriloxi)metilo,
1-ati-8-axo-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
(isobutirlioxi)metilo,
1-eti-8-0x0-5-(piridin-3-{lamino)-3-<{2-tienil)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxilato de 4-
flucrobendilo,
1-ati-8-axo-5-(piridin-3-lamino)-3-(2-tienil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxlato de 4-
(metoxicarboniljbenciio,
1-etjl-6-0xn-3-fenil-5-{pirdin-3-llamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
[(isopropoxicarboniljoxijmetilo,
1-8til-5-0x0-5-{piridin-3-llamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 7-
etox-7-oxoheptilo,
1-atl-5-cx0-5-{piridin-3-lamino)-3-(2-tisnil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 6-
etoxi-G-oxohexilo,
1-6tik-5-[{4-metiipiridin-3-il)amino}-8-oxo-3-{2-tienil}-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilaio de 4-fluorobencllo,
1-etil-8-oxo0-3-fenl-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato de (5-
melil-2-ox0-1,3-dioxol-4-llmetilc
1-gtil-5-[{4-metiipiridin-3-l)amino}-8-0x0-3-{3-tlenll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de etilo,
1-atli-8-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-Hlamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
clorometilo,
1-etil-5-{(4-metilpiridin-3-l)amino}-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de {[(ciciohexiloxi)carbonilloxiimetilo,
1-oti-5-{(4-metilpiridin-3-)amino}-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de (5-metil-2-oxo-1,3-dloxol-4-ll)metilo,
1-¢ti-8-0x0-3-fenil-5-{pirdin-3-ilamino}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilbutanoil)oxilmetilo,
1-atil-6-0x0-3-fanil-5-{piridin-3-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliato de ({N-
[(benciloxi)carbonil]-L-valillox)metilo,
1-eti-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropindezin-4-carboxlaty  de
(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo,
1-etll-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilalo  de
etilo,

1-otll-5-{isoquinolin-4-lamino}-8-0xo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
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{Il{ciciohexiloxi)carbonlijoxijmetilo.
1-atl-6-ox0-3-fenli-5-{pirdin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{I(ciciohexdioxd)carboniljoxiimetilo,
1-6til-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino}-8-oxo-3-(3-tianil)}-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 2-{acetiloxl)etilo,
1-ati-5-[(4-metilpiridin-3-il}amino}-6-oxo-3-(3-tienil)}-1,6-dihidroplridazin-4-
carboxilato da 2-{{terc-butoxicarbonil)aminojetilo,
1-otll-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de {J(1-
efilpropoxijcarboniljoxijmetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-)amino}-6-axo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato
de (isobutirilox)metlio,
1-etil-8-ox0-5-(piridin-3-llamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilatc de 2-
{acstiloxi)etio,
1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-lamino)-3-(3-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxdiato de 2-
[(terc-butoxcarbonil)aminoletilo,
1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 2-
etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-feni-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{{Isopropoxicarbonil}oxi]metilo,
1-etil-8-oxo-5-{piridin-3-ilamino)-3-(3-tenil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-5-[(4-mefilpiridin-3-il)amino]-8-ox0-3-{3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 2-etoxl-2-oxoetilo,
1-etil-5-[(4-metlipiridin-3-l}amino}-8-ox0-3-(3-tienll)-1,6-dihidropiridezin-4-
carboxilato de 2-{bencliox)-2-oxoetilo,
1-atil-5-(isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{I(1-stilpropoxi)carboniljoxijmetilo,
1-atll-5-{{4-metilpiridin-3-ll}amino}-6-ox0-3-(3-tienil)}-1,6-dIhidropiridazin-4-
carbaxilato de bencilo,
1-¢til-8-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-{3-tienil)}-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilalo  de
bendilo,
1-etil-5-[{4-mefilpiridin-3-l)aminc]-8-0x0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato

de [{isopropoxicarbonli)oxjmetiio,
1-etll-5-(Isoquinolin-4-lamino)-8-0x0-3-{2-tienll}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 6-etoxi-5-oxchexlo,
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1-atil-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-0x0-3-(2-tlanll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 7-etoxi-7-oxoheptilo,
N-{terc-butmxdcarbonil}-L-leucinato de ({[1-etil-8-a0-3-fenii-5-{piridin-3-lamino)-
1,6-dihidropiridazin-4-lijcarbonil}ox)metilo,
1-atll-5-(isoquinolin-4-lilamino}-8-oxo-3-fenil-1,6-dIhldropiridazin-4-carboxilato de 2-
metoxi-2-oxoetilo,
1-¢til-6-0x0-5-{piridin-3-lamino)-3-(3-tienll}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de 4-
fluorobencilo,
1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-5-[(4-mefilpiridin-3-iljaminc]-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropindazin-4-carboxilato
de (butiriloxd)metilo,
1-all-5-[(4-metilpiridin-3-)amino}-8-0x0-3-(2-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 6-etnx-8-oxohexdio,
1-6til-5-{{4-metiipiridin-3-il)amino}-6-oxo-3-fenll-1.6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de {[(1-etipropoxi)carboniljoxi}maetilo,
1-gtl-5-{(4-metilpiridin-3-)amino}-8-0x0-3-(2-tianil)-1,6-dihidroplridazin-4-
carboxdiato de 7-etoxi-7-oxoheptilo,
L-leucinato de ({I1-etik6-0x0-3-fenll-5-(piridin-3-ilaminc)-1,8-dihidropiridazin-4-
llcarboniljoxi)metilo,
1-efil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-(3-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de benclio,
1-lil-5-[(4-metilpiridin-3-Namino}-6-0x0-3-(3-tienil)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxiiato de 3-amino-3-oxopropilo,
1-atil-5-[(4-metipiridin-3-il)amino]-8-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxllato de 4-fluorobencllo,
1-etll-5-[(4-metlipiridin-3-il}aminoc]-6-oxo-3-(3-tlanil)-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxllato de 4-(metoxcarbonil)bencila,
1-etil-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-ilaminoc)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2-
metiibutanoll}ox}metilo,
1-etll-5-{isoquinolin-4-lamino)-6-oxo0-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-{metoxicarbonll}bencilo,
1-elil-5-[(4-metlipiridin-3-1)amino}-6-ce-3-{3-tienil)-1,6-dhidropiridazin-4-
carboxilato de 7-etoxd-7-oxoheptilo,
1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-(3-tienll)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato de 7-

2
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etoxd-7-oxoheptilo,
1-atll-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-00-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-fluarobeancilo,
1-etll-5-{(4-metilpiridin-3-iljJamino}-8-0x0-3-(3-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxllato de 6-etoxi-6-0xohexdlo,
1-ati-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tlenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 8-
atoxi-6-oxohexlo,
1-gtil-5-(1,7-naftiridin-5-llamino)-8-oxo-3-fenll-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
1{[(ciclohexiloxi)carboniljoxd}etiio,
1-etil-6-0x0-3-piridin-4-1-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
benclio,

morfolin-4-carboxilato de ({I1-etil-6-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-
dihidropiridazin-4-lllcarbonifjoxi}matilo,

1-atll-8-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato de
{l(metilamino)carboniljoxi}metilo,
1-eti-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de

{[{dimetilamino)carboniljoxi}metilo,
1-efil-5-(isoquinolin-4-llamino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{acetiloxi)metilo
1-gtil-8-0x0-3-fenil-5-{plridin-3-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(dibutoxifosforilyoximetilo,
1-etll-6-0x0-5-(piridin-3-lamino)-3-(2-tenll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
(acetiloxi)metlo,
1-etil-5-0x0-5-{(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de
{(isopropoxicarbonil)oxijmetilo,
1-eti-6-axo-5-{plridin-3Hlamino)-3-{2-tlenil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilatc  de
{[{ciclohexiloxi)carbonljox}matilo,
1-etil-5{{4-metilpiridin-3-l}amino}-8-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropirdazin-4-
carboxilato de (acetlloxl)metilo,
1-gtil-5-[(4-metiipiridin-3-)amino}-6-oxo-3-(2-tienil)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxdlato de [isopropoxicarboniljoximetilo,
1-etil-5-[{(4-metiipiridin-3-ljamino]-8-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidrapiridazin-4-
carboxilato de {[(ciclohexllox)carboniljoxi}metilo,
1-otil-5-(isoquinolin-4-lamino}-6-oxo-3-(2-tianil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxdlato
de (acstiioxd)metiio,
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1-atik5-(isoquinolin-4-lamino)-8-ox0-3(2-tlenil}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilate
de [{isopropoxcarboniljoxdjmaetilo,
1-atil-5-(Isoquinolin-4-lamino)-8-oxo0-3(2-tienil}-1,6-dIhidropiridazin-4-carbaxiato
de {[(ciclohexdlox)carboniljoxl}metiio,
1-otl-8-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-(3-tienil)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilatc  de
{I{ciclohaxlloxi)carboniljoxi}metiio,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il}amino}-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 1-{[{ciclohexloxl}carboniljoxi}etilo - enantidmero 1
1-otil-5-{{4-metiipiridin-3-il)amino}-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato

de 1-{J(ciclohexiloxi)carboniljoxi}setilo - enantidbmero 2
1-glil-5-[(4-metilpiridin-3-il}aminc]-8-ox0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de dorometiio,
1-ati-5-{(4-medipiridin-3-ll)amino}-6-0x0-3-fanil-1,6-dhidropiridazin-4-carboxlato
de (proploniloxi)metilo,
1-etll-3-(4-fluorofenil}-8-0xo-5-(piridin-3-ilamino}-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxdiato
de {[{1-etiipropoxi)carboniljoxd}metilo,
1-etil-3-{4-fluorofenil)-8-cxo-5-(piridin-3-llaminao)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de {{{ciciohexlloxd)carboniljoxd}metilo,
1-etil-5-{Isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
clorometilo,
1-etil-6-0x0-3-fanil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{propioniloxi)metilo,
1-etil-5-(Isoquinolin-4-llamino)}-6-oxo-3-fenll-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiato de
{propioniloxd)madtilo,

1-etil-8-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlato de
(pentanociloxi)metiio,
1-etil-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-IHlamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-oxo-
1,3-dloxolan-4-lo,
1-atil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
fluoromaetilio,

1-atll-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3laminoc)-1,6-dihidroplridazin4-carboxilato de 1-
{l(ciclohexdloxl)carboniljoxd}etilo - enantidmero 1
1-gtil-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexilaxd)carbonlijoxd}etilo - enantiémero 2

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Son de particular intarés:
1-atil-6-ox0-3-fenil-5-{isaquinolin-4-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato  de
[(2,.2-dimetilpropancil)oxiimetlio,
1-etil-8-ox0-3-fenil-5-(pirldin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetiipropanoiljoxd]metilo,
1-otil-§-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato de 2-
{benciioxi)-2-oxoetilo,
1-etil-5-[{4-metilpiridin-3-1)amino}-6-oxo-3-fenll-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato

de 2<{benciloxi}-2-0xoetilo,
1-etil-8-0x0-3-fenil-5-{pirdin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{butiriloxi)metilo,
1-atl-6-cxo-3-fenil-5-{piridin-34lamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlate de 3-oxo-
1,3-dihidro-2-benzofurano-1-ilo,
1-atil-6-0x0-3-fenil-5-{plridin-3-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(acetilox)metilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
(acetliox)etlio,
1-etl-3-(3-metilfanil)-6-oxo-5-{piridin-3-ilamino)-1,8-dinidropiridazin-4-carboxilato
de [(2,2-dimetilpropanoii)oxjmetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-{pirdin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlatc de 1-
(acetiloxi)}-1-metiletilo,
1-etil-3-(3-metilfenil}-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,8-dhidropiridazin-4-carboxlato
de [2,2-dimetilpropancil)oxijmetilo,
1-otll-3-(4-metiifenil)-5-[(4-metiipiridin-3-l)aminoc]}-&-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilato de [(2,2-dimetiipropancil}axilmetiio,
1-atil-6-ox0-3-fenil-5-{tieno[2,3-blpirdin-3-lamino}-1,6-dlhidropiridazin-4-
carboxilato da [(2,2-dimetiipropanoll)ox]maetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin4-carboxilato de 1-
[(isopropoxicarboniljoxijetilo,
1-otll-8-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tlenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-atil6-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-(2-tienl|}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
olox-2-oxoetio,
1-atil-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-o0x0-3-(3-tlenll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato

U&
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de 2-{acetiiox)etlio,
1-atikS-(Isoquinolin-4-lamino)-8-o0xo0-3-(2-lenil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2<(acetiloxi)etilo,

1-atil-5-(isoquinolin-4dlamino}-3-(4-metilfenil)}-8-axo-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de [(2,2-dimetilpropanoiljoxiimetilo,
1-atll-5-[(4-metilpiridin-3-iljamino}-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropirdazin-4-carboxilato

de 1-[(isopropoxicarbonli)oxi]etilo,
1-atil-5-{isoquinolin-4-llamino)-6-0x0-3-(2-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-llamino)-6-oxo0-3-{2-tienll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxdlato
de 2-(bencilox}-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-llamino)-6-cuo-3-{3-tienll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-etoxi-2-oxoetlio,
1-atll-5-[(4-metiipiridin-3-il}amino}-8-0x0-3-fanil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato

de 1-{[(ciclohexlioxi)carboniljoxi}etilo,
1-atil-5-{(4-metiipiridin-3-l}jaminc}-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridezin-4-carboxdlato

de 1{({etoxicarbanil)axdjetiio,
1-etil-5-(isoquinolin-4-lamino}-8-oxo-3-fenil-1,8-dlhidroplridazin-4-carboxilato de 1-
(acstiloxi)etllo,
1-gtll-8-0xo0-3-fenil-5-(piridin-3-ilaminc)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato ds  1-
[(etoxicarbonli}oxd]etio,
1-eti-5-(isoquinolin-4-llamino)-6-oxo0-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliato de 1-
[{isopropoxicarbonil)oxiletio,
1-gtil-5-(isoquinolin-4-llamino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{I(ciciohexiloxd)carboniljoxd}etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-lamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{isobutiriloximetilo,

1-ati-6-0x0-3-fanil-5-{piridin-3-ilamino)-1,68-dlhidropliridazin-4-carboxilato de
clorometilo,
1-gtil-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-ox0-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{[{ciclohexdloxl)carboniljoxdimetilo,
1-etli-8-0x0-3-fanll-5<{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiiato de

{[{ciclohexiloxd)carbonlljoxd}metilo,
1-etil-5-{{4-metilpiridin-3-)amino]-8-0x0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 1-{J{ciclohexlioxd)carbonifox}etiio - enantibmero 1
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1-atll-5-[(4-metlipiridin-3-l)amino}-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato

de 1-{[({ciclohexioxl)carboniljoxd}etilo - enantidmero 2

1 -gtil-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin4-carboxlate de 1-
{I[{ciclohexiloxi)carboniljoxfJetllo - enantidmero 1
1-atil-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-laminc)-1,6-dihidropiidazin4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexloxi)carbonil]oxd}etilo - enantidémero 2

y sales farmacéuticaments aceptables de los mismos.

Seg(n ofra realizacién, la presente invenclén engloba composiciones
farmacéuticas que compranden uno o mis de los compuestos de férmula (I), como se
describen anteriorments en la presente memoria, mezclados con diluyentas o vehiculos
farmacduticamente aceptables.

En aln otra reallzacidn, la presents invencidn engloba un producto de
combinacidn que comprende (I) un compuesto de fdrmula (I}, como se describe
anteriormente en la presente memoria, y (i) otro compusstn seleccionado de (a)
esteroldes, (b) agentes inmunosupresores, (¢) bloqueantes de receptor de células T, (d)
farmacos antlinfiamatorios (e) agonistas f2-adrenérgicos y (f) antagonistas de receptores
muscarinicos M3; para uso simultineo, separado o secuenclal en el tratamiento del
cuerpo humano o animal.

Segln adn ofra reallzacién de la presente Invencién, esta dirigida al uso de un
compuesto de formula (1), como se describe anterlorments en la presente memoria, en la
fabricaclén de un medicamento para el tratamiento o la prevencién de una afeccién
patolégica o enfermedad susceptble de mejora medlante la inhibicion de la
fosfodiesterasa 4. Es una reallzacion preferida utilizar el compuasto de fdrmula (i) en la
fabricacién de un medicemento para uso en al tratamiento o la prevenclén de un trastomo
que es asma, enfermedad pulmonar obstructiva crinlca, aririis reumatoide, dermatitis
atdpica, psoriasis o enfermedad del intestino irritable.

Segln ain otra reallzaclén, la presents invencidn engloba un procadimiento para
tratar un sujeto aquejado de una afecclén patoldgica o enfermedad susceptible de mejora
mediante la Inhibicibn de la fosfodiesterasa 4, comprendiendo dicho procedimiento
administrar a dicho sujeto una cantldad eficaz de un compuesto de férmula (1), como se
describe anteriormente. En una reallzacion preferida, el procedimiento se utlliza para
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fratar un sujeto aquejado por una afeccién paioléglca o enfermedad que es asma,
enfarmadad pulmonar obstructiva crénica, artritis reumatoide, dermatitis atdpica, psoriasis
o enfermedad del intestino Iritable.

Los compuestos de la presents invencidén pueden prepararse mediants uno de los
procedimientos siguientes.

Los compuestos de formula {I) pueden obtenerse a partir de los intermedios de
férmuia (lla) o (lib) mediants las rutas de reaccibn mostradas en el esquema 1.

Esguema i
HN | N,R' H,N | N,R’
— |
Ro,c” N HoOC” PN
Ly R
tla) (ib)
R'B
iy’ R'B(OH),
R’B(OH), ™
0]
2 T ,
HN N,R' HN | N
\ |
R,00C P! Rx  Hooc” N
R W R
(1a) o)

La condensaclén de un S5-amino-6-oxo-1,6-dihidroplridazin-4-carboxialo de
formula (l{a) en la que R', R? y R* son como se definen anteriorments en la presente
memoria, con un bromuro de heteroarilo (lll), en el que R? es como se define
anteriormente en |a presente memoria en la presente memoria, proporciona &l compuesto
final (la). La reaccidn 56 lleva a cabo en presancia de una sal de cobre tal como yoduro
cuproso en presencia de una base organica, preferiblemente una base diamina tal como
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N.Ndimetiletilendiamina y una basea Inorgdnica tal como carbonato de potasio en un
discivents Inerte tal como tolueno, dioxano o dimetitformamida, a una temperatura de ~
20°C al punto de sbullicion del disclvente.

La hidrolisis de 5-amino-6-0xo-1,8-dlhldropiridazin-4-carboxilatos de fdrmula (lia)
proporciona cidos 5-amino-8-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilicos (Iib), en los que R' y
R* son como se definen anterlorments en |a presents memoria.

Como altemativa, la condensacldn de 5-amino-8-0x0-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxliatos de férmula {lla), en la que R', R*y R* son como se definen anteriormente en
la presente memorla, con &cides bordnicos (IV), en Jos que R? es como se define
anteriormente en la presents memoria en |a presents memoria, proporciona compuesios
(1a). La misma reaccidn utilzando el compuasto (lIb), en 8l que R', R? y R* son como se
definen anterlormente en la presente memoria, proporciona el compuesto (XX). La
reacclon se lleva a cabo en presencla de una sal de cobre tal como acetato cdprico en
presencia de una base orgdnica, preferiblementa una base amina tal como frietilamina,
en un disolvente inerte tal como dioxano, cloruro de metileno o tetrahidrofurano, a una
temperatura de —20°C al punto de ebullicion del disolvante..

La hidrdlisis de S5-heteroarilamino-8-oxo-1,6-dihldropiridazin-4-carboxilatos de
formula (la) proporciona acldos S-heteroarilamino-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilicos (XX), en los que R' y R* son como se definen antsriorments en la presente
memoria.

Como altemativa, la reaccidn de S5-heteroarilamino-6-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilatos de formula (XX) con un agents alquilante de férmula (V), en la que R? es
como sa define anteriormente en la presents memaria en la presente memoria y X es un
grupo sallente tal como un &tomo de cloro o bromo o un metancsulfonato, p-
toluenosulfonato o bencenosulfonato, proporciona el producto final (la). La reaccién se
lieva a cabo en presencla de una base orgénica, preferiblemente una base amina tal
como diisoproplletilamina o una base inorgénica tal como carbonato de potaslo, en un
disolvente inerte tal como DMF, acetona o tetrahidrofurano, a una temperatura de —20°C
al punto de ebullicidn del disolvente.

Los S5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazn-4-carboxilatos de formula (Il) pueden

2\5



-41-

obtenerse como se muestra en el esquema 2.

Esguema 2
cor*
A —— o —
Ry0 R® G COR® I AN
H R
m
v vy o
R'NHNH, l
oo

Nes N’R1 HN NH

a C /l’«l NOC l /III

HO 4 R

(xi o

RIX
xm)
1 1
T = N e

R'O.C 2N HOOC =N R1O,C =N

R* R*
5 (la) {n) pan)

La reaccién de compuestos 1,3-dicarbonllicos de férmula general (VI), en la que
R* @3 como se define anteriorments en la presanta memoria en la presente memoria y R®
a3 un grupo alquilc G, a Ce, y derivados de 2-cloro-2-{hidroxiimino)acetato de formula
10  (VIl), en la que R® es un grupo alqulio C, a C,, sigulenda procedimientos conocidos per
se, por ejemplo G. Renzi of &al., Gazz. Chim. Ital. 1985, 85, 1478, proporciona derivados
de isoxazol de férmula (V1II).

Los derivados de isoxazol de formula (V1) se condensan con hidrazina mediante
15 procedimlentos conocidos per se, por ejemplo G. Rend ef a/., Gazz, Chim, tal, 1965, 85,

9
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1478 y V.Dal Piaz et al. Heterocycles 1981, 32, 1173, proporclonando isoxazolo[3,.4-
dlpiridazin-7(6H)-onas de formula (IX) en la que R* as como se define anterlormente en la
presents memaria.

Las Isoxazolo[3,4-dpiridazin-7-onas (IX), en las que R* es como se define
anteriormente en la presente memeoria, se reducen proparcionando acidos 5-amino-6-oxo-
1,6-dIhidropiridezin-d4-carboxilicos (X). La reaccidbn puede reallzarse con hidrazina en un
disolvente tal como etanol a su punto de ebullicidn. Esta reaccidn puede reallzarse
también mediante hidrogenacién utliizando por ejemplo hidrbgeno en presencla de un
catalirzador mediante procedimientos conocidos per se, por ejemplo V. Dal Plaz et al.
Heterocycles, 1991, 32, 1173. Como alternativa, la reaccién puede realizarse mediante
hidrogenacién de trensferencia utilizando un donants de hidrégeno orgénico y un agents
de transferencia, tal como formiato de amonio o hidrazina mediante procedimientos
conacidos per se, por ejemplo V. Dal Piaz of a/. Heterocycles, 1991, 32, 1173.

Como alieamativa, puedsn obtenerse diractaments &cidos S-amino-6-oxo-1,6-
dihidro-piridazin-4-carboxllicos (X) a partir de derivados de Isoxazolo (VIll) mediante
tratamiento con hidrazina. La reacclén se lleva a cabo en un disclvente Inerte tal como
etanal a una temparatura de —20°C al punto de ebullicién del disclvents.

La rmeacclén posterior de los Aacidos 5-amino-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilicos de fdrmula (X) con un agente alquilants de férmula (XII), en la que R' es
como se define antariorments en la prasente memoria y X es un grupo sallente tal como
un atomo de cloro o bromo o un grupo metanosulfonato, p-toluenosulfonato o
bencenosulfonato mediante procedimientos conocidos per ae, por ejemplo V. Dal Piaz of
al. Drug Des. Discavery 1998, 14, 53, proporciona 5-amino-8-oxo-1,6-dihiiropiridazin-4-
carboxilatos de férmula (XIII).

La hidrdlisis de 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlatos de farmula (XIil)
proporciona acldos 5-amino-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-carboxfiicos (lIb), en los que R' y
R* san como se definen anterlormente en la presente memoria.

La reaccldn de Acidos S5-amino-6-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-carboxllicos de
frmula (fib) con un agents alquilants de formula (V), en la que R? es como se define
anteriormente en la presente memoria y X aes un grupo saliente tal como un atomo de
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cloro o bromo o un grupo metanosulfonato, p-toluencsulfonato o bencenosulfonato,
proporciona 5-amino-8-axo-1,8-dihidropliridazin-4-carboxilatos (lia), en los que R', Ry R*
son como se definen anteriomente en la presente memoria. La reaccion se lleva a cabo
en presencia de una base organica, preferiblementes una base amina tal como
dilsopropiletilamina o una basa inorganica tal como carbonaio de potasio en un disolventa
inerts tal como DMF, acetona o tetrahidrofurano, a una temperatura de —20°C al punto de
ebullicién del disolvents.

Como alternativa, pueden obtenerse Acldos 5-amino-6-oxo-1,8-dlhidroplridazin-4-
carboxflicas {lib), en los que R’ y R? son como se definan antariormente en ia presente
memoria, a partir da Isoxazoles (V) en los que R' y R* son como se definen a
anteriormente mediante la condensacion con una hidrazina de férmula (XIV), en la que R’
es como ss8 define anterlormente en la presents memoria, mediants procedimiantos
conocidos per se, por ejemplo G. Renzi et ai, Gazz. Chim, Ital, 1985, 95, 1478,
proporcionando isoxazolo[3,4-dJpiridazin-7(6H)-onas de frmula (XI), en la que R' y R*
son como sa definen anteriormenta en la presente memora. La hidrogenacidn postarior
utilizando par ejemplo hidrégeno en presencia de un catalizador mediants procedimientos
conocidos per se, por ejemplo V. Dal Plaz ef al. Heterocvcles, 1991, 32, 1173,
proporciona los écidos 5-amino-8-0x0-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilicos (lib), en los que
R' y R* son como se definen anteriorments en la presente memaria. Como alternativa, la
reacclén puede realizarse mediante hidrogenacion de transferemcia utilizando un donante
de hidrogeno orgénico y un agente de transferencla, tal como formiato de amonio o
hidrazina, mediants procadimientos conociios per se, por elemplo V. Dal Piaz af al

Heterbcycles, 1991, 32, 1173.

Como altemativa, los 5-amino-8-0xo-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlatos de formula
(1} pueden obtenerse como $¢ muestra en el esquema 3.
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Esquema 3
Q NOH o’N\ OIN\ NH
H/Ll\/ﬁ\a‘+0|)j\co,n' N NN
H g H g
i i oovi) )
RY(OH)
{xvii)
R'X H,N
H,N | l,i.,n‘ prs i EH
N R0
R'0,C 1 K
{lla) (X1X)

La reaccidn de compuestos 1,3-dicarbonilicos de fSrmula general (XV), en la que
R* es como se define anteriormenta en la presents memoria, y derivados de 2-cloro-2-
(hidroxiimino)acetato de férmula (V1l), en la que R® es un grupo elquilo C; a C,, sigulendo
procedimientos conocldos per se, por ejemplo G. Renzl ef al., Gazz, Chim. Ital. 1965, 95,
1478, proporciona el derivado de Isoxazol de formula (XVI).

Los derivados de Isoxazol de formula (XV1) s& condensan con hidrazina mediante
procedimientos conocidos per se, por ejemplo G. Renzi ef al, Gazz. Chim. ital. 1965, 85,
1478 y V. Dal Plaz ef /. Heterocycles 1991, 32, 1173, proporclonando Isoxazole[3,4-
dipiridazin-7(6H)-onas de formula (XVII) en la que R* es como e define anterlorments en
la presante memoria.

Los compuestos (XVIl) se hacen reacclonar con alcoholes de fdrmula general
(XVIll), en la que R*® es como se define anteriomente en la presents memoria,
proparcionando 5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlatos de férmula (XIX). La
reacclén sa lleva a cabo en presencla de una base orgénica, preferiblementa una base
amina tal como tristilamina o piperidina, a una temperatura de temperatura amblents al
punto de ebullicién del alcohol.
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La reaccidn posterior de S5-amino-6-oxo-1,6-dihidropiridezin-4-carboxilatos de
férmuta (XIX) con un agente alquilante de fdrmula (XII), en la que R' es como se define
anteriormente en la presente memoria y X es un grupo salients tal como un atomo de
cloro o bromo 0 un grupo metanosuifonata, p-toluancsulfonato o bencencsulfonato,
meadiante procedimienios conocides per so, por ejemplo V. Dal Piaz ef al. Drug Des.
Dlscovery 1996, 14, 53, proporciona 5-amino-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-carboxitatos de
formuia (lla).

Cuando jos grupos definidos R' a R® son susceptibles de reaccién quimica en las
condiciones de los procedimientos descritoé anteriormente o son incompatibles con
dichos procedimientos, pueden utiiizarse grupos protectores convenclonales segin la
practica estdndar, por ejemplo véase T.W. Greene y P.G.M. Wuis en "Protective Groups
in Organic Chemistry”, 3* edicién, John Wliey & Sons (1898). Puede ser que la
desproteccion forme la Gltima etapa de la sintesis de los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmulas (), (IV), (V). (vt), {(VIl) ¥ (XV) son compuestos
conocidos o puasden prepararse medlante analogia con procedimlentos conocldos.

PARTE EXPERIMENTAL

Ensayo de establlidad plasmética

Para los ensayos de establlidad plasmdatica, se afladen los compuesios en
soluciones de acetonliriio o dimetilsulféxido por duplicade a 1 ml de plasma precalentado
a 37°C a una concentracién final de 1 pg/ml (menos de 1% de disolvente orgénico
afadido). Justo después de la adicion y mezciado de os compuestos (t= Oh), se recogen
muestras de 100 yl y s6 transfieren a tuboa que contlenen 300 ul de acldo trifluoroacético
al 0,5% en acatonitrilo en un bafio de hielo para detener la reaccién. Las muestras se
mantienen en un baflo de agua a 37°C durante al angsayo. A diferentes intarvalos de
tiampo (concretamente, t= 0,5, 1, 3 y 24 h) se recogen muestras y se detiene la reaccién
como se describié anterlormente. Las allcuctas se centrifugan a 4.000 rpm durante 10
minutos. Se diluyen 100 pl de sobrenadante con 100 pl de agua Milli-Q y se inyectan 5 pi
en un sistema HPLC/EM. Se controlan tanto el compuesto original como los posibles
subproductos. La establlidad se calcula comparando la respuesta del compuesto obtenida
con la respuesta a tiempo O h.

g
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ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Procedimiento de enaayo de PDE4

Los compuestos a ensayar se resuspendieron an DMSO a una concentracién
madre de 1 mM. Los compuestos se ensayaron a diferentes concentraclones variables de
10 pM a 10 pM para calcular la Cls. Se realizaron estas diluclones en placas de 98
pocillos. En algunos casos, las placas que contenlan compuestos diluldos se congelaron
antes de ensayarse. En estos casos, las placas se descongelaron a iemperatura
ambiente y se agitaron durante 15 minutos.

Se vartieron 10 pl de los compuestos dliuldos en una placa de ensayo de “baja
unién®. Se afadieron B0 ul de mezcla de reacclén que contenla Tris 50 mM, pH 7.5,
MgCl; 8,3 mM, EGTA 1,7 mM, y [BHI-AMPc 15 nM a cada pocillo. La reacclén se inicid
afiadiendo 10 i de una solucion que contenta PDE4. La placa se incubd después con
agltacién durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de 1a incubacion, la reaccidn
sa detuvo con 50 pl de perlas SPA, y la reaccién se dejd incubar durante otros 20 minutos
a temperatura ambiente antes de medir la radiactividad utlizande Instrumentacion
astandar.

Se prepand la mezcia de reaccidn afiadiendo 80 ml do HzO a 10 mi de tampén de
ensayo 10X (Tris 500 mM, pH 7,5, MgCl; 83 mM, EGTA 17 mM), y 40 pl de [3H]-AMPc 1
pClil. Se prepard la solucidn de perlas SPA afiadiendo 500 mg a 28 ml de HzO para una
concentracion final de 20 mg/ml de perlas y sulfato de cinc 18 mM.

Los resultados se muesira en la Tabla 1.

E]Jemplo| HPDE4B o
N°® Cly, PDE4

(W)
16 0,22
17 36
18 2.1

19 11

24
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23 084
26 23
27 9,1
31 0,07
35 2.2
68 57
76 40
o4 0.5
122 34
132 0.3
133 0.8
142 1.2
164 0.1

Puede observaras en la Tabla 1 que los compuestos de férmula (I) son potentes
inhibldores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4). Los derivados de piridazin-3(2H)-ona
preferidos de la invencidn poseen un valor de Clg para la inhibicién de PDE4
(determinado como se define anteriorments) de menas de 100 nM, preferiblemente de
menos de 50 nM, y lo més preferiblements de menos de 30 nM. Los compuestos son
también capaces de bloquear la produccién de algunas citoquinas proinfiamatorias tales
como, por elemplo, TNFea.

Por tanio, pueden utilizarse en o tratamiento de enfenmedades alérgicas,
inflamatorias e Inmunolbgicas, asl como aquellas enfermedades o afecclones en las que
ol bloqueo de las cltoquinas proinflamatorias o la Inhibicion selectiva de PDE4 podria ser
beneficioso. Estos astados patoldgicos Incluyen asma, enfermedad puimonar obstructiva
crdnica, rinlts alérgica, artriis reumatoide, ostecartritis, osteoporosls, trastornos de la
formacién dsea, glomerulonefiitls, esclerosis mditiple, espondiliis anqullosante,
oftalmopatia de Graves, miastenla grave, diabetes insipida, rechezo de injerto, trastomos
gastmintestinales tales como enfermedad del intestino imitable, colitls ulceresa o
enfermedad de Crohn, shock séptico, sindrome de las dificultades respiratorias en el
adulto y enfermedades cutdneas tales como dermatitis atdpica, dermatitis de contacto,
dermatomiositis aguda y psoriasis. Pueden utilizarse tamblén como mejoradores de la
funcitn cerebrovascular asl como en el tratamiento de otras enfermedades del SNC tales

20
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como demencia, enfermedad de Alzheimer, depresidn y como agentes nootrdpicos.

Los compuesitos da la presente invencidn muestran una corta semivida
plasmaética, que 88 preferiblemante menor de 5 haras, mas preferiblements menor de 3
horas y lo més prefariblemente menor de 1 hore. Los derivades de écido libre que se
originan por la hidrolisis del grupo ~COOR® de los compuesios de la presente invencidn
tienan un valor da Clg para la inhibiclon de PDE4 que as varias veces mayor que el valor
de Clg, para los compuestos no hidrolizados.

En consecuencia, al derivado de piridazin-3(2H)-ona de la invenclén puede
administrarse a un sujeto necssltado de ello a dosis relativaments altas sin causar
efectos sistémicos indeseables como resultado tanto de sus cortas semividas plasmaticas
como de ia capadidad de inhiblcién de PDE4 reducida de sus hidrollzados.

Los compuestos de la presente invenclén son también beneficiosos cuando se
administran en combinacién con ofros firmacos teles como esteroides y agentes
inmunosupresores, tales como clclosporina A, rapamicina, bloqueantes de receptor de
células T, agonistas p2-adrenérgicos o antagonistas de receptores muscarinicos M3. En
esta caso, la administracién de los compuestos parmite una reduccitn de la dosificacién
de los demés fArmacos, praviniende asl la apariclén de efectos secundarios indeseados
asociados tanto a esteroldes como a Inmunosupresoras,

Como ofros inhibldores de PDE4 (véanse |a® referencias anteriores), los
compuestos de la invencién pueden utiizarse tamblén para bloquear, despuéds de
fratamiento preventivo y/o curativo, loa efectoa erosivos y ulcerogénicos Inducidos por
una varledad de agentss efioldgicos, tales como farmacos antiinflamatorios (agentes
inflamatorics estsroldeos o no esteroidecs), esatrds, amoniaco, etanol y écidos
concanlrados.

Pueden utilizarse solos o en combinacibn con anfidcidos y/o farmacos
antisecretores en el tratamiento preventivo y/o curativo de patologlas gastrointestinales
como Ulceras Inducidas por farmaco, (lceras pépticas, diceras relacionadas con H. Pylon,
esofagitis y enfermedad de refiujo gastroesofiigico.

Pueden utilizarse también en el tratamiento de situaciones patolégicas cuando se
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produce dafio a las células o tejidos mediante condiciones de po anoxa o la produccién
de un exceso de radicales llbres. Son ejemplos de dichos efectos beneficiosos la
proteccién de tejido cardinco después de oclusion arterial coronaria o la prolongacion de
la viabllidad de célula y de tefido cuando se afladen loa compuestos de Ia Invencién para
conservar soluclones pretendidas para aimacenamiento de érgancs de transplante o
fuldos tales como sangre o esperma. Son también beneficiosos en la reparacién de
tefidos y curaclén de heridas.

En consecuencia, los derivados de piridazin-3(2H)-ona de 1a Invencién y las sales
farmacéuticaments aceptables de los mismos, y las composicionas farmacéuticas que
comprenden dicho compuesto y/o salea del mismo, pueden utilzarse en un pracadimiento
de tratamlento o prevencion de trastoros del cuerpe humano susceptibles de mejora
madiante {a inhibicién de la fosfodiesterasa 4, que comprende administrar a un paclente
que requiere dicho ratamiento una cantidad eficaz de un derivado de piridazin-3(2H}-ona
de la Invencién.

En consecuendia, es ofra reallzaclén de la fnvencidn el uso de los compuestos de
formula (1) en |a fabricacldon de un medicamaento para el tratamienio o la prevenclién de
afecclones patoldgicas, enfermedades y trastomos conocidoa por ser susceptibles de
mejora mediants la inhibiclon de PDE4, asl como un procedimiento para tratar un sujeto
aquejado por una afecclén patoldgica o enfermedad suscepiible de mejora mediants la
Inhibicién de PDE4, que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto da férmula (1).

La presents Invencidén proporciona tamblén composicionas farmacéuticas que
comprenden, como ingredients activo, al menos un derivado de pirdazin-3(2H)-ona de
formula (1) o una sal famacéuticaments aceptable del mismo en asociacion con un
exciplenta farmacéuticaments aceptable tal como un vehiculo o diluyente. El Ingrediente
activo puede comprender 0,001% a 93% en peso, prefariblementa 0,01% a 90% en peso
de la composicion, dependiendo de la naturaleza de la formulacién y de sl ha de hacerse
una dilucién adicional antes de la aplicacion. Prefariblements, las composiciones se
configuran en una forma adecuada para admnistracion oral, tépica, nasal, rectal,
percuténea o inyectable.

Los exciplentes farmacéuticaments acepiables que se mezcian con el compuesto

21x
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activo, o sales de dicho compuesto, para formar las composiciones de esta invenclon san
blen conocidas per se, y los exciplentes reales utilizados dependen enire otras cosas del
procedimiento pretendido de administracion de las composiciones.

Las composiciones para administracién oral pueden tomar la forma de
comprimides, comprimidos retardados, comprimidos sublinguales, capsulas, aerosoles de
inhalacidn, soluciones de inhalacién, Inhalacién de polvo seco o preparaciones [lquidas,
tales como mezclas, elixires, jarabes o suspensiones, que contienen todas el compuesio
de la invencién; dichas preparaciones pueden realizarse mediante procedimientos bien
conocidoa en la técnica.

Los dlluyentes que pueden utlizarse en la preparacion de las composiciones
incluyen aquellos dlluysniss liquidos y sdlides qua acn compatibles con &l Ingredlente
activo, junto con agentes colorantes o aromatizantes, si se desea. Los comprimidos o
capsulas pueden contsner convenientsmente entre 2 y 500 mg de ingredients activo o la
cantided equivalente de una sal del mismo.

La composicién liquida adaptada para uso oral puede estar en forma de
soluciones o suspensiones. Las soluciones pueden ser soluciones acuosas de una sal
soluble u otro derivado del compuesto activo en asoclacién, por ejemplo, con sacarosa
para formar un jarabe. Las suspensiones pueden comprender un compuesto activo
insoluble de la invencidn o una sal farmacéuticamants aceptable del mismo en asoclaclon
con agua, junto con un agents de suspension o agents aromatizante.

Las composiciones de inyeccién parenteral pueden prepararse a partir de sales
solubles, que pueden liofilizarse 0 no y que puaden estar disueltas en medio acuoso
exanto de pirdgenas u otro fluido de inyeccién parenteral apropiado.

Las composiclones pama administracién tdpica pueden tomar la forma de
ungtientos, cremas o loclones, que contienen todas el compuesto de la Invenclén: dichas
preparaciones pueden realizarse mediants procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las dosis eficaces estAn normalmente en el intervalo de 10-800 mg de Ingrediente
activo al dia. La dosificaclén diaria puede administrarse en uno o més tratamientos,
preferiblementa de 1 a 4 tratamientos al dfa.
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La presente invencién se llustrard adicionaiments con los siguientes ajemplos. Los
ejemplos as dan s6lo a modo de ilustracién y no han de considerarse limitantss.

Las sintesis de los compuestos de la invencién y de los Intermedios para uso en la
misma se llustran mediants los siguientes Ejemplos (Incluyendo los ejemplos de
preparacidn (preparaciones 1 a 33)) que no limitan el alcance de la Invencién en modo
afguno.

Los especiros de resonancia magnética nuciear de 'H se registraron en un
espectrdmetro Varian Gemini 300.

Los espectros de masas de baja resolucidn {m/z) se registraron en un
espectrdmetro de masas Micromass ZMD utilizando ionizacion IEP.

Los puntos de fusion se registraron utliizando un aparato Perkin Eimer DSC-7.

Las separaciones cromatogrificas (procedimiento estdndar) se obtuvieron
utilizando un sistama Waters 2680 equipado con una columna Symmetry C18 (2,1 x 10
mm, 3,5 ym). La fase mévll fue acido frmico (0,4 ml), amoniaco (0,1 mi}, metanol (500
ml) y acetonifrilo (500 mi) (B) y acido fdrmico (0,48 mi), amonlaco (0,115 ml) y agua (1000
mi) (A): iniciaimente de 0% a 5% de B en 18 min, y deapués 4 min con 85%. El tiempo
de reequilibrado entre dos inyecciones fue de 5 min. El caudal fue de 0,4 mi/min. El
volumen de inyeccidn fue de 5 microlitros. Los cromatogramas de fila de diodos se
recogisron a 210 nM,

Se obtuvieron las separaclones cromatogrificas (procedimisnto B) utilizando un
sistema Waters 2690 equipado con una columna Symmetry C18 (2,1 x 10 mm, 3,5 uym).
La fase mdvil fue écido formico (0.4 mi), amoniaco (0,1 mi), metanol (500 mi) y
acatonitrilo (500 mt) (B) y acido férmico (0,46 mil), amonlaco (0,115 mi) y agua (1000 mil)
{A): inicialments de 0% a 85% de B en 26 min, y después 4 min con 95% de B. El tiempo
de reequillbrado entre dos Inyecciones fus de 5 min. El caudal fue de 0,4 ml/min. E!
volumen de inyeccion fue de 5 yl. Los cromatogramas de fila de diodos se recogieron a
210 nM.
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EJEMPLOS DE PREPARACION
PREPARACION 1

4-Benzoll-5-hidroxllsoxazol-3-carboxliato de etllo

Se afadi6 lentamente a una solucién enfriada y agitada de etdxido de sodio,
obtenida a parlir de sodio (2,3 g, 0,1 mol) y EtOH anhidro (80 ml), una solucién de
benzollacetato de etilo (8.6 g, 0,05 mol) en el mismo disolventa (5 mi). Se afladié gota a
gota (en un periodo de 1 h) una solucién de cloro(hldroximino)acetato de etilo (7,55 g,
0,05 mol) en EtOH anhidro (10 mi). La mezcla se neutralizd con HCI 6 N y se evapord la
fase alcohdlica. Después de dilucién con agua fria (150-200 ml), la suspensién se exirajo
con éter etflico y la fase acuosa se acidificé con HCI 6 N, proporcionando el producto que
s recupard mediante filtracidn (45% de rendimianto).

S({OMSO-dg): 1,25 (t, 3H), 4,15 (c, 2H), 7.50 (m, 3H), 7,80 {m, 2H), 10,80 (s, 1H).

PREPARACION 2

4-Fanll-1,6-dlhidrolsoxazolo[3 4-d]piridazin-3,7-dlona

Se afladid gota a gota hidrato de hidrazina (10,2 ml, 0,203 mol) a una solucidén
agitada del producto del titulo de la preparacion 1 (15,0 g, 0,057 mol) en etanol seco (150
mi), y la mezcia resultante se agitd a ta durante una noche. El sdlido asi formado se filtrd
y 8e lavd con etanol frio y éter etllico, proporcionando 13,8 g del producto dal titulo (92%
de rendimiento).

PREP 16

Acldo 5-amino-6-oxo-3-fenll-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllico

Se afiadié gota a gota hidrato de hidrazina (5 ml, 0,10 mol) a una solucién agitada
del praducto del titulo de la preparacién 2 {8,0 g, 0,026 mal) en etanal seco (80 ml), y la
meazcla resultante se mantuvo a refiujo durante una noche. Después, se dejoé enfriar y el
solido asl formado se filtrd y se lav con etanal frio y éter etllico. Se obtuvieron 5,0 g del
producto del titulo (83% de rendimiento).

-| Con formatn:

(Espafia - alfab. Internacional)

. | Con formatp: Espafial }

{Espalla - alfab. internacional} _,i
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PREPARACION 4

Ester stllico del dcldo 5-amino-1-stll-8-oxo-3-fenll-1,8-dihidropiridazin-4-carboxflico

Se affiadid en porciones carbonato de potasio (31,5 g, 0,228 mol) a una solucién
agitada del producto del titulo de la preparacién 3 (13,3 g, 0,057 mol) en DMF seca (160
mi), y la mezcla resultante se agltd a 70°C durante 1 h. Despuds, se dejd enfriar y se
afiadié gota a gota bromuro de etilo (17,1 mi, 0,228 mol) en DMF seca (30 ml) durante 15
min. La mezcla final se agitd a 70°C durante 6 h, y después se retird el disolvents a
praaitn reducida. El producto bruto asi obtenido sa suspendié en agua con hielo y se
extrajo con diclorometano dos veces. La fase orgénica se lavé después con una solucién
saturada de NaHCO,, agua y salmuera. Se secd y el disolvente se refird a presion
reducida, proporcionando el producto del tiulo (75% de rendimiento).

3{DMSO-dg): 0,78 (t, 3H), 1.25 {t, 3H), 3,90 {c, 2H), 4,10 (c, 2H), 7,28 {(m, 2H), 7,37
(m, 3H), 7,55 (s, 2H).

PREP.

Acldo 5-amino-1-etil-8-0x0-3-fenll-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxfiico

Se afladié gota a gota NaOH 2 N (31,6 ml, 0,63 mol) a una suspension agitada del
producto del titulo de la preparacion 4 (6,1 g, 0,021 mol) en metanol (78 mi), y la mezcia
resuliante se agith a ta durante una noche y después a B0°C durante 1 h. Después, se
dejé enfriar y se retird la mitad del metanol a presién reducida. Se neutralizé a pH 6-7 con
HCI 1 N. El sdlido asi obianido se filtrd, se lavd con éter etllico y se secd, proporcionando
el producto del titulo (71%).

S(DMSO-d6): 1,24 (t, 3H), 4,05 (¢, 2H), 7,33 (m, 3H), 7.42 (m, 2H), 12,95 (s, 1H).

PREPARACION 6

5-Amino-1-etil-8-0x0-3-fenll-1,6-dlhidropiridazin-4-carbaxllato de
benclloxicarbonlimetilo

Se afiadié en porclones carbonato de potasio (0,64 g, 4,62 mol) a una mezcla
agitada del producto del titulo de la preparacién 5 (1,0 g, 3,86 mmol) an DMF seca (40
ml), y la mezcla resultante se agitd durante un rato. Después, se afiadié gota a gota
bromoacetato de bencllo (0,74 ml, 4,62 mmol) y la mexcia final se agitd a ta durante una
noche. El producto de reaccién bruto se verid en agua y se exirajo con éter atllico. Las

%)



fases orginicas combinadas se lavaron y sa secaron. Se retird después el disolventa a
prasion reducida, proporcionando el producto del titula (1,48 g, 98% de rendimiento).
| EMBR; m/Z 408 (M+1)".

5{CDCh): 1,38 (t, 3H), 4,26 (c, 2H), 4,45 (s, 2H), 5,15 (s, 2H), 7.30 (m, 12H).

PREPARACION 7

4-(3-Metlibenzoll)-5-0xo-2,5-dlhidroisoxazol-3-carboxliato de etllo
Obtenido en forma de un sdlido (40%) a partir de 3-oxo-3-m-tolilpropionato de efilo
10 sigulendo el procedimientn experimental de la preparacién 1.
| EMBR: m/Z 276 (M+1)".

PREPARACION 8
15
4-m-Tolll-1,6-dlhidroisoxazolo[3,4-d]piridazin-3,7-dlona
Obtenida en forma de un sdlido (64%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacién 7 sigulendo sl procedimlento experimental de la preparacién 2.
| EMBR: m/Z 244 (M+1)".

20 5(DMSO-dg): 2,25 (3, 3H), 7.25 {m, 2H), 7.60 (m, 2H), 11,5 (s, 1H).

PREPARACION §

Acldo 5-amino-8-0x0-3-m-tolll-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllico
25 Obtenide en forma de un sdlido (35%) a partir del compuesto del titulo de la
praparacldn 8 siguiendo el procadimlantn experimental de la preparacion 3.
| EMBR: m/Z 244 (M-1)".
5(DMSO-d,): 2,45 (s, 3H), 6,85 (3 &, 2H), 7,30 {m, 4H).

30 PREPARACION 10

Ester etlico del Acldo S-amino-1-etll-6-0x0-3-m-tolll-1,6-dihidropiridaxin-4-
carboxllico
Obtenido en forma de un sblido (80%) a parir del compuesio del titulo de la
35 preparscitn 9 siguiendo el procedimlento exparimental de la preparacion 4..
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EMBR: m/Z 302 (M+1)".
§CDCl): 0,79 (t, 3H), 1,38 (1, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,92 (c, 2H), 4,22 (¢, 2H), 7,20 (m, _
4H).
5 PREPARACION 11

4-({3-Fluorobenzoll)-5-0xo0-2,5-dihidrolsoxazol-3-carboxllato de etllo
Obtenkdo en forma de un sélldo (65%) a partir del compuesto del titulo éster etflico
del dcido 3-(3-fluorofenit)-3-oxopropidnico siguiendo ol procedimiento experimental de la
10 preparacion 39.

PREPARACION 12
15

Acldo 5-amino-3-{3-fluorofenil)-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-carboxllico

Se afadlé gota a gota hidrato de hidrazina (2,5 ml, 53 mmol) a una soluclén
agitada del producto del titulo de la preparacion 11 (2,45 g, 8,8 mmol) en etanol seco (25
mi), y la mezcla resultante se mantuvo a reflujo durante una noche. Después, se dejé

20 enfriar y el sélido asi formado se filtrd y se lavd con etanol frio y éter etllico. Se obtuvieron

1,7 g del producto del titulo {77% de rendimiento)

EMBR: m/Z 250 (M+1)".

Tiempo da retencién: 5,3 min.

25 PREPARAC

Ester etllico del dcido 5-amino-1-etll-3-(3-fluorofenil)-8-oxo-1,6-dIhidropiridazin-4-
carbaxilico
Obtenldo en foma de un sélido (22%) a partir del compuesto del titulo de la
30 preparecién 12 sigulendo el procedimiento exparimental de la preparacion 4.

(m, 1H).
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4-{4-Fluorobsnzoll)-5-oxo-2,5-dlhidrolscxazol-3-carboxliiato de stlio
Obtenido en forma de un sdlido (62%) a pariir del compuesto del titulo éster stllico
del acido 3-{4-fluarofenil}-3-oxopropiénico siguiendo el procadimlento experimental de la
§ preparacion 39.

PREPARACION 15
10

Acldo 5-amino-3-{4-fluorofenil)-8-oxo-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllico
Obtenido en forma de un sélido (89%) a pariir del producto del titulo de la
preparaclén 14 siguiendo el procedimianto experimental de la preparacién 12.

15 &(DMSO-ch): 7,25 (t, 2H), 7,62 (m, 2H).

REPARAC

5-Amino-1-etll-3-{4-fluorofenil)-8-oxo-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de etllo
20 Obtenido en forma de un sdlido (30%) a partir del compuesto de titulo de la
preparacion 15 siguiendo el procedimiento experimental de la preparacién 4.
EMBR: m/Z 308 (M+1)".
Tiempo de retancion: 8,6 min .

§{CDCl): 0,82 (t, 3H), 1,38 (t, 3H), 3,98 (c, 2H), 4,22 (¢, 2H), 7,05 (t, 2H), 7,36 (m, _ -

25| 2H).

PREPARACION 16b

S-Amino-1-etll--oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiiato de metilo
0 Obtenidoe en forma de un solido (88%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacidn 5 y yoduro de metilo sigulendo el procedimientv experimental de la
preparacion 8.
| EMBR: m/Z 274 (M+1)".

* Procedimiento cromatogrifico B.
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5(CDCly): 1,38 (t, 3H), 3,41 (s, 3H), 4,22 (c, 2H), 7,40 (s, SH).

PREP 1ON 17

3-Ox0-3-tiofen-2-liproplonato de etilo

Se calentd carbonato de dietilo (39,6 mi, 327 mmol) en toluano {20 ml) a 60°C. A
esta temperatura, se afladi6 en porciones ferc-buttxido de potasio (14,3 g, 128 mmol) y,
una vez termind la adicldn, se calentd a 85°C durante media hora. Despuds, la
temperatura se aumentd a 75°C y se afiadl6 gota a gota 2-acetiltiofeno (10,0 g, 78 mmol)
en tolueno (20 mi). La mezcla de reaccitn se calentd a 80°C durante 45 min, después se
dej6 alcanzar la temperatura amblente y finalmente se vertid en agua. Después de
sucesivas extracciones con acetato de etllo, la fase orgénica se sect sobre sulfato de
sodio, se filtrd y se evapord. Se obtuvieron 14,2 g da un aceits oscuro coma producto
final deseado (90% de rendimiento).

3{CDCl): 1,25 (t, 3H), 3,90 (s, 2H), 4,20 (¢, 28), 7,1 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,75
{m, 1H).

EPA

5-Oxo-4-{tlofen-2-carbonil}-2,5-dIhidroisoxazol-3-carboxliato de etllo

Se dlsolvié sodio (6.4 g, 0,28 mol) a temperatura amblente en etanol (165 mil).
Esta solucion se enfrié en baflo de hislo y se afiadié gota a gota el producto del titulo de
la praparacién 17 (27,5 g, 0,14 mol) en etanc! (20 mi). Después de 15 min a 0°C con
agitacidn, se afiadld gota a gota cloriximidoacetato de etlo (21,1 g, 0,14 mol) en etanol
{40 mi). Después de 1,5 h a 0°C con agitacién, la mezcla de reaccion se dejé alcanzar ia
tamperatura ambients y se dejd duranta una noche en estas condiciones. Se retird el
atanol a presidn reducida y se suspendit el residuo en agua. Se neutralizé después esta
mezcia de reaccién con HC) 2 N y se lavd una vez con Et;O. La fase acuosa 36 acidificd
daspués con HCI 5 N y precipité un sélido amarillo, que se filtrd y sa lavd con Et:0. Se
aislaron 16,4 g del producto final deseado {44% de rendimiento).

HCDCl): 1,50 (t, 3H), 2,20 (s 3, 1H), 4,60 (¢, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 8.0 .. -~

{s a, 1H).

PREPARACION 19

-1 Con formate:

(Espafa - alfab. internacional)
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4-Tlofen-2-11-1,8-dlhidrolsoxazolo[3,4-d]piridezin-3,7-dlona

Se suspendid el producto del tiulo de la preparacion 18 en etanol (65 ml) y se
afiadié gota a gota hidrazina monchidratada (4,3 ml, 89,7 mmol). Después de 18 h a
temperatura ambients con agitacién, se filtrd el sdlido amarilio (6,4 g) y se resuspendié en
etanol {65 ml). Esta mazcla se calentd a refujo durants 18 h y el disolvenis ss evapoerd a
presldn reducida. Se tritur el residuo con Et;O, se filtrd y se sect. Se obtuvieron 5,6 g
del producto final deseado {94% de rendimiento).

8(CDCh): 6,60 (s 8, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 8,80 (m, 1H), 11,6 (33, 1H).

PREPA| 10N 20

Acido 5-amino-8-oxo-3-tiofen-2-1-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllico

Sa suspendid el producto del titulo de la preparacidn 19 (12,5 g, 53,3 mmol) en
etanal (180 ml) y se afladié hidrazina monohidratada (9,9 ml, 0,20 mol). Después de
mantener a reflujo la mazcla durante 18 h, se filmd el sdlido suspendido y se lavd con
EtO. Se obtuvieron 11,3 g del compuesto final deseada (80% de rendimiento).

5(OMSQ-de): 8,20 (8, 2H), 7,0 (m, 1H), 7,40 (m, 4H).

PREPARACION 21

5-Amino-1-etll-8-oxo0-3-tiofen-2-11-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato de stllo

Se disolvié el producto del tilo de la preparacion 20 (11,3 g, 47,8 mmol) en
dimetiiformamida (135 ml) y se afiadid carbonato de potasio (26,4 g, 180,89 mmol). Se
calentd esta mezcla a 70°C durants 1 h. Deepués se enfrid de nuevo a temperatura
ambiants y se afladié gota a gota bromoetano (14,3 g, 242,2 mmol) en DMF (25 ml) a la
mezcla. Despuds de calentar a 70°C duranta 72 h, |a mezcla de reaccidn se vertidé en
agua y se extrajo repetidaments con Et,O. Se lavd esta fase orgénica con NaHCO; at
4%, agua y salmuera, se secd scbre sulfato de magnesio, se filird y 86 evapord hasta
sequedad. Se obtuvieron 12,2 g del compuesto final deseado (87% de rendimiento) en
forma de un acsite.

{m, 1H).

PREPARACION 22

Con formato: Espafiol
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3-Ono-3-{3-tlenli)proplonato de etllo

Se calentd carbonalto da dietlio (36,3 mil, 300 mmol} en tolueno {18 mi} a 60°C. A
esta temperatura, se afladié en porciones terc-butixido de potasio (13,0 g, 120 mmol) y,
una vez se termind la adiclon, se calentd a 65°C durante media hora. Después, se
aumentd la temperatura a 75°C y se afladlé gota a gota 3-acefiltiofeno (9.2 g, 73 mmol)
en tolueno {18 mi). La meazcla de reaccién se calentd a 80°C durante 80 min, despuds se
dejé alcanzar la temperatura amblente y e sdlido precipitado se filtrd y lavd
concienzudaments con #éter. Este sélido se disolvid en agua. Despuéds de sucesivas
exiracclones con acetato de etlo, la fage organica se lavd con salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio, sa filrd y se evapord. Se obluve un aceite oscuro (12,0 g, 83% de
rendimiento) como producto final deseado.

8(CDCls): 1,25 (t, 3H), 3,90 (s, 2H), 4,20 (c, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 8,10
{m, 1H).

PREPARACION 23

5-Oxo-4-{tlofen-3-carbonll)-2,5-dlhidrolsoxazol-3-carboxlilato de etllo

Se disolvid sodio (2,5 g, 0,11 mol) a temperatura ambiente en etanol (65 mi). Se
anfrié esta solucidn en bafio de hislo y se afladid gota a gota el producto del tiulo de ia
preparacién 22 (12,0 g, 6,6 mmol) en etanol (12 ml). Después de 15 min a 0°C con
agitacidn, se afladié gota a gota cloroximidcacetato ds etlio (8,4 g, 55,4 mmol) en etanol
(12 mil). Después de 1 h a 0°C con agitacién, la mezcla de reaccién se dejé alcanzar la
tamperatura amblente y se dejé durante una hoche en estas condiciones. Se retird el
etanol a presién reducida y se redisolvié el residuo en agua. Se neutralizd después esta
mezcia de reaccion con HCI 2N y se lavé una vaz con EzO. La fase acuosa se acidificd
daspuéds con HCI § N y sa axirajo con E;0. La fase orgédnica se secd con sulfato de
magnesio, se filtré y se evapord a presiin reducida, proporcionanda el producto del titulo
an forma de un aceita (9,2 g, 82%).

3(CDChL): 1,50 (t, 3H), 4,55 (e, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 8,85 (s a, 1H).

P 1ON 24
4-Tlofen-3-ll-1,6-dlhidrolsoxazolo[3,4-d]piridazin-3,7-dlona

Se suspendid el producto del titulo de la preparacién 23 (8,2 g, 34,4 mmol) en
etanol (80 ml) y se afiadid gota a gota hidrazina monohidratada (5,9 ml, 122,11 mmol).

Y
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Después de 48 h a temperatura amblents con agitacidn, se filrd el sélido amarillo y se
lavd concienzudamente con etanol y dtsr. Una vez secado, ae obtuvieron 6,21 g del
producto final deseado (77% de rendimianto),

&(CDCl): 7,40 (s a, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.65 (m, 1H), 8,0 (s, 1H), 11,8 (8 a, 1H).

PREP

Acldo 5-amino-8-oxo-3-tiofen-34I-1,6-dihidropiridazin-4-carbox/lico
Se suspendié el producto del tiulo de la praparacién 24 (6,2 g, 26,4 mmol) en
10 etanol y se afiadid hidrazina monohidratada (4,9 mi, 100,7 mmoal). La mezcla resuttante
se mantuvo a reflujo durante 18 h y el sdlido asl formado se filtnd y se lavd con Et;0. Una
vez secado, se obtuvieron 3,8 g del sdlido final deseado (60% de rendimiento).
5DMSO-d,): 6,60 (8, 2H), 7,20-7,80 (s a, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,60 {m, 1H), 7,75 (s,
1H).
15
PREPARACI

5-Amino-1-etll-8-oxo0-3-tlofen-3-11-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlilato de etllo
Se afiadid carbonato de potasio (8,6 g, 63,6 mmol) a una solucién del producto del
20 ftiulo de la preparacién 25 (3,8 g, 15.8 mmol} en dimetilformamida (45 ml). La mezcla se
celentd a 70°C durante 1 h. Después se enfrid de nuevo a temperatura ambiente y se
afiadlé gota a gota bromoetano (4,8 mi, 63,9 mmol) en DMF (8 mi). Después de calentar
a 70°C durants 18 h, la mezcla de reaccidn se verlid en agua y se exirajo repetidamente
con Et;0. Esta fase orgénica se lavd con NaHCO; al 4% y salmuera, se secd sobre
25 sulfato de magnesio, se filrd y se evapord hasta sequedad. Se obtuvieron 3,8 g dael
compuesto final deseado en forma de un sdlido (81 % de rendimiento).

(m, 1H).
30 P ION 27

Acido 1-etll-8-oxo-3-fenll-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllico
Se agitd una mezcla del compuesic del titulo de la preparacién 5 (1,0 g, 3.8
mmol), &cido quinolin-5-bordnico (1,33 g, 7,7 mmol), acetato ciprico anhidro {1,05 g, 7.7
35 mmol), tietilamina (2,12 mi, 15,4 mmol) y tamices moleculares activados (2 g, 4 A) en
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diclorometano seco (40 mi) con exposiciéh al alre a temperatura amblente durants 24 h.
Se afladié despuds acido acético (0,88 ml, 15,4 mmol) y la reaccién se filtrd. Finalments,
el disolvente se retiry a presidén reducida. El residuo resultants se purificd medlante
cromatografia en columna ultrarrapida (SiO;, diclorometanc-acetato de etiio-metanol),
proporcionando & producto del titulo (586 mg, 35% de rendimiento).

EMBR: m/Z 387 (M+1)".

Tlempo de retencién: 9 min.

8(DMSO-d,): 1,36 (t, 3H), 4,20 (c, 2H), 7,33 (m, 6H), 7,683 (m, 2H), 7,88 (m, 1H),
8,41 (m, 1H), 8,90 (m, 1H), 9,13 (m, 1H), 12,48 {8, 1H).

PREPARACION 28

Acido 1-etll-8-0xo-3-fenll-5-{piridin-3-flamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxflico

Se afiadié gota a gota NaOH 2 N (2,3 ml, 4,6 mmol) a una suspenaién agitada del
producto del titulo del ejemplo 15 (1,1 g, 3,02 mol) en etanol (50 ml}, y la solucién amarilla
resultante se agitd a 60°C durante 4 h. Después, 30 anfrid y el disolventa se refind a
presidn reduclda. El sdlido asl obtenido se suspendid el agua y se acidificd a pH 2 con
HCI 2 N. El sblido asl| obtenido se filtrd, se lavd con éter etllico y se secd, proporcionando
el producto del tiulo (62%).

p.f. 255,1-256,7°C

S(DMSO-dg): 1,33 (t, 3H), 4,17 {c, 2H), 7,28 (m, 1H), 7.38 (3, 5H), 7.46 (m, 1H),
8,29 (m, 2H), 9,02 (s, 1H), 13,00 (s, 1H).

PREPARACION 29

Acldo 1-gtll-5-[(4-metlipiridin-3-1l)amino]-6-oxo-3-fenll-1,6-dIhidropliridazin-4-
carboxllico

Obtenido en forma de un sdlido (50%) a partir del compuesto del titulo del ejamplo
25 siguienda el procedimiento experimental de la preparacion 28.

EMBR: m/Z 351 (M+1)".

Tiempo de retancién: 8 min.

5(DMSO-d,): 1,34 (t, 3H), 2,20 (s, 3H), 4,17 (c, 2H), 7,21 (m, 1H), 7,36 (m, 5H),
8,18 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,72 (s, 1H).

EREPARACION 30
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Acido 1-etll-5-{(Isoquinolin-4-{laminc)-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliico

Obtenldo an forma de un sdlido (86%) a partir del compuasto del titulo del ajemplo
30 siguiendo el procadimiento exparimentsl de la preparacién 28.

p.f. 269,5-270,4°C.

8(DMSO-dy): 1,37 (t, 3H), 4,20 (c, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,88 (t, 1H), 7,78 {t, 1H), 7,97
(d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,27 {s, 1H), 8,07 (s, 1H), 9,17 (8, 1H), 12,5 (s, 1H).

PREPARACION 31

Acldo 1-gtil-3{3-metlifenil)-6-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-
carbonflico

Obtenido en forma de un sdlido {57%) a partir del compuesto del titulo del ejemplo
34 giguiendo el procedimianto experimental de la preparacién 28.

EMBR: m/Z 351 (M+1)".

Tlempo de retencién: 6,0 min".

5(DMSO-d,): 1,33 (t, 3H), 2,31 (8. 3H), 4,16 (c, 2H), 7,20 (m, 5H), 746 (m, 1H),
8,27 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 12,98 (s a, 1H).

PREPARACION 32

Acldo 1-atil-3<{3flucrofenll)-6-0xo-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dihidro-piridazin-4-
carboxilico

Obtenido en forma de un sdlido (80%) a partir del compuasto del tiulo del ejemplo
36 sigulendo el procadimiento experimental de la preparacion 28.

EMBR: m/Z 355 (M+1)".

Tlempo de retencién: 8 min.

5(DMSO-dg): 1,33 (t, 3H), 4,18 {c, 2H), 7,28 (m, 3H), 7.47 (m, 1H), 7,68 (m, 1H),
7,91 (m, 1H), 8,42 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,42 (s, 1H).

PREPARACION 33

Acido 1-atll-3-{4-fluorofenll)-8-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidro-piridazin-4-

*Procedimiento cromatogrifico B.
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Obtenido an forma de un sélido (80%) a partir del compuesto del titulo del ejemplo
38 sigulendo el procedimiento experimental de la preparacion 28.

EMBR: m/Z 355 (M+1)".

Tiempo de retancién: 8 min.

5(DMSO-dg): 1,30 (t, 3H), 4,16 (e, 2H), 7,22 (m, 3H), 7,42 (m, 3H), 8,27 (m, 1H),
8,35 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 13,07 (s a, 1H).

PREP, N

Acido 1-etii-8-oxo-5-{piridin-3-ilamino)-3-(2-tlenif)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxflico

Se afiadid gota a gota hidréxido de sodio 2 N (4,3 ml, 8,7 mmol) a una suspenslén
del producto del titulo del ejemplo 43 (1.6 g, 4,3 mmal) en metanal {16 mi). La mezcla de
reaccion se calentd durante una noche a 80°C. Después, se acidificd a temperatura
amblente con HCI 2 N hasta pH= 5, precipitando un sdlido blanco. Después de enfriar en
un bafo de hielo, se aislaron 0,77 g del compuesto final deseado mediante filtracion (52%
de rendimiento).

3(CDCh): 1,33 (t, 3H), 4,15 (c, 2H), 7,04 {m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,51
(m, 1H), 7,59 {m, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,96 (s, 1H).

P, ION 35

Acido 1-9til-5(4-metlipiridin-3-llamino)-8-ox0-3-tiofen-2-1l-1,6-dlhidro-piridazin-4-
carboxllico

Obtenido en forma de un stlido (83%) a partir del producto del titulo del ejemplo
49 siguiendo el procedimiento experimental descrito an |a preperacion 34.

5(DMSO-dg): 1,35 (t, aH), 2,20 (s, 3H), 4,15 (¢, 2H), 7,05 (m, 1H), 7,1C (m, 1H),
7,25 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,30 (m, 1H), 8,70 (s, 1H).

PREP. 10

Acido 1-etll-5{Isoquinolin-4-llamino)-6-0x0-3-(2-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxflico

Obtenido en forma de un sdlido (45%) a pariir dal producto del titulo del ejemplo
52 sigulendo el procedimiento exparimental deacrito en la preparacion 34.
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5(DMSO-dg): 1,40 (t, 3H), 4,20 (c, 2H), 7,00 {m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7.80 (m, 1H),
7,80 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 8,05 {m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,45 (s a, 1H), 8,20 (s, 1H), 9,40 (s
a, 1H).

PREPARACION 37

Acldo 1-#til-5-{Isoquinolin-4-llamino)-6-ox0-3-(3-tienil)-1,8-dlhidropiridazin-4-
carboxllico

Obtenido en forma de un sdlido (57%) a partir del producto del titulo del ejemplo
58 giguiendo el procedimiento experimantal descrito en la preparacidn 34.

S{DMSO-dy): 1,40 {t, 3H), 4,20 (c, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,50 {(m, 2H), 7,70 (m, 1H),
7,80 (m, 1H), 7,85 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,30 (s a, 1H), 9,05 (s, 1H), 9,20 (s a, 1H).

PREPARACION 38

3-{4-Metlifani}-3-oxopropanocato de etllo

Se afladid gota a gota una solucién de 4-metilacetofanona (5 g, 37,3 mmol) an
carbonato de dietiio (3 ml) a una soluclén enfriada con hielo de hidruro de sodio (3,13 g,
78,25 mmol) en carbonato de dietilo (75 mi). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min y a 85°C durante 2 horas, después se vertid en hislo-agua-acido acético
{50:50:1 vol.), se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera, se secd y se
concantrd, proporcionando un aceite que se destild (120°C, 10 Pa) proporcionando un
aceite incoloro (8,98 g, 91% de rendimlanto).

&(CDCI3): 1,26 {t, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,97 (s. 2H), 4,21 (c, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.84
{d, 2H).

PREPARACION 39

4-{4-Metlibenzoll)-5-0x0-2,5-dihidrolsoxazol-3-carhoxilata de atllo

Se afladié gota a gota el compuesto del titulo de la preparacidn 38 (14,1 g, 68,6
mmol) en 70 ml de tetrahidrofurano a una suspension enfriada con hielo de hidruro de
sodio (3,46 g, 144,1 mmol) en tetrahldrofurano (200 ml), y la mezcla se agitd a 0°C
durante 20 min. Se afiadié lentamente una solucién de cloro(hidroximino)acetato de etllo
(11,4 g, 75,5 mmol) en tetrahidrofurano (70 ml) y la maxcia final se agitd a 0°C durants 30
min, y a temperatyra amblents durante T hora adicional. La reaccidn se inactivd mediante
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la adicién de agua (1,23 ml, 68,3 mmol), la mezcla a8 concentrd y el residuo as! obtenido
se suspendié en agua (200 ml), se acidificd con HCI 2 N a pH= 1 y se exirajo con acetaio
de etilo (150 ml x 4). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron y se concentraron a presidn reducida, proporcionando el producto del titulo en
forma de un acelte amarillento (19,8 g, 85% de rendimlenton).

5(DMSO-d6): 1,18 {t, 3H), 2,35 (s, 3H}, 4,10 (c, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,60 (d, 2H).

EMBR (m/z): 276 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 6,62° min.

PREPARACION 40

4-{4-Metlifenll)-1,6-dIhidrolsoxazolo[3,4-d]piridazin-3,7-diona

Se afladid gota a gola hidrazina monohidratada (12,17 g, 249 mmol) a una
soluclén del compuesto del titulo de la preparacién 38 (19,8 g, 68,5 mmal} en etanol seco
{171 ml), y la mezcla resultante se agitd duranta una noche. Después de enfriar con un
bafio de hielo, se formd un precipitado que se recoglé mediante fliracién y se lavd con
etanol frio, proporcionando el compuesto del titulo (18,6 g, 95% de rendimiento) en forma
de un sdlido marrdn claro.

3(DMSO-d8): 2,35 (s, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,80 (d, 2H).

EMBR (m/z): 244 (M+1)",

Tiempo de retencion: 5,82° min.

PREPARACIO

Acido 5-amino-3-{4-metiifenil)-8-oxo-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilico

Se afiadié gota a gota hidrazina monohidratada (13,1 g, 263 mmol) a una
auspensién del compuesto del titulo de la preparacion 40 (16,8 g, 88,5 mmol) en etanol
saco (210 mi), y la mezcla resultants se mantuvo a reflujo durante una noche. Después
de enfriar a temperatura ambients, la mezcla se enfrid adiclonalments con un baflo de
hialo y se formé un precipitado que se recogié mediants filtracion y se lavd con etancl frio
y dietiléter, proporcionando el compuesto del titulo (10,1 g, 60% de rendimiento) en forma
de un sdlido amarlllo.

8(DMSO-d6): 2,30 {s, 3H), 8,80 {s a, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,30 (d, 2H).

* Procedimiento cromatogréfico B.

22
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EMBR (m/z): 246 (M+1)".
Tlempo de retencidn: 8,02 min.

PREPARACION 42

5-Amino-1-etll-3-{4-metilfeni|)-8-oxo0-1,8-dihidropiridazin-4-carbaxliato de etlio

Se afiadié bromuro de etilo (22,89 g, 208 mmol) a una suspensién del compuesto
del titulo de la praparacién 41 (8,5 g, 34,7 mmol) y carbonato de potasio anhidro (28,7 g,
208 mmol) en dimetiiformamida seca (116 ml), y la mezcla resuliante se agitd a 60°C
durants una noche. La mezcia se aenirid, ae filird, se concantrd y el residuc asl obtenido
se diluyé con diclorometano (350 mil), se lavd con agua y salmuera, se secd y sa
concentrd, proporcionando 134 g de un sdlido que se recristalizd con EtOH,
praporcionando & compuesto del tllulo (6,06 g, 67% de rendimiento) en foma de
cristales amarillos.

8(DMSO-dB): 0,8 (t, 3H), 1,28 (t, 3H), 2,38 (s, 3H), 3,98 (c, 2H), 4,10 (c, 2H), 7,20
(8, 4H), 7,38 (8 a, 2H).

EMBR {m/z): 302 (M+1)+.

Tiempo de retencién. 9,67 min.

PREPARAC

Acido 1-otll-3-{4-metilfonil)-8-0xo-5-{piridin-3-llaminc)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxllica

Se afladld gota a gota NaOH 2 N (0,78 mi, 1,57 mol) a una suspensién agitada del
producto del titulo del ejemplo 65 (350 mg, 0,92 mol) en etancl (3 mi), y la mezcla
resultante se agld a 60°C durante 3 horas. Después, se deid enfriar y se retind el
disolvents a presién reducida. El residuo se redisolvid en agua (20 ml) y la soluclén se
ajustd a pH=2 con HCI 2 N. El sdlido asl obtenkio se filird, se lavd con éter etllico y se
secd, proporcionando el producto del titulo {48%).

5(DMSO-d6): 1,32 (t, 3H), 2,32 (s, 3H), 4,16 {c, 2H), 7.18 (d, 2H), 7.28 (m, 1H),
7,28 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,98 (s, 1H).

EMBR (miz): 351 (M+1)".

Tiempo da retancléon: 8 min.

164
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REP. |

Acldo  1-etll-5-{Isoquinolin-4-liaminoc)-3-{4-metiifenil)-6-oxo-1,8-dlhidro-piridazin-4-
carboxllico

Obtenido en forma de un sdlido (82%) a partir del compuesto del titulo del ejemplo
66 sigulendo el procedimiento de la preparacion 43.

5(DMSO-d6): 1,37 (t, 3H), 2,28 (s, 3H), 4,20 (c, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,24 (d, 2H),
7,69 (t, 1H), 7,78 (t, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,27 (8, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,18 (8, 1H).

EMBR (m/z): 401 (M+1)".

Tiempo de retenclon: 11 min.

PREPARACION 4

Acido 1-gtll-3-{4-metiifenl])-5-[{4-metlipiridin-34l)aminc]-8-oxo-1,6-dIhidro-piridazin-
4-carboxilico

Obtenido en forma de un sblido (85%) a partir del compuestio del titulo del ejemplo
67 siguiendo el procedimiento de la preparacién 43.

5(DMSO-d6): 1,34 (t, 3H), 2,20 (8, 3H), 2,30 (s, 3H), 4,17 (c, 2H), 7,15 {d, 2H),
7,23 (d, 1H), 7,28 (d, 2H), 8,19 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,67 (s, 1H).

EMBR {m/z): 365 (M+1}+.

Tlempo de retencién: 9 min.

PREPARACION 48

Carbonato de 1-cloroetlio e Isoproplio
Se afadid gota a gota cloroformiatn de 1-cloroetlio (2,66 g, 18,60 mmol) a una
solucién de isopropanol (1,09 g, 18,27 mmol) y piridina (1,45 g, 18,35 mmol) en
diclorometano (30 mi) a —78°C en argén. Deapuéa de la adicidn, se retird el baflo de
rafrigeracion y la mezcla se dejo calentar a ta y se agitd a esa temperatura durante una
nocha. La reacclon s diluyd con diclorometano adicional (20 mi), se lavd con salmuera y
se secd scbre sulfato de sodio anhidro. La refirada del disolvente a presién reducida
proporciond el compuesto del titulo en forma de un acelte Incoloro (3 g, 97% de
rendimiento).
MCDCI3): 1,334, 3H), 1,35 (d, 3H), 1,84 (d, 3H), 495 (m, 1H), 643 (. 1H)..... . | (Epana - . gmacinan




EPARACION 47

Carbanato de 1-clorostlio y ciclohexllo
Obtenido en forma de un aceite (86%) a partir de cicichexanol y cloroformiato de
5 1-cloroetilo siguiendo el procadimiento de la preparacién 46,
5(CDCI3): 1,23-2,0 (m, 10H), 1,84 (d, 3H), 4,69 (m, 1H}, 6,43 (c, 1H).

PREPARACI

10 Carbonato de 1-cloroetilo y etllo
Obtenido en forma de un aceite (80%) a parlir de etanol y cloroformiato de 1-
cloroetiio siguiendo el procedimiento de la preparacion 48,

15 P N 4

Acldo 1-etil-8-oxo-3-fenll-5-(tleno[2,3-b]piridin-3-lamino)-1,8-dIhidro-piridazin-4-
carboxilico
Obtenlido en forma de un sdlido (58%) a partir del compuesto del titulo del ejemplo
20 78 siguiendo a! procaedimiento experimental de la preparacién 28.
EMBR: m/Z 303 (M+1)".

P 10N

25 Acido 1-etll-5-{piridin-3-lamino)-8-oxo-3-tiofen-3-1-1,6-dIhidroplridazin-4-carboxflico
Obtsnido en forma de un sdlido (80%) a partir del producto del titulo del ejemplo
108 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la preparacion 34.
EMBR: m/Z 343 (M+1)".
Tiempo de retencién: 7 min.

PREPARACION 51

Acido 1-atll-5-{4-matlipiridin-3-llamino)-8-0x0-3-tlofen-3-1I-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxflico

188

—
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Obtanido en forma de un sdlido (83%) a partir del producto del titulo del ejempio
119 siguiendo el procedimiento experimental descrito en la preparacidn 34.

EMBR: m/Z 357 (M+1)".

Tlempo de ratancion: 7 min.

PREPARACION 52

Acldo 1-atil-5-{[1,7]naftiridin-5-llamino)-8-ox0-3-fenll-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxilico

Obtenido en forma de un sdlido (45%) a partir del producto del titulo del ejemplo
117 sigulendo el procedimiento experimental descrito en la preparacion 34.

EMBR: m/Z 388 (M+1)".

Tiempo de retencién: 7,1 min.

EJEMPLOS

En las siguientes tablas se han ufilizado algunos acronimos con los siguientas
significados:

Acrbénimo Significado

AcO Acetliox
Et Etilo
Bn Bencilo
BoC terc-butiloxicarbonil
Me Metllo
Ph Fenilo
EJEMPLO [ R1 R2 R3 R4
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RIEMPLO 1

1-Etil-8-oxo0-3-fenll-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiiato de 4-
(metoxicarbonil)bencllio

Se afladld en porcicnes carbonato de potasio (38 mg, 0,26 mmol) a una mezcla
agitada del producto del titulo da la preparacién 27 (80 mg, 0,23 mmol) en acetona seca
(2 ml), y la mezcla de reaccidn se agid durante un rato. Despuds, se afladi6 gota a gota
4-bromometilbenzoato de metilo (47 mg, 0,2 mmol} y se agith la mezcla final a 40°C
durants 20 h. Se retird después el disolvents a presién reducida y se purificé el residuo
resultante mediants cromatografla en columna ultrarrdpida (S|0,, hexano-acetato de
etilo), proporcionando el producto del titulo (60 mg, 50% de rendimiento).

EMBR: m/Z 535 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 17 min.

5(CDChL): 1,49 (t, 38), 3,90 (m, 4H), 4,36 (c, 2H), 6,55 (m, 2H), 7,30 (m, BH), 7,37
(m, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,78 (m, 2H), 8,05 {m, 2H), 8,43 (m, 1H), 8,94 (m, 1H).

EJEMPLO 2

1-Etll-§-oxo-3-fenll-5-{quinolin-5-llamina)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
bencllo

Obtenide en forma de un sdlido (57%) a partir del producto del titulo de la
preparacioén 27 y bromuro de benclio sigulendo el procedimiento experimental del ejemplo
1.

EMBR: m/Z 477 (M+1)".

Tiempo de retancién: 17 min.

5(CDCh): 1,48 (i, 3H), 3,86 (s, 2H), 4,38 (c, 2H), 6,52 (m, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,31
{m, TH), 7,40 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 8,06 (m, 2H), 8,45 (m, 1H), 8,98 (m, 1H).

o>
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MPL

1-Etll-§-oxo0-3-fenll-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de 2-
(benciloxl)-2-oxostllo
5 Obtenido en forma de un sdlido (38%) a pertir del producio del tiulo de la
preparacién 27 y bromoacetato de bencilo sigulendo el procedimiento expsrimental del
eJemplo 1. Se utilizé DMF seca como disolvents.
EMBR: m/Z 535 (M+1)",
Tiempo de retencién: 17 min.

10 ucoch): 1;50 (!I.gi.-.l)l 3,27__(_5_.,__2_ljl_),__§l§§_.(_¢_=!__2_|_'!), 4r95 (!J 2H)l 7l26__(ml 10H)| 7|43 -

(m. 2H), 7,54 (m, 1H), 7,89 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8.49 (d, 1H), 8,85 (m, 1H).
EJEMPLO 4

15 1-Etil-8-ox0-3-fenll-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dlhidropiridaxin-4-carboxliato de 2-
etoxi-2-oxoetllo
Obtenido en forma de un sdlido (56%) a partir del producto del fitulo de la
preparacién 27 y bromoacetato de etlo siguiendo el procedimiento experimental del
ajemplo 1. Se utilizd DMF seca como disolvents.
20 EMBR: m/Z 473 (M+1)*,
Tiempo de retencién: 15 min.
§CDCh): 1,12 (¢, 3H), 1,50 (1, 3H), 3,22 (s, 2H), 3,88 (c, 2H), 4,36 (¢, 2H), 7,32 (m,
4H), 7,43 {m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,861 (m, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,17 {s, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,99
(s, 1H).

EJEMPLO §

1-Etll-8-axo-3-fenll-5-{quinolin-S-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato de 2-
oxo-2-plrrolidin-1-lletlio
30 Obtenido en forma de un sélido {66%) a partir del producto del titulo de la
preparacidn 27 y cloroacetato de 2-oxo-2-pirrolidin-1-lletilo sigulendo el procedimiento
experimantal del sjemplo 1. Se utilizd DMF seca como disolvents.
EMBR: m/Z 498 (M+1)",

35 &CDC): 1,50 (t, 3H), 1,77 (m, 4H), 2,78 (t, 2H). 3,25 (1, 2H), 3,37 (s, 2H), 4,34 (c,

Con formatn:
(Espafia - alfsb. imemacional)

Con formeto: Frenoks
(Francia)

Con formato: Francés
(Franda)
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2H), 7,33 (m, 3H), 7,48 (m, 3H), 7,61 {m, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,34 (s, 1H}, 8,52 {(d, 1H), 8,95
{m, 1H).

EJEMPLO

1-Etll-6-oxo0-3-fenll-5-{quinolin-5-{lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de 3-
amino-3-oxoproplio

Obtenido en forma de un sdlido (286%) a partir del producto del titulo de Ia
preparacion 27 y clorhidrato de 3-cloropropionamida sigulendo el procedimiento
experimantal dal ejemplo 1. Se utilz6 DMF seca como disolvents.

EMBR: m/Z 458 (M+1)".

Tiempo de retenclon: 11 min.

8(CDCls): 1,50 (m, 5H), 3,25 {t, 2H), 4,36 (c, 2H), 4,79 (m, 1H}, 4,90 (m, 1H), 7,38
(m, 5H), 7,52 (m, 1H), 7,85 {m, 1H), 8,05 {m, 2H), 8,48 (d, 1H), B,00 (m, 1H).

EJEMPLO 7

1-Etll-6-oxo-3-fenll-5-{quinolin-5Hlamino}-1,8-dIhidropiridazin4-carboxllato de 2-
(dimetilamino)etiio

Se afiadid en porclones carbonato de potasio (70 mg, 0,50 mmol) @ una mezdla
agitada del producto dal titulo de la preparacién 27 (80 mg, 0,23 mmol) an acetona seca
(2 ml), v la mezcla resultante se agitd durante un rato. Daspués, se afiadié gota a gota
clorhidrato de (2-cloroetil)dimetilamina (38 mg, 0,25 mmol) y la mezcla final se agitd a
40°C durante 24 h. Después, se afladié yoduro de potasio (42 mg, 0,25 mmol) y la
mezcla final se agith a ta durante 3 dias. Se retird después el disolvente & presion
reducida, el residuo resultante se repartid entre agua y acetato de elilo, y la fase organica
se lavd con NaHCOs al 4% y salmuera. Finalmentse, se purificd mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (SIO;, diclorometano-acetato de etlio-mstanol), proporcionando el
producto del titulo (30 mg, 28% de rendimiento).

EMBR: m/Z 458 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 8 min.

EJEMPLO B

1-Etl1-§-oxo0-3-fenll-5-{quinclin-5-laminc)-1,6-dIkidropiridazin-4-carboxllato de 2-

22
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[(terc-butoxicarbonil)amino]etiio

Obtenido en foma de un sodlido (20%) a partir del producio del titulo de la
preparacién 27 y éster ferc-butllico del dcido (2-bromoetil)carbdmico sigulendo el
procadimlanto experimental del ejemplo 1.

5 EMBR: m/Z 530 (M+1)".

Tlampo de retencion. 16 min.

8(CDCh): 1,40 (s, 8H), 1,48 (t, 3H), 2,60 (m, 2H), 3,01 (m, 2H}, 3,62 (m, 1H), 4,36
{c, 2H), 7,34 (m, 6H), 7,48 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 8,05 (m, 2H), 8,48 (d, 1H), 8,98 (s, 1H).

10 EJEMPLO 9

1-Etll-8-oxo0-3-fenil-5-(quinolin-5-llaminec)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 2-
(acetiioxl)etlio
Obtenido en forma de un sblido (53%) a partir del producto del titulo de Ia
15 preparacion 27 acetato de 2-bromoetilo siguiendo el procedimiento experimental del
ejemplo 1. Se vtllizé DMF como disolvents.
EMBR: m/Z 473 (M+1)".
Tiempo da retenclén: 14 min.

20} (m, 6H), 7,53 (m, 1H), 7,62 (m, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,49 (d, 1H), 9,00 (s, 1H).

MPLOS 10-13

1-Etll-8-oxo0-3-fenll-5-{quinolin-5-lamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliato de 3-
25 fiuorobenclio
1-Etil-5-oxo-3-fenll-5-{quinoclin-5-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de [(2,2-
dimetlipropanolljoxiimetlio
1-Etil-§-oxo-3-fenii-5-{quinolin-5-llamine)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllatoc des 2-
oxo-2-piridin-d-letllo
30 1-Etil-8-axo-3-fenll-5<{quinolin-5-llamina)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato de 2-
(dimetilamino)-2-oxoetllo
Se sintstizaron los compuestos del titulo a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 27 y el comaspondiente bromuro o cloruro sigulendo el procedimienty del
ejemplo 1. Los datos de IEP/EM y tiempos de retencién de HPLC se resumen en la Tabla
B 1

Con formato: Espafiol
{Espafia - alfab. intemacional)
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Tabla 1

IEP/EM |Tiempo de
EJEMPLO m/e retancidn
(M+H)" (min)

10 495 17

1 51 17

12 508 14

13 472 12
EJE 14

1-Etil-8-oxo-3-fenil-5-{quinolin-5-llaminc)-1,6-dlhidropiridazin4-carboxllato de 2-
aminoetllo

Sa agitd una solucion del producto del titulo del ejemplo 8 (20 mg, 0,037 mmol) en
etanol saturado con HCl a ta durante 1 h. Se retind después al disolvents a presién
reducida proporcionando el producto del titulo (23 mg, 99% de rendimiento).

EMBR: m/Z 430 (M+1)".

Tiempo de retencion: 8 min.

EJEMPLO 15

1-Etil-&-0xo-3-fenll-5-{piridin-3-llamina)-1,6-dihidropiridazin-4-carhaxllato de etilo

Se agith una mezcla del compuesto del titulo de la preparacién 4 (6,0 g, 20,9
mmol), 3-bromopiridina (2,41 ml, 25,1 mmol), yoduro cuproso anhidro (398 mg, 2,1
mmol), N.N'-dimetiletilendiamina (0,44 ml, 4,18 mmol) y carbonato de potasio (8,1 g, 43,9
mmol) en dioxano seco (20 ml) en aiméafera de argén a 130°C durante 48 h. Se dejé
enfriar y se filrd. Se lavé concienzudamente el precipitade con diciorometano.
Finalments, se retird el disolvente a presidn reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografla en columna ulirarrdpida (SiO,, diclorometano-acetato de etilo),
proporclonando el producto del titulo (1,22 g, 18% de rendimiento).

EMBR: m/Z 385 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 14 min.

5(CDCly): 0,75 (t, 3H), 1,45 (t, 3H), 3,43 (c, 2H), 4,31 (c, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,37 (s,
§H), 7,47 (m, 1H), 7,93 (s. 1H), 8,44 (m, 1H), 8,47 (m, 1H).
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EJEMPLO 16

1-Etil-8-oxo-3-fenll-5<{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 2-
(benclioxi)-2-oxaetilo

Se afiadié en porciones carbonata de potasio (66 mg, 0,47 mmol) a una mezcia
agitada del producto del titulo de la preparacién 28 (80 mg, 0,24 mmol) en DMF (2
mi), y la mezcla resultante se egitd durante un rato. Después, se afadid gota a gota
bromoacetato de bencilo (42 ul, 0,26 mmol) y la mezcla final se aghé a ta durante 3 h, Se
vertié en agua y 9e exfrajo con éter etliico tres vaces. Las fasaes orgdnicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secaron. El disolvente se retird después a presién reducida y
ol residuo resultants se purificé mediante cromatografla en columna ultrarrépida {SIO;,
diclorometano-acetato de efilo) proporcionando el producto del titulo (58 mg, 50% de
rendimiento).

EMBR: nvZ 485 (M+1)".

Tiempo de retencién: 18 min.

S(CDCh): 1,45 (t, 3H), 3,91 (s, 2H), 4,31 (¢, 2H), 5,08 (8, 2H), 7,18 (m, 1H), 7,30
(m, 2H), 7,35 (m, 7H), 7.44 (m, 2H), 8,15 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,48 {m, 1H).

EJEMPLO 17

1-Etil-8-oxo-3-fenll-5-{piridin-3-lamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
{butirifoxi)metilo

Se afiadié gota a gota diisopropiletiamina (18 pl, 0,107 mmol) a una mezcla
aglitada del producto del titulo de la praparacién 28 (30 mg, 0,09 mmol) en DMF saca (1
mi), vy la mezcla resultante se agitd durante un rato. Después, se aftadid gota a gota
butirato de clorometilo (10 14, 0,10 mmol) y la mezcia final 2o agith 8 50°C duranta 4 h y
después a ta durante 2 dias. Se retird el disolvents a presién reducida y se pulfict el
residuo resultents medianis cromatografia en columna ultramépida (SiO;, hexano-acatato
de etilo), proporcionando sl producto dal titulo (40 mg, 52% de rendimiento).

EMBR: m/Z 437 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 15 min.

5(DMSO-d): 0,86 (t, 3H), 1,35 (t, 3H), 1,46 (m, 2H), 2,14 {t, 2H), 4,18 {c, 2H), 4,86
(s, 2H), 7,26 (m, 2H), 7,36 {m, 4H), 7,50 {m, 1H}, 8,36 (m, 2H), 9,35 (s, 1H).

227
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EJEMPLO 18

1-Etll-§-0x0-3-fenll-5-(piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-oxo-
1,3-dlhidro-2-benzofuran-1-io

Obtenido en forma de un sdlido (89%) a parlir del producto del titulo de la
preparacién 28 y 3-bromoftalida siguiando el procedimiento experimental del ejemplo 16.

EMBR: m/Z 469 (M+1)".

Tiempo da ratencidn: 15 min.

S(DMSO-d,): 1,32 {t, 3H), 4,16 {c, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,36 (m, 6H),
7.56 (m, 1H), 7.67 {(m, 1H), 7.73 {m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,46 (s, 1H), 9,48 (s,
1H).

EJEMPLO 19

1-Etll-§-oxg-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
{acetliox)metllo

Obtenido en forma de un sdlldo (74%) a partir del producto del titulo de la
preparacion 28 y acetato de bromometilo siguiendo el procedimiento experimental del
ejemplo 17.

EMBR: m/Z 409 (M+1)*.

Tiempo de ratencldn: 13 min.

8(CDCly): 1,45 (t. 3H), 1,92 (s, 3H), 4,31 (c, 2H}, 5,01 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,37
(m, 5H), 7,58 (m, 1H), 8,00 (s, 1H), 8,49 (s, 2H).

EJEMPLO 20

1-Etll-8-ox0-3-fenll-5-{piridin-31lamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliatc de 1-
{acetlioxl)etllo

Obtenido en forma de un sdlido (49%) a partir del producio del titulo de la
preparacion 28 y acetato de 1-cloroetilo (Helv. Chim. Acta, 1878, 61, 192) siguiendo el
procadimiento experimental del ejemplo 17.

EMBR: m/Z 423 {M+1)".

Tiempo de retenclén: 14 min.

§DMSO-da); 0.81 (d, 3H), 1,34 (1, 3H), 1.85.(8,3H), 4,18 (¢, 2H), 587 (¢, 1H), 7.32 -

35 | (m, 3H), 7,39 (m, 3H), 7.51 (m, 1H), 8,33 (m, 1H), 8,38 (m, 1H), 5,33 (s, 1H).

Con formato; Espaltol
(Espafia - aifab, internacional)




10

15

-11-

MPL =

1-Etl-8-0xo-3-fenll-5-{piridin-3-llaminc)-1 8-dihidropiridazin-4-carboxliato de 2-
(dimetilamine)-2-oxoetlio
1-Etll-8-oxo0-3-fenll-5-{piridin-3-llamineo)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de bencllo
1-Etll-8-oxo-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de [(2,2-
dimetlipropanoll)oxiimetllo
1-Etll-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-lamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllate de 1-
(acetiioxi)-1-metiletiio

Los compuestos del titulo se sintetizaron a partir del compuesto del titulo de la
preparacién 28 y el comespondienta bromuro o cloruro siguiendo el procedimiento del
ejemplo 17. Los datos de IEP/EM y tlempos de retencién de HPLC se resumen en la
Tabla 2.

Tabla 2
IEP/EM [Tiempo de
EJEMPLO m/e retancién
(M+H)" {min)
21 421 6,8
22 427 92
23 451 17
24 437 15

EJEMPLO 25

1-EtI-5-[(4-metlipirdin-3-ljamino]-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiiato de
etllo

Obtenido en forma de un sdlido (20%) a pariir del compuesio del titulo de la
preparacidn 4 y 4-metil-3-bromopiridina siguiendo el procedimiento experimental del
ejemplo 15.

p.f. 166,0-167,2°C.

" Procedimiento cromstografico B
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&§(DMSO-dy): 0,66 (t, 3H), 1,33 {t, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,01 (c, 2H), 4,16 {c, 2H), 7,26
(m, 3H), 7,33 (m, 3H), 8,16 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,90 (s, 1H).

EJEMPLO 26

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-ll)amino]}-8-oxo-3-fenli-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de
[(2,2-dimetlipropancil)oxiimatiio

Obtsnido en forma de un sélido (73%) a partir del producto del titulo de la
preparecién 29 y pivalato de cloromstilo sigulendo el procedimiento experimental del
ejemplo 17.

EMBR: m/Z 465 (M+1)".

Tiempo da retencion: 17 min.

S(DMSO-dg): 1,012 (s, 9H), 1,34 (t, 3H), 2,24 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,88 (s, 2H),
7,32 (m, 6H), 8,24 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 9,07 (s, 1H).

EJEMPLO 27

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-l)Jamino]-6-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de
14{etoxicarbonlljaxijetilo

Obtanido en forma de un sbtlido (9%) a partir del producto del tiulo de la
preparacidn 28 y carbonato de 1-cloroetlio (preparacién 48} siguiendo el procedimiento
experimental del sjemplo 17.

EMBR: m/Z 467 (M+1)".

Tiempa de retencin: 16 min.

EJEMPILO 28

1-Etll-5-{{4-metlipiridin-3-il)amino]}-8-oxo-3-fenli-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato de
2-{benclioxl)-2-oxostil

Se agitd una mezcla del compuesto dal titulo de la preparacién 8 (550 mg, 1,35
mmol), 4-meti-3-bromopiridina (0,18 ml, 1,62 mmal), yoduro cuproso anhidro {26 mg,
0,13 mmol), N,N-dimetiletiiendlamina (28 pl, 0,27 mmol) y carbonato de potaslo (373 mg,
2,7 mmoal) en diexano seco (1,5 ml) en atmésfera de argdn a 130°C durante 24 h. Sa de6
enfriar y se fiind, El precipitado sa lavd concienzudamenis con diclorometano.
Finaimants, se retird el disolvents a prasldn reducida. El reskiuo resultants se purificd

2P
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mediante cromatografla en columna uliramapida (Si0,, diclorometano-acetato de etilo),
proporclonando el producio dal titulo (100 mg, 15% de rendimiento).

p.f.. 114,8-115,6°C.

8{DMSO-d,): 1,35 (t, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,67 (s, 2H), 4,20 {c, 2H), 5,07 (s, 2H), 6,83
{m, 1H), 7,30 (m, 10H), 8,22 (m, 3H), 9,05 {(m, 1H).

EMP

1-Etll-6-ox0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilatc de 1-
[{etoxicarboniioxi]etllo

Obtenido en forma de un sélido {(47%) a partir dal producto del tiulo de la
preparacién 28 y carbonato de 1-cloroetiletilo {(preparacion 48) siguiendo el procedimiento
experimental del sjemplo 17.

EMBR: m/Z 453 (M+1)".

Tiempo de retencion: 18 min.

S(DMSO-d;): 0,82 (d, 3H), 1,15 {8, 3H), 1,35 {1, 3H), 4,08 (e, 2H), 4,20 (¢, 2H), 5.82
{c, 1H), 7,32 (m, 5H), 7.48 {(m, 1H), 8,41 (m, 2H), 9,40 (s, 1H).

EJEMPLO 30

1-Etll-5{Isoquinolin-4-llaminc)-8-0xo-3-fenll-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxliato de
etlio

Obtenido en forma de un sélido (34%) a parlir del compuesto del titulo de la
preparacién 4 y 4-bromolsoquinclina sigulendo el procedimiento exparimental del ejemplo
15.

EMBR: m/Z 415 (M+1)".

Tiempo de retencién: 8,9 min.

{m, 3H), 8,16 {m, 4H).

EJEMPLO 31

1-Etll-5-{lsoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-fenil-1 8-dihidropiridazin-4-carboxliato  de

" Procedimlanto cromatogréfico B

2

[ con formato: Francés j
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[(2,2-dIimeatlipropanolljoxiimetiio

Obtenldo en forma de un sélido {(60%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 30 y pivalato de clorometilo siguiendo el procedimionto experimental del
ejemplo 17.

EMBR: m/Z 501 (M+1)".

Tlempo de retencion: 18 min.

5(DMSO-d,): 0,91 (s, 8H), 1,34 {t. 3H), 2,24 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 4,23 (c, 2H), 7,28
(m, SH), 7,75 (t, 1H), 7.82 (t, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 9.42 (s, 1H),
9,44 (s, 1H).

EJEMPLO 32

1-Etil-5{Isoquinolin-4-llamino)-8-0x0-3-fenil-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliato de 1-
(acetlloxljetllo

Obtenido en forma de un adlido (50%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 30 y acetato de 1-clorostiatiio (Helv. Chim. Acta, 1978, 61, 192) sigulendo el
procedimlento axperimental del ejempo 17.

EMBR: m/Z 473 (M+1)".

(m, 2H), 7,35 (m, 3H), 7,73 (t, 1H), 7,84 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,30 (s, 1H),
9,23 (s, 1H), 9,43 (s, 1H).

=1 WO T VSO,

Acldo ({[1-atll-6-oxo-3-fenll-5-{piridin-34dlaminc)-1,6-dIhidropiridazin-4-
illcarbonilloxl)acético

Se aglitd una mezcla del compuestn del tiulo del ejemplo 16 (57 mg, 0,1 mmol) y
paladio al 10% sobre carbono (6 mg) en THF (5 ml) en atmdsfera de hidrdgeno a
temperatura ambiente y preslén atmosférica durante 1 h. El cataltzador se separd por
fiitracidn y el disolvente se retinrd a presidn reducida proporcionando el compuesto del
titulo, que se purificé mediante HPLC/EM preparativa.

EMBR: mVZ 395 (M+1)".

Tlempo de retencién: 11 min.

pi¢a

-| Con formato: Inglés {(Reina

Unido)
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EJEMPLO 34

1-Etil-3-(3-metiifonil)-8-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliato de
etllo

Obtenido en forma de un sdlido (42%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacidn 10 y 3-bromoplridina siguiendo el procadimiento experimental del ejemplo 15.

pf.: 130,8-131,9°C.

&(CDCly): 0,76 {t, 3H), 1,45 (1, 3R), 2,35 (s, 3H), 3,42 (¢, 2H), 4,31 (c, 2H), 7.22 (m,
5H), 7,48 (m, 1H), 7,90 (s, 1H)}, 8,45 (m, 1H), 8,47 {m, 1H).

EJEMPLO 35

1-Etll-3-(3-metilfenil)-8-oxo-5-{piridin-3-llaminoc)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxliato de
[(2,2-dimetlipropanclijoximetiio

Obtenido en forma de un sdlido (73%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 31 y pivalato de cromometilo siguiendo el procedimliento experimental del
ejemplo 17.

EMBR: m/Z 465 (M+1)".

Tlsmpo de retencién: 17 min.

&(CDCla): 1,01 (s, OH), 1,43 (t, 3H), 2,38 (s, 3H), 4,28 (c, 2H), 4,98 (s, 2H), 7.22
(m, 5H), 7,46 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,44 (m, 2H).

EJEMPLO 36

1-Etll-3<{3-fluorofenil)-8-oxo-5-{piridin-34iamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de etllo

Obtenido en forma de un sdlido (32%) a pariir del compuesto del titulo de la
preparacién 13 y 3-bromopiridina siguiendo el procedimlento experimental del ejemplo 15.

EMBR: m/Z 383 (M+1)".

Tiempo de retencién: 14 min.

S(CDCh): 0,80 {t, 3H), 1,45 (t, 3H), 3,46 (c, 2H), 4,31 (c, 2H), 7,11 (m, 3H), 7,32
{m, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,45 (m, 2H).

EJEMPLO 37
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1-Etll-3-{3-fluorofenil)-8-oxo-5-(piridin-3-llamino)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de (butirlloxl)metllo

Obtenido en forma de un sdlido (36%) a partir del producto del titulo de la
preparacion 32 y butirato de cloromaetilo siguisndo el procedimiento experimental del
elemplo 17.

EMBR: m/Z 455 (M+1)".

Tiempo de ratencion: 16 min.

S(CDCly): 0,90 (t, 3H), 1,45 (t, 3H), 1,50 (m, 2H), 2,18 {t, 2H), 4,30 (¢, 2H), 5.03 (s,
2H), 7,08 (m, 2H), 7,17 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,47 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,49 (m, 2H).

EJEMPLO 38

1-Etll-3-{4-fluorofenil)-8-oxo-5{(piridin-34lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato
de etlio

Obtenido en forma de un sdlido (50%) a partir del compuesto del titulo de la
preparaclon 16a y 3-bromopiridina alguiendo el procedimenio experimental del ajemplo
15.

EMBR: m/Z 383 (M+1)".

Tlempo de retencidn: 14 min.

1H), 7,34 (m, 2H), 7,48 (m, 1H), 7,94 (8, 1H), 8,47 (m, 2H).

EJEMPLO 39

1-Etli-3-{4-fluorofenil)-6-0x0-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de {butirilox)metlio

Obtenido en forma de un sdlido (18%) a partir de! compuesto del titulo de la
preparacién 33 y butirato de clorometiio siguiendo el procedimiento experimental del
ejemplo 17.

EMBR: m/Z 455 (M+1)",

Tiempo de retencién: 16 min.

6{CDCh): 0,91 (1, 3H), 1,44 (t, 3H), 1,50 (m, 2H), 2,15 (t, 2H), 4,30 (c, 2H), 5,03 (s,
2H), 7,05 (m, 2H), 7,31 (m, 3H), 7,47 (m, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,49 (m, 2H).

EJEMPLO 40

Lo

Con formate: Espallal
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5-[(2-Cloropiridin-3-ijamineo]-1-etli-8-0x0-3-fenll-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato
de etllo

Obtenido en forma de un sdlido {27%) a partir del producto del titulo de Il
preparaclén 4 y acido 2-cloropiridin-3-borgnico siguiendo el procedimiento experimental
de la preparacién 27

EMBR: m/Z 399 (M+1)".

Tiempo de retencidn: 15 min.

8(CDCls): 0,89 (t, 3H), 1,42 (t, 3H), 3,55 (c, 2H), 4,32 (¢, 2H), 7,18 {m, 1H), 7,38
(m, 5H), 7.42 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,22 (m, 1H).

EJEMPLO 41

1-Etll-8-oxo-3-fenll-5-{piridin-3-llaminoc)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
metlio

Obtenido en forma de un sdlido (8%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 18b y 3-bromopiridina siguiendo el procedimiento experimental del ejemplo
15.

p.f. 180,0-180,6°C.

S5(DMSO-d,): 1,34 (t, 3H), 3,34 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 7,34 (m, 6H), 7,47 (m, 1H),
8,34 (m, 2H), 9,27 (s, 1H).

EJEMPLO 42

1-Etll-6-oxo0-3-fenll-5-{quinolin-5-lamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de
metllo

Obtenido en forma de un sdlido (56%) a partir del producto del titulo de la
preparacion 16b y écldo S-quindlinbordnico sigulendo el procedimianto experimental de la
preparacion 27.

EMBR: m/Z 401 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 14 min.

8(CDCly): 1,81 (t, 3H), 2,60 (s, 3H), 4,48 (c, 2H), 7,45 (m, BH), 7,61 (m, 1H), 7,74
(t, 1H), 8,14 (m, 2H), 8,62 (d, 1H), 8,11 {m, 1H).

EEMPLO 43

e

2LAS



10

15

20

25

30

35

-118-

1-Etil-8-ox0-5-(piridin-3-llamino)-3-{2-tlenil}-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato de
stllo

Se dispusieron en un reactor a prasién el producto del titulo de la preparacion 21
(1.0 g, 3,41 mmoal), 3-bromopiridina (0,65 g, 4,09 mmol), yoduro de cobre (I) (65 mg, 0,34
mmol), carbonato de potasio (0,99 g. 7.2 mmuol), N,N-dimetiletlendlamina (60 mg, 0.68
mmol) y dioxano (6 mi). Esta mezcla se calentd a 120°C durante 48 h en atmdsfera de
argén. Una vaz a temperatura ambients, la mezcla de reaccion se flitrd y el disolventa se
retind a presion reducida. El residuo se puificd mediante cromatografla en columna
ultramépida (CH,Cl; a CHzCl:MeOH 98:2 como eluyenta). Se aislaron 0,56 g (44% de
rendimiento) del producto final deseado en forma de un sdlido blanquecine.

p.f.: 123,8-124,6°C

5(DMSO-dy): (t, J=7.0 Hz, 3 H}), 1,3 {t, J=7.3 Hz, 3 H), 3,3 (m, 3 H), 4,2 (c, J=7.3
Hz, 2 H), 7,0 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7.0 {m, 1 H), 7.4 (dd, J=8,1, 48 Hz, 1 H}, 7.5 (m, 1 H),
7.6 (d, J=4,1 Hz, 1 H), 8,4 (m, 1 H), 8,2 (s, 1 H).

EJEMPLO 44

1-Etli-8-oxo-5-{piridin-3-{lamino)-3-{2-tienil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato de 2-
(acetlioxf)etllo

Se calantd a 50°C durants 4 h una mezcia del producto del tiulo de la preparacién
34 (0,1 g, 0,29 mmol), carbonato de potasio (0,12 g, 0,87 mmol) y acetato de 2-bromoetilo
{53 mg, 0,32 mmoal) en dimetiiformamida (3 mi). Una vez a temperatura ambiente, aa
vartid en agua y 88 exirajo con acetato de etilo. Despuds de lavar sucesivamenta la fase
organica con NaHCO, acuosc al 4%, esgua y salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, se fillnd y se evapord a presién reducida. Se obiuvieron 80 mg (87% de
rendimiento) del producto final deseado.

J=7,0 Hz, 2 H), 7.0 (m, 2 H), 7.4 (8, 1 H), 7.6 (m, 4 H), 8,2 {8, 1 H).

EJEMPLO 45

1-Etll-8-oxo-5<{piridin-3-llamino)-3-{2-tlenli)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato de 2-
[{terc-butoxicarhonil)amino]etiio

2L N
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Obtenido en forma de un sélido (20%) a partir del producto del titulo de la
preparacidn 34 y bromuro de 2-(ferc-buitedcarbonllamino)etio siguiendo &l procedimiento
experimental descrito en el ejemplo 44.

H), 6,8 (s, 1 H), 7.0 (m, 2 H), 7.4 (dd, J=8,1, 4,8 Hz, 1 H), 7,6 (m, 2 H), 8,4 (m, 2 H), 8.2
(s. 1 H).

EJEMPLO 48

1-Etil-8-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-(2-tlenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de 2-
etox|-2-oxoetllo

Obtenido en forma de un sélido (68%) a parir del producto del titulo de la
preparacion 34 y bromoacetato de efllo siguiendo el procedimiento experimental descrito
en ol ejomplo 44.

p.f.: 1258-127.0°C

S(DMSO-de): 1,1 (t, J=7,0Hz, 3H), 1,3 {t, J=7,3Hz,3H),38(s, 2H)41(c,J=70
Hz, 2 H), 42 (¢, J=7,.3 Hz, 2H), 7,0 (m, 1 H), 7,2 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7.4 (dd, J=6,1, 48
Hz, 1 H),7,5(d, J=8,3Hz, 1H), 7,6 (d, =50 Hz, 1 H), 84 (m,2H),8,3 (s, 1 H).

El 47

1-Etil-6-oxo-5-{piridin-3-llamino)-3-(2-tlenil)-1 8-dIhidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benclioxl)-2-oxoetllo

Obtenido en forma de un sdlldo (77%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 34 y bromoacetato de bencilo siguiendo el procedimientc experimental
descrito en el ejemplo 44.

p.f:110,9-111,4°C

5(DMSO-dg): 1,3 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 3,9 (8, 2 H}, 4.2 {t, J=7,3 Hz, 2 H}, 5,1 (8, 2 H),
6.9 (m, 1 H), 7.2 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7,3 (m, 6 H), 7.5 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,8 (d, J=5,4 Hz, 1
H), 8,4 (s,2H), 8.3 (s, 1H).

EJEMP.

1-Etll-6-oxo0-5-{piridin-3-llamino)-3-{2-tlenil)-1,8-dlhidroplridazin-4-carboxlilato de

o

Con formato: Espallal -
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benclio

Obtenido en forma de un sdlido (42%) a partir del producto del tlulo de la
preparacién 34 y bromuro de bencilo siguiendo el procadimiento experimental descrito en
el ejemplo 44.

pf.: 143,1-144,.9°C

8(DMSO-d,): 1,3 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 4,2 (c, J=7,0 Hz, 2 H), 4,3 (s, 2 H), 6,9 (d,
J=3,7Hz, 1H), 69 (m, 1 H), 7.0 (m, 2 H), 7,3 (m, 4 H), 7.6 (m, 2 H), 8,4 (dd, J=10,6, 2,7
Hz, 2H), 9,2 (s, 1 H).

EJEMPLO 49

1-Etl|-5-{4-metlipiridin-3-liamino)-8-oxo-3-tiofen-2-1-1,6-dlhidropiridazin-4-
carboxlilato de etlio

Obtenido en forma de un sblido (41%) a partir del producio dal titulo de fa
preparacién 21 y 4-metil-3-bromopiridina siguiendo el procedimenio experimental descrito
en ol elemplo 43.

pf:159,5-160,2°C

S(DMSO-dg): 0,87 (t, 3H), 1,35 (t, 3 H), 2,21 (3, 3H), 3,21 (c, 2H), 4,17 (c, 2 H),
6.94 {d, 1 H), 7,01 {m, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 7,58 (d, 1 H), 8,24 (s, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,90 (s,
1 H).

EJEMPLO 50

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-l)amino]-8-0x0-3-{2-tlenll)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 2-{acsetlloxl)etilo

Se calentd a 50°C durante 4 h una mezcla del producto del tiulo de la preparmcion
35 (0,15 g, 0,42 mmol), carbonato de potasio (0,17g, 12,63 mmol) y acetato de 2-
bromoetilo (77,2 mg, 0,46 mmol) en dimetiformamida (4 ml). Una vez a temperatura
ambients, se evapord el disclvents a presién reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografla ulirarrdpida (CH.Clk:MeOH 99:1 como eluyents). Se alslaron 0,13 g (68%)
del producto final deseado.

p.f.: 161,0-161,6°C

S(DMSO-d,): 1.4 (£, J=7,0Hz, 3H),1,9(8,3H),22(3,2H),34(m,3H),39(m, 2
H), 4,2 {c, J=7,0 Hz, 2 H), 7.0 {m, 2 H), 7.3 {d, J=5,0 Hz, 1 H), 7.8 {d, J=5,0 Hz, 1 H), 8,3
(s, 1H), 8,3 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 8,0 (s, 1 H).
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EJEMPLO 51

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-I}Jamino}-8-0x0-3-{2-tienlil)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxliato de 2-{{terc-butoxicarbonliljamino]etiio

Obtenido en forma de un sdlido (62%) a partir del producto del titulo de Ia
preparacién 35 y bromuro de 2-(ferc-butoxdcarbonilamino)etilo sigulendo el procadimiento
experimental desacrito en el ajempio 50.

H), 4,2 (¢, J=7.2 Hz, 2 H), 6,8 (8, 1 H), 7.0 (m, 2 H), 7,3 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7,6 (d, J=5,0
Hz, 1 H), 8,2 {s, 1 H), 8,3 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 8,9 (s, 1 H).

EJEMPLO 52

1-Etl-5-{soquinolin-4-llaminoc)-6-cx0-3-{2-tlenl])-1,6-dIhldropiridazin-4-carboxliato
de etllo

Obtenido en forma de un sdlido (32%) a partir del producio del tiulo de la
praparacién 21 y 4-bromolsoquinolina siguiendo el procedimiento experimental descrito
en «l ejemplo 43.

pf. 176,3-177,0°C

3{DMSO-dy): (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1.4 (m, 3 H), 2,8 (d, J=7.0 Mz, 2 H), 4,2 {c, J=7.2
Hz, 2 H), 8,9 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7.0 (m, 1 H), 7.6 (d, J=4,1 Hz, 1 H), 7,7 (t, J=7,5 Hz, 1 H),
7.8 (t, J=7.0 Hz, 1 H), 8,0 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,2 {d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,3 (s, 1 H), 9.3 (d,
J=14,5 Hz, 2 H).

EMP!

1-Etll-5-{Isoquinolin-4-{lamino)-8-0xo-3-{2-tlenll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliato
de 2-(acetlloxfjetlio

Se calentd a 50°C durants 4 h una mezcia del producto del titulo de la preparacién
36 (0.15 g, 0,38 mmol), carbonatn da potasio (0,15 g, 1,08 mmol) vy acetato de 2-
bromoetilo (68,8 mg, 0,40 mmol) en dimetiiformamida (3 ml). Una vaz a temperatura
ambiente, se evapord el disolvents a presidn reducida y el residuo sa purificd mediania
cromatografla ultrarrépida (CH.Clh:MeOH B8:1 como eluyents). Se alslaron 0,13 g (72%

.-{ Con formatn: Espafiol ]
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de rendimiento) del producto final deseado..

............................................

J=6,6 Hz, 2 H), 8.9 (s, 1 H), 7.0 (8, 1 H), 7.8 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7.7 {d, J=7.5 Hz. 1 H), 7.8
(m, 1 H), 7.9 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,3 (8, 1 H), 9.2 (s, 1 H), 9.4 (s, 1
H).

EJEMPLO 54

1-Eti-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-0x0-3-{2-tlenl|)-1,5-dIhidropiridazin-4-carboxliato
de 24(terc-butoxicarbonil}amino]etlic

Obtenido en forma de un sdlido {(50%) a partir del producto del ttulo del la
preparacion 36 y bromuro de 2-{ierc-butnxicarbonilamino)etilo siguisndo el procedimiento
exparimental deacrito en el ejemplo 53.

pf.: 148,1-147,5°C

3{DMSO-dy): 1,3 (9, BH), 1.4 (1, J=73Hz, 3H).28(9,2H),3,3(m 2H),42{m 2
H), 8,8 (s, 1 H), 6,9 (d, J=3,3 Hz, 1 H), 6,8 (m, 1 H), 7,8 (d, J=4,1 Hz, 1 H), 7,7 (d, J=7.9
Hz, 1 H), 7.8 {t, J=7,0Hz, 1 H), 7.9 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=68,3 Hz, 1 H), 8,3 (s, 1 H),
9,2 (s, 1 H), 93 (s, 1H).

EJEMPLO 55

1-Etll-5<{Isoquinoclin-4-llamino)-6-0x0-3-(2-tlenlil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de 2-gtoxl-2-oxostilo

Obtenido en forma de un sdlido (78%) a pariir del producio del titulo de la
preparacidn 36 y bromoacetato de etilo sigulendo el procedimiento experimental dascrito
en el ejempio 53.

p.f. 141,6-142,2°C

8(DMSO-d,): 1,1 {t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,4 ( J=7,3 Hz, 3H), 3,2 (8, 2H), 3.0 {c, J=7,3
Hz, 2 H), 42 (¢, J=T,0Hz, 2 H), 6,9 (m, 1 H), 7,1 (d, J=3,7 Hz, 1 H), 7.5 (d, J=6,2 Hz, 1
H), 7.7 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.8 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 8,0 {d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=8,3 Hz, 1
H), 8,3(s, 1H), 8,3 (s, 1 H), 54 (s, 1H).

EJEMPLO 58

‘3@2’
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1-Etll-5-{Isoquinolin-4-lamino)-6-0x0-3-{2-tlenll)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato
de 2-{benclloxl)-2-oxocetllo

Obtenido en forma de un sdlldo (57%) a partr del producto del tiulo de Ia
preparacidn 38 y bromoacetato de bencilo siguiendo el procedimiento experimental
descrito en el ejamplo 53.

pf.: 148,2-149,6°C

${DMSO-d,): 1,4 (m, 3 H), 3,3 (s, 2 H), 4,2 (c, J=7.0 Hz, 2 H), 5,0 (8, 2 H), 6,9 (m,
1H),7,1(d. J=3,7Hz, 1H),73(m,2H), 74 (m, 3H), 7.5 (d. J=4.1 Hz, 1 H), 7.7 {t. J<7.0
Hz, 1 H), 7.8 {t, J=7,0 Hz, 1 H}, 7.9 (d, J=7,5 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=7,8 Hz, 1 H), 8,3 (s, 1 H},
9.3 (s, 1H), 94 (s, 1H).

EJEMPLO 57

1-Etll-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-cx0-3{2-tlenll)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato
de bencllo

Obtenido en forma de un adlido (44%) a partir del producio de le preparacién 36 y
bromuro de bencilo sigulendo el procedimiento axperimental descrito en el ejemplo 53.

p.f.: 185,7-196,7°C

8(DMSO-dg): 1.4 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 3.8 (8, 2 H), 42 {c, J=7,3 Hz, 2 H), 6,7 (m, 2
H), 8.9 {m, 1 H), 7,2 (m, 4 H), 7,5 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7,8 (m, 2 H), 8,0 (d, J=6,3 Hz, 1 H),
82 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 8,4 (s, 1 H), 9,3 (d, J=13,7 Hz, 2 H).

EJEMPLO 58

1-Etll-5-{lsoquinolin-4-llaminoc)-6-0x0-3-(3-tlenil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxlilato
de etllo

Obtenido en forma de un sélido (38%) a partr del producto del titulo de la
preparacién 26 y 4-bromolsoquinolina siguiendo el procedimiento experimental descrito
an el ajemplo 50.

p.f.: 140,2-141,8°C

5(DMSO-d,): 0,4 (t, J=7,0 Hz, 3 H), 1,4 {t, J=7,3 Hz, 3 H), 2.8 (c, J=7,0 Hz, 2 H),
42 (c, J=7,0Hz, 2 H), 7,0 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7.4 (d. J=2,9 Hz, 1 H), 7.5 (dd, J=5,0, 2,9
Hz, 1 H), 7,7 (m, 1 H), 7.8 (t, J=7.7 Hz, 1 H}, 8,0 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
8,3 (s, 1H),0,2(s, 2H).

20
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EJEMPLO 58

1-Etll-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-0x0-3-{3-tienll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-{acetlloxl)etllo

Se calentd a 50°C durants 4 h una mezcla del producto del titulo de la preparacion
37 (0,15 g, 0,38 mmol), carbonato de potasio (0,15 g, 1,08 mmol) y acetato de 2-
bromoetlio (66,8 mg, 0,40 mmol) en dimetiiformamida (3 mil). Uns vez a temperatura
ambients, 6 evapord el disolvenis a presidn reducida y el reslduc se purlficd mediante
cromatografia ultraméplda (CH:ClL a CHxCl;:MeOH 88:2 como eluyents). Se alslaron 0,15
g del producto final deseado (63% de randimiento).

p.f 175,6-177,1°C

5(DMSO-dg): 1,4 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,8 (s, 3 H), 29 (8,2 H), 3,5 (m, 2 H), 4.2 (c,
J=7,0Hz, 2 H), 7.1 (d, J=5,0 Hz, 1 H), 7.4 (d, J=1,7 Hz, 1 H), 7,5 (dd, J=5,0, 2,9 Hz, 1 H),
7.7(d. J=7.0Hz, 1 H), 7.8 {t, J=7.0 Hz, 1 H), 7.9 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
8.3(s,1H),8,2(s, 1H),93 (s 1H).

EJEMPLO 60

1-Etll-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-0x0-3-(3-tienil)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de 2-[(terc-butoxicarbonlllamino]etilo

Obtenido en forma de un solido (65%) a partir del producto del titulo de Ia
preparacién 37 y bromuro de 2-(ferc-butoxicarbonllamino)etile siguiendo el procedimiento
experimental descrito en el ajamplo 58.

p.f: 122,2-123,8°C

5(DMSO-dg): 1,3 (m, 12 H), 2.4 (d, J=5,4 Hz, 2 H), 2,7 (d, J=14,5 Hz, 2H), 8,6 (s, 2
H),70(d J=46Hz, 1H), 74 (s, 1H),75(m, 1H),7.7(d J=7T5Hz, 1 H), 7.8 (d, J=7.5
Hz, 1 H), 7.8 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=7,8 Hz, 1 H}, 8,2 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 8,3 (s, 1 H),
9.2 (s, 1H), 8,3 (s, 1H).

EJEMPLO 61

1-Etil-5-{lsoquinolin-4-laminoc)-6-oxo-3-{3-tlenil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de 2-etoxi-2-oxontllo

Obtenido en forma de un adlido (50%) a partr del producto del titulo de la
praparacidn 37 y bromoacstalo de atilo slguiendo el procedimianto experimental descrito
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on el ejemplo 59.

p.f. 161,4-161,9°C

&5(DMSO-dy): 1,1 (t, J=7,1 Hz, 3 H), 1,4 (1, J=7,1 Hz, 3 H), 3,1 (s, 2 H), 3,8 (c, J=7,1
Hz, 2 H), 4,2 (t, J=7,1 Hz, 2 H), 7,2 (dd, J=4,0, 14 Hz, 1 H), 7.5 (m, 2 H), 7,8 (m, 2 H). 8,0
{m, 1H), 8,2 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 8,3 (s, 1 H), 9.3 (8, 1 H), 94 (8. 1 H).

EMP

1-Etll-5-{Ilsoquinoiin-4-4iamino)-8-0x0-3-{3-tlenll)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de 2-(benclloxi)-2-oxoetlio

Obtenido en forma de un sdlido (49%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 37 y bromoacetato de benclio siguiendo el procedimiento descrito en el
ejempio 59.

p.f.: 150,0-150,7°C

S(DMSO-dy): 1.4 {t, J=7,1 Hz, 3 H), 3,2 (8, 2 H), 4,2 (¢, J=6,9 Hz, 2 H), 5.0 (3. 2 H),
72 (dd, J=4.9, 14 Hz, 2H), 7.2 (dd, J=4.8, 14 Hz, 1 H), 73(m, 2H), 75 (m, 3 H), 7,7
{(m,1H),78(m, 1H),80(d J=85Hz, 1H),82(d J=80Hz 1H),83(s, 1H),9,2(s, 1
H). 9.4 (s, 1 H).

EJEM

1-Etll-5<{Isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-{2-tlenil)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxiiato
de 4-fluorcbenclio

Obtenido en forma de un sdlido (30%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 36 y bromuro de 4-fluorobenclio siguiendo el procedimento experimental
descrito en el ejemplo 59.

p.f..: 196,8-187.4°C

S(DMSO-dy): 4,4 (t, J=7,1Hz, 3 H), 3,8 (s, 2H), 4,2 (¢, J=7,2 HZ, 2 H), 68 (M, 3
H), 6,9 {dd, J=5,2, 3,8 Hz, 1 H), 7.0 (m, 2 H), 7,6 (dd, J=5,2, 1,1 Hz, 1 H), 7,8 (m, 2 H), 8,0
(d, J=82Hz,1H),82(d, J=74Hz,1H),84 (s, 1H),93(s,1H), 04 (s, 1H)

EJEMPLO 84

1-Etil-5<{lsoquinolin-4dlamino)-6-oxo-3-{2-tlenll)-1,8-dlhidropiridazin-4-carhoxliato
de 4-{metoxicarbonll}benclio

3@5
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Obtenido en forma de un sdlido (91%) a partir del producto del tiulo de la
preparacién 38 y benzoato de 4-bromometilo siguiando el procedimiento descrito en el
ejemplo 59.

p.f.: 177,0-1774°C

S(DMSO-d,): 1,4 (t, J=7,1 Hz, 3H), 3,8 (s, 3H), 3,9 (s, 2 H), 4.2 (¢, J=7,3 Hz, 2 H}),
6,8 (m, 5 H), 7,6 {dd, J=5,2, 1,1 Hz, 1 H), 7,8 (m, 3 H), 8,0 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 8,2 (d, J=8,0
Hz, 1 H), 8,4 (s, 1 H), 8,3 {8, 1 H), 9,4 (8, 1 H).

EJEMPL

1-Etil-3-{4-metlifenil}-8-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
etllo

Se calentd en un twbo sellado a 135°C duranta una noche una mezcla agitada del
compuesto del titulo de la preparacién 42 (800 mg, 2,68 mmol), 3-bromopiridina (504 mg,
3,19 mmol), yoduro de cobre {ll) anhidro (51 mg, 0,268 mmol), N,N'-dimetiletilendiamina
{47 mg, 0,531 mmol) y carbonato de potasio (733 mg, 5,31 mmol} en dioxano anhidro (8
ml). La mezcla de reeccion se filind a travds de una almohadilla de Celite®, se retind el
disolvente a presién reducida y se purificd el residuo medlante cromatografla en columna
{cartucho Biotage® CHCI/EtOAc 50:50 a 0:100), proporclonando el compuesto del titulo
on forma de un sélido mamdn (440 mg, 44% de rendimianto).

EMBR (m/z): 379 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 15 min.

5(DMSO-d6): 0,72 (t, 3H), 1,34 {t, 3H), 2,31 (s, 3H), 3,24 (c, 2H), 4,16 (¢, 2H), 7,10
(s, 4H), 7,32 (m, 1H), 7,48 {d, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,36 (8, 1H), 9,17 {8, 1H).

EJEMPLO 66

1-Etil-5{Isoquinolin-4-llamino)-3-{4-metlifenil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxlisto de stllo

Obtenido an forma de un sdlido (45%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 42 y 4-bromoisoquinolina siguiendo el procedimiento dal ejemplo 65.

5(DMSO-d8): 0,34 (t, 3H), 1,38 {t, IH), 2,27 (s, 3H), 2,70 (c, 2H), 4,22 (c, 2H), 7,13
(s, 4H), 7,73 (t, 1H), 7,82 (t, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,16 {d, 1H), 8,27 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,24
{s. 1H).

EMBR (m/z): 429 (M+1)".

309\
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Tiempo de retencion: 16 min.

EJEMPLOQ 67

1-Etll-3-{4-metiifenll}-5-[{4-metlipiridin-3-i)amino]}-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilato de etilo

Obtenido en forma de un sdlido (53%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacidn 42 y 4-metil-3-bromopiridina siguiendo el procadimiento del sjemplo 65.

5({DMSO-dB): 0,72 (t, 3H), 1,34 {t, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 3,10 (c, 2H), 4,18
{c, 2H), 7,17 (s, 4H), 7,28 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,85 (s, 1H).

EMBR (m/z): 393 (M+1)".

Tiempo de retencién: 15 min.

EJEMPLO 68

1-Etl}-3{4-metifenil)-8-oxo-5-{piridin-3dlamino)-1,6-dhidropiridazin-4-carboxliato de
[(2,2-dImetilpropanolljoxijmetiio

Se afadieron pivalato de cromometio (63 mg, 0,42 mmol) y dilsopropiletilamina
{58 mg, 0,45 mmol) a una solucidn del compuesto del titulo de la preparacién 43 (124 mg,
0,35 mmol) en DMF (2,5 ml), y la reacclén se agitd a 60°C durante 3 horas. La mezcla se
vertié en agua (50 ml) y se exirajo con acetato de etllo (20 ml x 3). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfaio de sodio anhidro y se
evaporaron a presion reducida, proporcionando un acelte que se purlficd mediante
cromatografla en columna (cartucho Biotage® CH,Cl/ACOEt 50:50 a 0:100),
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sdlido (73 mg, 45% de
rendimientn).

EMBR (m/z): 485 (M+1)".

Tlempo de retenclén: 17 min.

§(DMSO-d6): 1,01 (s, 9H), 1.33 (L. 3H), 2,30 (s, 3H). 4.17 {c, 2H), 4,82 (s, 2H),
7,18 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,52 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 9,33 (s,
1H).

EJEMPLO 69

1-Etll-5-{lscquinolin-4-llaming}-3-{4-meatiifenl)-8-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
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carboxllato de [(2,2-dimetiipropanoll)oxijmetiio

Obtenido en forma de un sélido (41%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacién 44 sigulendo el procedimiento del eJemplo 68.

EMBR (m/z): 515 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 18 min.

8(DMSO-d6): 0,80 (s, 9H), 1,38 (t, 3H), 2,26 (s, 3H), 4,18 (s, 2H), 4,21 (c, 2H),
7,10 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,75 (i, 1H), 7.85 (t, 1H), 7,99 (d. 1H), 8,19 (d, 1H), 8,31 (s,
1H), 9,24 (s, 1H), 8,41 (s, 1H).

EJEMPLO 70

1-Etil-3-(4-metlifen]l)-5-j{4-metlipiridin-3-4l)amino]-6-0xo-1,8-dIhidro-piridazin-4-
carboxliato de [(2,2-dimetlipropanolljoxijmetiio

Obtenido en forma de un sdlido (32%) a partir del compuestin de la preparacidn 45
siguiendo el procedimiento del ejemplo 68.

EMAR (m/z): 479 (M+1)".

Tiempo dae retencién: 18 min.

5(DMSO-de): 1,00 (a, 9H), 1,34 (t, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 4,17 (c, 2H),
4,69 (s, 2H), 7,14 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,32 (d, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 9,04 (s,
1H).

EJEMPLO 71

1-Etll-8-0x0-3-fenll-5-(piridin-3-llamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[{ilsopropoxicarboniljoxi]etllo

Se afladid carbonato de potasio (54 mg, 0,387 mmol) a una solucién del
compuesio del titulo de la preparacion 28 (100 mg, 0,288 mmol) y el compuesto del titulo
de la preparacién 46 (92 mg, 0,356 mmol) en 2 ml de DMF, y la mezcla se egitd a 60°C
durants 3 h. La mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se lavd con
agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. La refirada del disolvente a
presién reducida proporclond 300 mg de un aceifs mamdn que se purificd mediante
cromatografia en columna (CH2CL/ACOEt 1:1) proporcionando el compuesto del titulo en
forma de un acelte amarilio. Se cristalizb en diisopropliéter (10 mli), proporclonando un
sblido blanco (45 mg, 57% de rendimiento).

EMBR (m/z): 487 (M+1)".
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Tiempo de retencidn: 16 min.
§(DMSO-dg): 0,84 (d, 3H), 1,19 (t, 8H), 1,34 (t, 3H), 4,17 (c, 2H), 4,87 (m, 1H),
56,80 (c, 1H), 7,28-7,40 (m, 6H), 7,40 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,40 (s, 1H), 9,36 (s, 1H).

EJEMPLO 72

1-Etil-5-{lsoquinoclin-4-llamino)-8-oxo-3-fenlil-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(isopropoxicarbonil)oxijetlio

Obtenido en forma de sdlido (50%) a parlir del compuesto del titulo de la
preparacién 30 ¥ el compuesto dal titulo de la preparaclén 48 elgulendo el procedimiento
del ejemplo 71.

EMBR (m/z): 517 (M+1)".

Tlempo de retencion: 18 min.

5(DMSO-d6): 1,01 (d, 3H), 1,12 (i, 8H), 1,37 ({t, 3H), 4,21 (c, 2H), 4,55 (m, tH),
5,30 (c, 1H), 7,24-7 40 (m, 5H), 7,72 (t, 1H), 7,82 {t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,28
(s, 1H), 8,19 (s, 1H), 9,38 (s g, 1H).

EJEMPLO 73

1-Etil-5-[{4-metlipiridin-3-ll}Jaminc]-8-oxo-3-fenli-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato de
1{({Isopropoxicarbonliljoxijetilo

Obtenido sn forma de un sdlido (73%) a partir del compuesto del tluio de la
preparacién 28 y el compuesto del titulo de la preparacién 46 sigulendo el procedimiento
del ejemplo 71.

EMBR (m/z): 481 (M+1)".

Tiempo de retencion: 16 min.

5(DMSO-d8): 0,87 (d, 3H), 1,18 (d, 3H), 1,19 (d, 3H), 2,21 (s, 3H), 1,35 (t. 3H),
4,18 (c, 2H), 4,85 (m, 1H), 5,60 (c, 1H), 7,24-7.40 (m, 6H), 8,22 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 8,03
(s, TH).

1-Etil-8-ox0-3-fenll-5-(piridin-3-llamino)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxliato de 1-
{[{ciclohexiloxl)carboniljoxi}etlio
Obtenido en forma de un sdlido (23%) a partir del compuesto del tituio de Ia

ot

Con formatn: Ingiés (Estadas
Unidos)
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preparacién 28 y el compuesto del titulo de la preparacidn 47 siguiendo el procedimlianto
del ejemplo 71.

EMBR (m/z): 507 (M+1)".

Tiempo de retencién: 18 min.

5(DMSO-d8): 0,85 (d, 3H), 1,34 (t, 3H), 1,20-1,50 (m, 6H), 1,62 (m, 2H), 1,76 (m,
2H), 4,18 (c, 2H), 4,46 {m, 1H), 5,80 (c, 1H), 7,28-7.40 (m, 6H), 7,49 (d, 1H), 8,31 (d, 1H),
8,40 (s, 1H), 9,35 (s, 1H).

EJEMPLO75

1-Etil-5-{isoquinolin-4-llamino)-6-oxo-3-fenli-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexlloxl)carboniljoxi}etllo

Obtenido en forma de un sdlido (54%) a partir del compuesto del tiiulo de la
preparacién 30 y el compuesto del titulo de la preparacién 47 sigulendo el procedimanto
del ejempla 71.

EMBR (m/z): 557 (M+1)".

Tiempo de retancién: 19 min.

8(DMSO-d6): 0,41 (d, 3H), 1,20-1,45 (m, 6H), 1,37 {t, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,68 (m,
2H), 4,21 (c, 2H), 4,32 {m, 1H), 5.29 (¢, 1H), 7,24-7,35 {m, 5H), 7,72 (t, 1H), 7,82 (t, 1H),
7,98 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 9,19 (3, 1H), 5,38 {s a, 1H).

JEMPLOT78

1-Etli-5-[{4-metlipiridin-3-lljaminc]-6-oxo0-3-fenil-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato de
1<{{({ciciohaxliox|)carbonlijoxl}etllo

Obtenido en forma de un sdlido (46%) a partir del compuasto del tiulo de la
preparacion 29 y el compuesto del titulo de la preparacidn 47 sigulendo el procedimiento
det ejemplo 71.

EMBR (m/z): 521 (M+1)".

Tlempo de retencidn: 18 min.

5{DMSO-d6): 0,89 (d, 3H), 1,20-1,50 (m, 6H), 1,35 (t, 3H), 1,62 (m, 2H), 1,77 (m,
2H), 2,22 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,43 {m, 1H), 5,57 (¢, 1H), 7,24-T7 40 (m, 6H), 8,23 (s, 1H),
8.28 (d, 1H), 8,07 (s, 1H).

EJEMPLO 77

3%

Con formate: Inglés (Estadas
Unidos)

lmm: IngMs (Estados |
Unicos) :

]
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1-Etil-8-oxo-3-fenil-5-{tleno[2,3-c]piridin-3-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de etilo

Obtenido en forma de un sdlido (10%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 4 y 3-bromotieno[2,3-c]piridina (S. Gronowitz, E. Sandberg. Arkiv fir Keml
Band 32 nr21, 1870) siguiendo el procadimisnto exparimental del ejemplo 15.

EMBR (miz): 421 (M+1)".

Tiempo de retencién: 13 min.

B8(CDCh): 0,50 (t, 3H), 1,47 (t, 3H), 3,15 (c, 2H), 4,34 (c, 2H), 7,35 {m, 4H), 7,43
(m, 1H), 7,68 {d, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 9,12 {3, 1H).

EJEMPLO 78

1-Etll-6-oxo0-3-fenll-5-(tieno[2,3-b] piridin-3-llamino)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato
de atilo

Obtenido en forma de un adlido {16%) a partir del compuesto de! titulo de la
preparacién 4 y 3-bromotieno[2,3-b]piridina (Klemm L.H., Marill R. E., Lee F.HW.,
Klopfenstein, C.E. Joumal of Heterocyclic Chemistry 1974, 11(2), 205-209) siguiendo el
procadimiento axperimental del ejemplo 15.

EMBR: m/Z 421 (M+1)".

Tiempo de retencién: 9,2 min’.

8(CDCly): 0,57 (t, 3H), 1,52 (t, 3H), 3,25 (c, 2H), 4,38 (¢, 3H), 7,38 (m, 6H), 7,79 (s,
1H), 8,15 (d, 1H), 8,68 (s, 1H).

EJEMPLO 79

1-Etil-8-oxo0-3-fenll-5-{tienc[2,3-b]piridin-3-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de [(2,2-dimetlipropancii)oxiimetilo

Obtenido en forma de un sdlida (10%) a partir del compuesto del titulo de Ila
preparacion 49 siguiendo el procedimiento del ejamplo 17.

EMBR: m/Z 507 (M+1)".

Tiempo de retencion: 18 min.

&(COCh): 1,09 (s, 8H), 2,05 (t, 3H), 4,38 (c, 2H), 4,70 (s, 2H), 7,38 (m, 6H), 7,97

* Procedimianto cromatogréfico B,

301
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(s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,72 (s, 1H).

EJEMPLOS 90-05 eeenms e seeemeee st -

1-Etil-5-{lsoquinoclin-4-llamino}-6-ox0-3-{3-tlenll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxllato
de 7-etoxi-7-oxaheptilo
1-Etll-5-{lsoquinolin-4-llamino)-6-ox0-3-(3-tlenil)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato
de 8-atox|-6-oxchexlilo
1-Etll-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3(3-tlenil)-1,6-dIhidropiriduzin-4-carboxilato
de 3-amino-3-oxopropilo
1-Etil-5<{lsoquinolin-4-llaminc)-G-ox0-3-(3-tlenll)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxliato
de benclio
1-Etll-5-{lsoquinolin-4-llaminc)-6-oxo-3-{3-tlenll)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato
de 4-{metoxicarbonif)benclio
1-Etil-5-{Isoquinolin-4-llamino)-6-0x0-3-{3-tlenil)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxliato
de 4-fluorobenclio

Se sintatizaron los compuestos dal titulo a partir del compuesto del tiulo de la
preparacién 37 y el cormespondienta bromuro ¢ cloruro siguiendo el procedimiento del
ejemplo 59. Los datos de IEP/EM y tiempos de retenclén de HPLC se resumen en la
Tabla 2.

Tabla 2
(EP/EM | Tiempo de
EJEMPLO m/e | retencion
(M+H)* |  (min)
80 549 18
81 534 17
82 484 1
83 483 17
84 541 17
85 501 14
EJEMPLOS 86-85

2 \O

Con formato: Espafiol
(Eapafia - aifab. Internacional)
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1-Etll-5-{(4-metlipiridin-3-i[jaminc]-8-0x0-3-{2-tlenll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxliato de 2-etoxi-2-oxoetilo
1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-l[)jaminc]-8-0x0-3-{2-tlanil)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 2-(bencllioxl)-2-oxoetllo
1-Etll-5-[{4-metiipiridin-3-l)amino]-8-0xo-3{2-tienll)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de bencllo
1-Etll-5-[{4-metiipiridin-3-il)amino]-6-0x0-3-(2-tlenll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxiiato de 4-{metoxicarbonil}benclio
1-Etll-5-[(4-metlipiridin-3-1)amine]-6-0xo0-3-{2-tlenll)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 4-fluorobencilo
1-Etll-5-[(4-metlipiridin-3-i)aminc}-8-ox0-3-{2-tlenil)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxlliato de 8-etox|-8-oxohexllo
1-Etll-5-{{4-metlipiridin-3-l))amino]-8-0x0-3-{2-tlenil)-1,6-dlhidropiridazin-4-
carboxllsto de 7-stoxl-7-oxoheptlio
1-Etll-5-[(4-metlipiridin-3-ll)amino]-6-0x0-3-{2-tienll)-1,8-dthidropiridazin-4-
carboxliato de (acetiloxi)metilo
1-Etll-5-{{4-metlipiridin-3-I))amIno]-8-oxo-3-(2-tienl)-1,6-dthidropiridazin-4-
carboxliato de [{lsopropoxicarboniljoxijmetilo
1-Etll-5-{{(4-metiipiridin-3-il)aminc]-6-oxo-3-{2-tienil)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxliato de {[(ciclohexlloxl}carbonlJoxi}metllo

Los compuestos del fitulo se sintetizaron a partir del compussto del titulo de la
preparacién 35 y el correspondiente bromuro o cloruro sigulendo el procedimiento del
ejemplo 50. Los daips de IEP/EM y tlempos de retencion de HPLC se resumen en la
Tabla 3.

Tabla 3
IEP/EM [Tlempo de
EJEMPLO [mve retendién
MY )
|86 443 15
|37 505 17
|aa 447 17
|89 505 17
|90 485 17
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1-Etll-8-ox0-5-(piridin-3-llamino)-3-(2-tienil)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato
fluorobenclio
1-Etll-8-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-{2-tlenll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato
{metoxicarbonlil)bencllo
1-Etll-8-oxo-5-{piridin-3-ilamino)-3-(2-tlenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato
otox|-T-oxocheptilo
1-Etll-8-oxo-5-{piridin-3-llamine)-3-{2-tlenil)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato
etoxl-8-oxohexllo
1-Etll-8-oxo-5-{piridin-3-llamino)-3-{2-tlenil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
{acetlloxi)metilo
1-Etll-8-ox0-5-{piridin-3-llamino)-3-(2-tienll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
[(isopropoxicarbonlil}oxfImetllo
1-Etll-8-ox0-5-(piridin-3-llamino)-3-{2-tlenl])-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxliato
{[{ciclohaxlloxl)carbonil]oxi}metllo

de 4-

de 4-

de 7-

de 6-

de

Se sintetizaron los compuestos del titulo a partir del compuesto del titulo de la
preparacién 50 y el comaspondienta bromuro o cloruro siguiendo el procedimiento del
ejemplo 50. Los datos de IEP/EM y tiempos de retencién de HPLC se resumen en la

Tabla 4.

Tabla 4
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|ﬁﬁ|ﬁmﬁ\
EJEMPLO  [mie  |retencion
+H)" |(min)
6 451 |17
197 401 [18
68 499 |17
[o9 485 |16
100 415 |13
101 450 |15
102 409 |18
MPLOS 103-107

1-Etll-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-o0xo-3-{2-tlenll)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxliato
de G-gtoxi-6-oxohexilo
1-Etll-5-{Isoquinolin-4-ltamino)-8-axo-3-{2-tlanll)-1,6-dhkiropiridazin-4-carboxliato
de 7-etox|-7-oxcheptilo
1-Etll-5-{lsoquinolin-4-llamino)-8-0x0-3-{2-tlenil)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxiiato
de (acetlloxmetilo
1-Etll-5-<(lsoquinolin-4-llamino)-6-0xo0-3-{2-tlenil)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de [(lsopropoxicarboniljoxi]metilo
1-Etil-5-{lsoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-{2-tlenll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de {[{ciciohexlloxi)carbonii]oxI}metllo

Se sintetizaron los compuestoa del tiulo a partir del compuesto del tiulo de la
preparacion 38 y el comespondients bromuro o cloruro siguiendo el procedimiento del
ejemplo 53. Los datos de |IEP/EM y iempos de retencién de HPLC se resumen en la
Tabla 5.

Tlempo de|
EJEMPLO retencién
(min)
103 17

2\3
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IEP/EM [Tlempo de}
EJEMPLO  |me  |retencién
(M+H)* _|{min)
104 (549 [18
105 485 14
108 508 16
107 549 18
EJEMPLO 108

1-Etli-8-oxo-5-{piridin-3-llamino)-3-{3-tlenll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato
stllo

Obtenldo en forma de un sblido (39%) a partir del producto sblido de la
preparacién 26 y 3-bromoplridina siguiendo el procedimiento experimental descrito en el

ejemplo 43.

EMBR: m/Z 471 (M+1)".
Tlempo de retencion: 13 min.

109-118

1-Etll-8-ox0-5-(pirkdin-3-llamino)-3-(3-tlenil)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxilato
{acetlloxl}etllo
1-Etll-8-ox0-5-{piridin-3-llamino)-3-{3-tienll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
[(terc-butoxicarboniljaminoc]etllo
1-Etil-8-0x0-5-{piridin-3-llamino)-3-(3-tlenll}-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato
etoxi-2-oxoetllo
1-Etli-8-0xo-5-{piridin-3-llamino)-3-(3-tlenll)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliiato
{bencllozi)-2-oxoetlio
1-Etil-8-ax0-5-{piridin-3-llamino)-3-{3-tlenll)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato
bencllo
1-Etil-8-axo-5-{piridin-3-llamino)-3-(3-tlenll)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato
fluorobenclic

de 2-

de 2-

de 2-

de 4-

(<




10

15

20

-137-

1-Etl-6-0x0-5-{piridin-3-llamino)-3-{3-tlanil}-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliato de 4-
{metoxicarbonil}bsnclio
1-Etll-8-oxo-5-{piridin-3-llaminc}-3-(3-tienil}-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de 7-
etoxi-T-oxoheptlio
1-Etll-8-oxo-3-{piridin-3-llamino)-3-(3-tlenil)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato de 6-
atoxl-6-oxchexilo
1-Etll-8-0x0-5-{piridin-3-llamino)-3-{3-tlenll}-1,6-dihldropiridazin-4-carboxllate de
{[{ciciohexlioxl)carbonilox}metilo

Se sintetizaron ios compuestos del titulo a partir del compuesto del tituio de ia
preparacién 50 y el cormespondients brormuro o cloruro sigulendo el procedimiento del
ejemplo 50. Los datos de IEP/EM y los tiempos de retencion de HPLC se resumen en la
Tabla 8.

Tabla 6
IEP/EM | Tiempo de |
EJEMPLO mie retancién
(MHH)* {min)
100 429 13
110 488 15
111 429 14
112 491 16
113 433 16
114 451 16
115 401 18
116 490 17 |
117 485 16
118 4009 17
EJEMPLO 119

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-l)amino]-8-0x0-3-(3-tienll}-1,6-dlhidrepiridazin-4-
carboxllato de etlio

£
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Obtenido en forma da un sblldo (26%) a partir del producto del titulo de 'a
preparacién 26 y 3-bromo-4-metilpiridina siguiendo el procedimiento experimental

descrito en el ejemplo 43.

2

EMBR: m/Z 385 (M+1)".
Tiempo de retencitn: 14 min.

LOS 120-129

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-ljJamino]-8-0x0-3-(3-tlen(l)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxlilato de 2-{acetlloxl)etilo

1-Etil-5-[(4-metlipiridin-3-)amino] -8-0x0-3-{3-tlenil}-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxliato de 2-{{ferc-butoxicarbonll)aminc]etlio
1-Etil-5-[(4-metlipiridin-3-T)amino]-6-oxo-3-(3-tlanil)-1,68-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 2-stoxl-2-oxoetllo
1-Etl-5-[(4-metlipiridin-3-il)amino]-8-0x0-3-{3-tienll)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 2-(benclloxi)-2-oxoetllo
1-Etll-5-[(4-metlipiridin-3-ll)amino]-8-0x0-3-(3-tenll)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxilato de bencllo
1-Etll-5-[(4-metlipiridin-3-ll)amina]-6-0x0-3-{3-tienll)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 3-amino-3-oxopropllo
1-Etll-5-](4-metlipiridin-3-ll)amino]-8-0x0-3-{3-tlenll)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 4-fluorobencllo
1-Etil-5-[(4-metlipiridin-3-ll)Jamino]-6-0x0-3-(3-tlenll)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxiiato de 4-{metoxicarbonil)benclio
1-Etll-5-[(4-metlipiridin-3-lJaminc]-8-0x0-3-(3-tlenll)-1,6-dlIhidropiridazin-4-
carboxllato de 7-etoxl-T-oxcheptilo
1-Etil-5-[(4-metlipiridin-3-l[jaminc]-6-oxo-3-{3-tlanll)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxllato de 8-etoxi-8-oxohexlio

Se sintstizaron los compuestos del titulo a pariir del compuesto del titulo de la
preparacion 51 y el comeapondiente bromuro ¢ cloruro sigulendo el procedimiento del
elemplo 50. Los datos de IEPF/EM y tiempos de retencién de HPLC se resumen en la

Tabla T.

--] Con formato: Espai

ol
{Espalls - alfab. Intemadonal)
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Tabla 7
IEP/EM| Tiempo de |
EJEMPLO m/e retenclén
(M+H)' {min)
120 443 13
121 500 15
122 443 14
123 505 17
124 447 16
125 428 10
128 465 16
127 505 16
128 513 17
129 489 16
E 130-131

1<{[{ciclohexiloxl)carbonioxi}etil, enantidmero 1
1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-lllJaminc]-8-0xo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiiato de
1{[{cicichexiloxl)carboniljox}etilo, enantidmero 2

Se inyectd {32 x 1 ml) una solucién dal producto del titulo del ejemplo 76 (1,28
g) en metanol (32 ml) a una columna HPLC Chiralpak AD-H semipreparativa (250x20
mm, 5 ym), eluyendo con acetonitrilo (que contenla un 0,1% de aclda fémico)/agua, 9:1
a 17 ml/min con deteccidn UV a 300 nm. Se separaron los anantiomeros, taniendo el
enantidmero de elucion mas rapida un tismpo de retencién de 4,8 min {pnantiémero 1,
sjemplo 130) y tenlendo el enantidémero de elucidn més lenta un tempo de retencién de
6.8 min (enantimero 2, ejemplo 131). Se concentraron loa sluyentes, proporcionando los
enantibmeros en forma de sdlldos blancos: enantibmero 1 (335 mg), enantidmerc 2 (304

mg)-

Ejemple 130, enantiomero 1
EMBR: mvZ 521 (M+1)".

=
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Tiempo de retanclén - 4,0 min.
eo: 100%

Ejemplo 131, enantibmero 2
EMBR: m/Z 521 (M+1)".
Tiempo de retencién ': 5,4 min.
ee: 99,5%

EJE 2-1

(-;-1-Etll-8-ox0-3-fenll-5-{piridin-3-ilamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxliato de 1-
{liciclohexlioxl)carbonijaxi}etlio
{+)-1-Etll-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{clclohexlloxl)carbonli]oxl}etllo

Se inyactd (20 x 1 mi) una solucién del producto del titulo del ejemplo 74 (2,00
g) en metanol (20 ml) en una columna HPLC Chiralpak AD-H semipreparativa (250x20
mm, 5§ ym), eluyendo con acetonltrilo (que contenla un 0,1% de 4cido férmico)agua, 9:1
g 17 mUmin con deteccidon UV a 300 nm. Se separaron los enantibmeros, tenlendo el
enantibmero de elucién més rdplda un tempo de retencién de 5.5 min (enantibmero 1,
ejempio 132) y teniendo el enantibmero de elucién mas lenta un tlempo de retencion de
8,0 min (enantidmero 2, ejemplo 133). Sa concentraron los eluyantes, proporcionando los
enantidmeros en forma de sdlidos blancos: enantidmeéro 1 (808 mg), enantidmero 2 (767
mg).

Ejemplo 132, enantiémero 1
EMBR: mVZ 507 (M+1)".
Tiempo de retencitn2: 9.7 min.
00: 98,1%
[akb=-52,6 (¢ 1,0, AcCN)

" Andiisls cramatogrifico utiizando una columna analltica de HPLC Chiralpak AD-H (250x4,6mm) eluyendo
con acetonitriio {que contenla un 0,1% de AcOHYagua, 9:1 a 1 mU/min

Andiisls cromatografico utlizando une columna anliica da HPLC Chirslpak AD-H {250x4,6mm} eliyanda
con acetonliriio (que contenla un 0,1% ds AcOHyagua, 8:1 a 1 mi/min.

Zandlisls cromatogrifico utilzando una columna ansittica de HPLC Chiralpak AD-H (250x4,8mm) eluyendo
con hexana/etanol 6:4 a 1 mimin,

B¥
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EjJemplo 133, enantiémero 2
_ EMBR: m/Z 507 (M+1)".
Tiempo de retenclén®: 15,1 min.
aa: 99,3%
[alo= +57,9 {c 1,0, AcCN)

EJEMPLO 134

1-Etil-5-[{4-metliplridin-3-lljaminc]-8-0xo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
1{[{1-Etlipropoxijcarboniijoxl}etlia

Obtenido en forma de un sdlido (46%) a parlir del compuesto del titulo de la
preparacion 29 y éster 1-clorostilico y 1-etilpropllico del acido carbénico sigulendo el
procadimiento del ejemplo 71.

P.f.: 958-96,1°C

6{DMSO-dy): 0,74 (t, 3H), 0,81 (1, 3H), 0,91 (d, 3H), 1,35 (1, 3H), 1,53 (m, 4H), 2,22
(s, 3H), 4,18 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 5,52 (¢, 1H), 7,26-7,37 (m, BH), 8,23 (s, 1H), 8,28 '(a.
1H), 9,03 (s, 1H).

1-Etii-5-{{4-metlipiridin-3-l)aminc]-8-0x0-3-fenll-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato de
(acetiloxi)maetilo

Obtenido en forma de un sdlido (71%) a partir del compuesto del titulo de Ia
preparacién 29 y éster bromometilico dal dcido acético sigulendo el procedimiento del
elemplo 71.

EMBR: m/Z 423 (M+1)".

Tlempo de retancion: 14 min.

EJEMPLO 138

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-ll)amino]-8-0x0-3-fenil-1,6-d|hidropiridazin-4-carboxllato de
{[{ciclohexlloxl)carbonlljoxl}maetilo

o9

Con formato: Espafiol
(Espafla - aifab. Intemadional)
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Obtanido en forma de un sdlido (21%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacién 29 y éster clorometilico y ciclohexllico del dcido carbdnico sigulendo el
pracedimiento dal ejemplo 71.

P.f:113,9-114,8°C

8{DMSO-dB): 1,20-1,40 (m, 9H), 1,62 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 4,18 (c,
2H), 4,48 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 7,25-7,36 (m, 6H), 8,22 (s, 1H), 8,29 (d, 1H), 9,07 (s, 1H).

1-Etll-5-{{4-metlipiridin-3-l[)amino]-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiiato de
(lsobutirlioxt)metilo

Obtenido en forma de un sdlido (38%) a parlir del compuesto del titulo de Ia
preparacién 29 y éster clorometllico del acido Isobutirico siguiendo el procedimiento del
ejemplo 71.

Pf.: 162,3-163,1°C

5(DMSO-d,): 0,85 (d, 8H), 1,33 (t, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,32 (quint, 1H), 4,16 (c, 2H),
4,68 (8, 2H), 7,25-7,36 (m, 6H), 8,21 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 9,05 (s, 1H).

EJEMPLOA3B e -

1-Etli-5-{(4-metlipiridin-3-l}Jamino]-8-0xo0-3-fenil-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxliato de
[(isopropoxicarboniljoxijmetilo

Obtenido en forma da un sdlido (20%) a partir del compuesto de la preparacién 29
y ésier clorometilico e Isopropllico del acido carbénico sigulendo el procedimients del
ajamplo 71,

P.f.: 1456-147,0°C

S(DMSO-d8): 1,21 (d, 6H), 1,33 (t. 2H), 2,22 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,70 {m, 3H),
7.25-7,37 (m, 6H), 8,22 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,08 (s, 1H).

EJEMPLO 138

1-Etll-5-[{(4-metlipiridin-3-l)amino]-§-0xo-3-fenil-1,6-dlhidropiridazin4-carboxilato de

{[(1-etlipropoxi)carboniljoxi}metlio

Con formato: Espaflol ]
(Espafia - alfab. intenacional)

Con formatn: Espafiol
(Espalla - alfab. internacional)

.-| Con formato: Inglés (Estados

Unidos)




10

15|

2

-143-

Obtenida en forma de un sdlido (9%) a partir del compuaesto de titulo de la
preparacién 29 y éster clorometllico y 1-atiipropllico del acido carbénico siguiendo el
procadimiento del ejempolo 71.

P.I.: 123,7-124,3°C

3(DMSO-dy): 0,81 (t, 6H), 1,33 (t, 3H), 1,55 (m, 4H), 2,21 (s, 3H), 4,18 {(c, 2H),
4,46 {m, 1H), 4,72 (s, 1H), 7,26-7,37 (m, 6H), 8,23 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 9,09 (s, 1H).

EIEMPLO 140 o :

1-Etll-5-[{4-metlipiridin-3-ll)amino]-8-0xo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de
(butiriloxfimetilo

Obtenido en forma de un ablido (10%) a parir del compuesto del titulo de ia
preparacién 29 y éster clorometlllco del dcido butlico sigulendo el procadimiento del
ajemplo 71.

PL117.1-1178°C

EMBR: m/Z 451 (M+1)",

Tlempo de retencién: 18 min.

EJEMPLO 141

1-Etil-5-{{4-metlipiridin-3-l)amino]-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlilato de
{propionlioxi)metilo

Obtenido en forma de un sdlido (44%) a partr del compuesto del titulo de la
preparacién 28 y éster clorometilico del Acido propidnico sigulendo el procedimiento del
ejemplo 71.

P.f.: 163,1-164,2°C

B(DMSO-dg): 0,82 (t, 3H), 1,34 (t, aH), 2,21 {c, 2H), 2,22 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,71
{8, 2H), 7,26-7,37 (m, 6H), 8,22 (s, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,05 (s, 1H}.

EMPLO142 .. eeemrmeeeca et aeranene -

1-Etll-5{(4-metlipiridin-3-ll)amino)-6-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de
{5-motil-2-0x0-1,3-dloxol-3-ljmetllo

22X

1

Con formato: Espaitol
(Espafla - alfab. internacional) !

-{ Con formato: Espaial 1

(Espalie - sifsb. Internacional)

-1 Con formate:

Espafiol .
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Obtanido en forma de un sdlido (82%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacién 28 y 4-clorometil-5-meti{1,3]dioxol-2-ona sigulendo el procedimiento del
ejemplo 71.

JR R L UL R o

EMBR: m/Z 463 (M+1)".

Tiempo de retencién: 14 min.

EJEMPLO 143

1-Etil-5{Isoquinalin-4-llamino)-8-axo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiiato 1-{[{1-
etlipropoxi)carboniljoxl}etilo

Obtenido en forma de un sdlide (27%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 30 y éatsr 1-cloroetilico y 1-eflipropllico del acldo carbdnico, siguiendo el
procedimiento experimental del ejemplo 17.

Pi.:128,8-127,3°C

B8{DMSO-dy): 0,41 (d, 3H), 0.87 (t, 3H), 0,75 (t, 3H), 1,38 {1, 3H), 1.47 (m, 4H), 4,25
(m, 2H), 4,30 (m, 1H), 5,22 (c, 1H), 7.32 {m, 5H), 7,74 (t, 1H), 7.82 (t, 1H), 8,00 (d, 1H),
8,18 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 9.39 (s, 1H).

EJEMPLO 144

1-Etl-5{isoquinolin-4-llaminoc)-8-oxo-3-fenil-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxliato  de
{butirliox)metlia

Obtenido en forma de un sdlido (38%) a partir del producto del tituio de Ia
preparacidn 30 y éster clorometilico del &cido butirico sigulendo el procedimiento
experimental del sjemplo 17.

EMBR: m/Z 487 (M+1)".

Tiempo de retencion: 17 min.

8(CDCly): 0,85 (t, 3H), 1,44 (m, 5H), 1,99 (t, 3H), 4,38 (¢, 2H), 4,62 (s, 1H), 7,33
{m, 8H), 7,71 (t, 1H), 7,82 (t, 1H), 8,06 (m, 2H), 8,39 (s, 1H), 9,18 (s, 1H).

1-Etll-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-fenll-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
(Isobutirlox)metllo

324

. [Conformuto: Expeficl ™ |

(Espafia - alfsh, Internacional) |

Con formartn: Espafiol —|
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Obtenido en forma de un sblido (36%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 30 y éstar clorometlilico del 4cido iscbutirico sigulende el procedimiento
experimental del sjamplio 17. Se utliizé dilsoproplietiamina scporiada en polimero como
base en lugar de dlisoproplietilamina.

EMBR: m/Z 487 (M+1)".

Tlempo de retencidn: 17 min.

B8(CDCly): 0,97 (d, BH), 1,48 (t, 3H), 2,24 (m, 1H), 4,36 (c, 2H), 4,59 (s, 2H), 7,33
{m, 6H), 7,73 (t, 1H), 7,83 (t, 1H), 8,07 (m, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,18 (8, 1H).

1-Etil-5-{Isoquinalin-4-llamino)-6-oxo-3-fenli-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de (5-
metll-2-0x0-1,3-dloxol-4-iljmetlle

Obtenido en forma de un sdlido (59%) a partir del producio dal titulo de la
preparacién 30 y 4-clorometi-5-metil{1,3]dicxol-2-ona sigulendo el procedimiento
experimental del sjempio 17.

P.f.: 205,5-203,2°C

O(DMSO-dg): 1,38 (t, 3H), 1,70 (s, 3H), 3,69 (s, 2H), 4,22 (¢, 2H), 7,19 (m, 2H),
7,28 {m, 3H), 7,71 (t, 1H), 7.83 (t. 1H), 7.87 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,29 (s, 1H), 9.21 (s,
1H), 8,41 (s, 1H).

EJEMPLO 147

1-Etli-5{Isoquinolin-4-llamino})-6-oxo-3-fenli-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliato de
{l[{ciclohexiioxi)carbonilJox}metiio

Obtenido en forma de un sdlido (59%) a parlir del producto del titulo de la
preparacion 30 y éstor cloromelllico y ciciohexilico del &cido carbdnico sigulendo el
procedimiento experimental del ejemplo 17. Se ufilizd diisoproplietiamina soportada en
polimero como base.

P.f.: 133,0-133,4°C

5{DMSO-dg): 1,20-1,40 (m, 9H), 1.8-2 {m, 2H), 1,75 (m,i.-'.l-l). 4,22 (m, 4I-i). 437 (rn.

1H), 7,20-7,35 (m, 5H), 7.40 (t, 1H), 7.83 (t, 1H), 7.97 (d. 1H), 8,17 (d, 1H), 8,30 (s, 1H),
9,22 (s, 1H), 9.45 (s, 1H).

EJEMPLO 148 - —

{Espafia - alfab. internacional)
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1-Etil-5-(lsoquinolin-4-llamino)-6-oxo-3-fenii-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
[(lsopropoxicarbonlljoxljmetlio

Obtenido en forma de un sdlido (94%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 30 y éster clorometllico e isopropllico del écido carbdnico siguiendo el
procedimientc experimental del ejemplo 17. Se utllizd diisopropiletilamina soportada en
polimero como base.

5H), 7,74 (t, 1H), 7.84 {t. 1H), 7,88 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,31 (s, TH), 9.2 (s, 1H), 9,46 (s,
1H).

EJEMPLO 149

1-Etil-5-(Isoquinoiin-4-llamino)-8-oxo-3-fenii-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiiato_ de .-~

{[(1-etlipropox))carbonlijex}metilo

Obtenido en forma de un adlido (22%) a partir del producto del titulo de la
preparaciéon 30 y éatesr clorometilico y 1-etlipropllico del &cldo carbdnico siguiendo el
procadimiento axperimental del ejemplo 17. Se utilizd diisoproplistiamina soportada en
polimero como base.

7,21-7,33 (m, 5H), 7,72 {t, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 9,22
(s. 1H), 9.45 (s, 1H).

EJEMPLO 150

1-Etll-5-{Isoquinclin-4-llamino)-8-oxo-3-fenll-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxiiato de 2-
metoxl-2-axaatilo

Obtenida en forma de un sdlido (10%) a pariir del producto del titulo de la
preparacién 30 y éster metilico del acido cloroacélico sigulendo el procedimiento
experimental del ejemplo 17. Se utilizd diisopropletiiamina soportada en polimero como
base.

5

{ con formatn: Espafid =~ |

(Espafia - alfab. Internacional) |

Con formatn: Inglés (Reino
Unido}

Espaficl
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.-1 Con formata: Espafiol

(Espafla - aifab, Intermadional)




10

15

20

2|

-147 -

B{DMSO-d): 1,40 (t, 3H), 3,05 (s, 2H), 3,42 (s, 3H), 4,23 (m, 2H), 7,33 (m, 5H),
7.74 (t, 1H), 7,81 {t, 1H), 7,98 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 9,22 (s, 1H}, 9.41 (s, 1H).

1-Etil-5-{Isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
(acetlloxi}metllo

Obtenido en forma de un sdlido {13%) a pariir del producto del titulo de la
preparacién 30 y éster bromometilico del &cido acético sigulendo el procedimiento
axparimental del ejemplo 17. Se utilizd diisopropiletiamina soportada en polimero como
base en lugar de carbonato de potasio.

P.f:133,5-134,4°C

B{DMSO-d,): 1,38 (t, 3H)}, 1,76 (s, 3H), 3,05 (3. 2H), 4,25 (m, 4H), 7,23 (m, 2H),
7,33 (m, 3H), 7,75 (t, 1H), 7,83 (t. 1H), 7.88 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), B,30 (s, 1H), 9,24 (s,
1H), 0,44 (s, 1H).

EJEMPLO 152

1-Etil-5-{isoquinclin-4-llamino)-6-0xo-3-fanll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato  de
(proplonlioxi)metlio

Obtenido en forma de un sdlido {54%) a partir del producto del titulo de la
preparacion 30 y éetesr clorometllico del acido proplonico sigulendo el procedimlento
aexperimental del gjemplo 17. Se utilzd diisopropiietiamina soportada en polimero como
base.

P1.:122,7-123,4°C

5(DMSO-d,): 0,85 (t, 3H), 1.:;; (t 3-H"). 2.0-5 (c. 2H), 4,25 (m, 4H)-. 7.2.'4.; (m, 2H).

7,33 (m, 3H), 7,74 {1, 1H), 7,84 (t, 1H), 7,88 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,23 (s,
1H), 9,44 (s, 1H).

2.0 O L OO -

1-Etil-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(Isobutiriloxi)metilo

2%

Con formaitn: Espafiol 1
(Espalla - aifab. (ntemacional)

Espalial
(Espafia - aifab. intemacianal)

Con formato: Espafiol
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Obtenido en forma de un sdlido (8%) a partir del producto del titulo de la
preparacidn 28 y éster clorometilico del #écido isobutidco sigulendo el procedimientio
experimental del ejemplo 17.

EMBR: m/Z 437 (M+1)".

Tiempo de retencidn: 16 min

EJEMPLO 154

1-Etll-8-oxo-3-fenll-5-(piridin-3-llaminc)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilsto de
{{isopropoxicarbonii)oxiimetiio

Obtenido en forma de un sdlido (16%) a partir del producto del tiulo de la
preparacion 28 y éater clorometllico e Isopropliico del acido carbénico sigulendo el
procadimiento experimental del ejemplo 17.

EMBR: m/Z 453 (M+1)".

Tiempo de retenclon: 16 min

8(DMSO-d6): 1,22 (d, 6H), 1,34 (t, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,70 {m, 1H), 4,88 (s, 2H),
7,35 (m, 7H), 8,37 (m, 2H), 8,37 (s, 1H).

1-Etll-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliato de [2,2-
dimetlibutanoll)oxijmetiio

Obtenido en forma de un sdlido {(27%) a partir del producto del titulo da la
preparacién 28 y éster clorometllico del acido 2,2-dimetilbutirico sigulendo el
procadimiento sxperimental del ejemplo 17.

EMBR: m/Z 493 (M+1)".

Tiempo de retenclén: 17 min

8(DMSO-d6): 0,87 {t, 3H), 0,88 (s, 6H), 1,34 (m, 5H), 4,18 {m, 2H), 4,81 (s, 2H),
7,32 (m, 8H), 7.45 (m, 2H), 8,39 (8, 1H), 9.38 (s, 1H)

EJEMPLO 156

1-Etil-8-ox0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliato de
{[{ciclohexlloxl)carboniljoxi}metilc

-1 Con formato: Espaiiol

(Espaila - aifab. Inbemacional)
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Obtenido en forma de un sdlido (9%) a partir del producto del titulo de la
preparacion 28 y éster cloromstilico y ciclohexdlico del dcido carbdnico siguiendo el
procedimiento experimental del ejempio 17.

EMBR: m/Z 493 (M+1)".

Tiempo de retenclon: 17 min

8(DMSOQ-dg): 1,34 (m, 8H), 1,84 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 4,18 (c, 2H), 4,48 (m, 1H),
4,88 (s, 2H), 7,32 (m, 6H), 7,50 (m, 1H), 8,36 (m, 2H), 9,37 (s, 1H).

EJEMPLO 157

etlipropoxlijcarbonifjoximetlio

Obtenido en forma de un sdlido (33%) a pariir del producitn del titulo de la
preparacion 28 y éster clorometllico y 1-etipropllico del acido carbdnico siguiendo el
procedimiento experimental del ejemplo 17.

EMBR: m/Z 481 (M+1)".

Tlempo de ratencion: 17 min

8{DMSO-d6): 0,82 (t, 6H), 1,34 (t, 3H), 1,55 (m, 4H), 4,18 (¢, 2H), 4,45 (m, 1H),
4,85 (s, 2H), 7,34 {m, 6H), 7.51 (m, 1H), 8,37 (m, 2H), 8,38 (s, 1H).

MPLO 1

1-Etli-8-oxo-3-fenil-3-{piridin-3-llamino)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxiiato de [{(2-
metllbutanoiijoxi]metilo

Obtenido en forma de un sblido (47%) a partir del producio del tiulo de la
preparacién 28 y éster clorometilico del dcido 2-metibutidco siguiendo el procedimiento
aexparimental del sjemplo 17.

EMBR: m/Z 451 (M+1)".

Tiempo de retencién: 17 min

EJEMPLO 159

1-Etll-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxllato de
[{dibutoxifosforil)oximetiio

3Ly

-{ Con formato: Ingiés (Estados |

Unidos)

.»| Con formato:

Espafiol
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Obtenido en forma de un sdlido (43%) a partir del producto del tiulo de la
preparacién 28 y éster dibutllico y cloromstilico del acldo fosférico siguiendo el
procedimiento experimental del ejlemplo 17.

EMBR: m/Z 559 (M+1)".

Tlempo da retancién: 18 min

4,17 (c, 2H), 4,68 (d, 2H), 7,34 (m, 6H), 7,48 (m, 1H), 8,35 (m, 2H), 9,40 (s, 1H).

EJEMPLO 180

1-Etll-3-{4-fluorofenll)-8-0x0-5-{piridin-3-llamino}-1,6-dlIhidropiridazin-4-carboxilato
de {[(1-etlipropoxi)carboniljexi}metlio

Obtenido en forma de un sblido (44%) a pariir del producio del titulo de la
preparaclon 33 y éster clorometilico y 1-stlipropllico del acldo carbdnico siguiendo el
procedimiento experimental del sjemplo 17.

EMBR: m/Z 499 (M+1)".

Tlempo de retencién; 18 min

5(DMSO-d6): 0,82 (t, 6H), 1,34 (t, 3H), 1,54 (m, 4H), 4,18 (c, 2H), 4,43 (m, 1H),
4,89 (s, 2H), 7,15 (m, 2H), 7,34 (m, 3H), 7,50 (m, 1H), 8,38 (m, 2H}, 9,40 (s, 1H).

EJEMPLO 181

1-Etli-3-(4-flucrofenl|)-§-oxo-5-{piridin-3-llaminc)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato
de {[{ciclohexlioxi)carboniljox}metiio

Obtenido en forma de un sélido (50%) a pariir del producto del tiulo de la
praparacléon 28 y éster clorometilico y clclohexllico dal écido carbénico sigulendo el
procadimiento experimental del ejemplo 17,

EMBR: mV/Z 511 (M+1)".

Tiampo da retencion: 18 min

G(DMSO-da): 1,34 (m, 7H), 1,48 {m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,80 {m, 2H), 4,17 (c, 2H),
4,46 (m, 1H), 4,90 (s, 2H), 7,16 (m, 2H), 7,33 (m, 3H), 7,51 (m, 1H), 8,35 {m, 2H), 9,40 (s,
1H).

EJEMPLO 162

.-{ Con formatn: Espafial ]

{Espafia - alfab. intemacional)




10

15

35

-151-

1-Etli-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llaminc)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxiliato de
clorometilo i

Se afadid éster clorometllico del cido clorosulfirico (247 4, 2,4 mmol) a una
solucién del compuesto del tiuilo de la preparacion 28 (672 mg, 2 mmol),
hidrogenosulfato de tetrabutilamonio {88 mg, 0,2 mmaol) e hidrogenocarbonato de sodio
(672 mg, 8 mmol) en 15 ml de agua y 15 ml de diclorometano a 0°C. Se aglté la mezcla a
0°C durante 30 min, y a temperatura ambiente durante 5 h. Se separd la fase organica,
se lavd con agua, salmuera y se secd sobre sulfato de sodlo anhidro. La retirada del
disolvents a presién reducida proporciond 650 mg de un sdlido marmrdn que se purificd
madiante cromatografla en columna (CHaCiz), proporcionando el compuesio del titulo an
forma de un sdlido amarillo (520 mg, 68% de rendimlento).

EMBR (m/z): 385 (M+1)".

Tlempo de retencién: 14 min.

G(DMSO-dg): 1,35 (t, 3H), 4,18 (c. 2H), 5,01 (s, 2H), 7.28-7,41 (m, SH}, 7,50 (m,
2H), 8,36 (m, 2H), 9,44 (s, 1H).

EJEMPLO 163

1-Etl-5-{{4-metiipiridin-3-jamino]-8-oxa-3-fenll-1,8-dlhidropiridezin-4-carboxilato de
clorometilo

Obtenido en forma de un adlido (56%) a parfir del compuesto del titulo de la
preparacién 29 sigulendo el procedimiento del ejemplo 162.

EMBR (m/z): 399 (M+1)".

Tlempa de ratoncion: 15 min.

O(DMSO-dg): 1,35 (t, 3H), 2,22 (s, 3H), 4,18 (c, 2H), 4,85 (s, 2H), 7,28-7,38 (m,
6H), 8,21 (s, 1H), 8,30 {d, 1H), 9,12 (s, 1H).

PLO 164

1-Etl-5-{lsoquinolin-4-llamino)-8-0xo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllatc de
clorometilo

Obtenido en forma de un sélido (64%) a partir del compuesto del titulo de la
preparacion 30 sigulendo el procedimiento del ejemplo 162.

EMBR (m/z): 435 (M+1)".

Tiampo de retencién: 18 min.

34
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B(DMSO-ds): 1,39 (t, 3H), 4,23 (c, 2H), 4,42 (s, 2H), 7,23-7,35 (m, 5H), 7,74 (ddd,
1H), 7,84 {ddd, 1H), 7,96 (dd, 1H), 8,17 (dd, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 9,50 (s, 1H).

EJEMPLO 165

1-Etil-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxolato de
yodometilo

Se agitd una solucién del compuesto del tilulo del ejemplo 162 (200 mg, 0,52
mmol) y yoduro de sodio (130 mg, 0,88 mmol) en 8 ml de acetona a temperatura
ambiente durante 20 h. Se relird el disolvente a prealdn reducida y se afadid
diclorometano. Se lavd la fase organica con NayS;0,, agua, salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. La retirada del disolvente a prasién reducida proporcioné 100
mg de un producto amarillo (30%).

EMBR {m/z): 477 (M+1)".

Tiempo de retencidn: 16 min.

EJEMPLO 166

1-Etll-8-oxo-3-fenli-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato de
fluorometlio

Se afiadid en porciones fiuoruro de plata (1) (68 mg, 0,78 mmol) a una solucién del
compuesto del titulo del ejemplo 14 (200 mg, 0,52 mmol) en 4 ml de acetona. Se agité la
mazcla a temperatura ambiante durante 20 h. Se diluyd la mezcla con 30 ml de acetato
de etilo y se filtrd a través de Zelite® Se retird el disolvents a presion reducida. La
purificacién medlante cromatografia en columna de fase Inversa (columna de
cromatografia preparativa Bictage® 25M C18, gradients de H;O:AcCN de 0% de AcCN a
100% de AcCN) proporclont el compuesto del titulo en forma de un sdlido (18 mg, 11%
de rendimiento).

EMBR (m/z): 369 (M+1)".

Tiempo de retancion: 13 min.

EJEMPLOS 167-176

1-Etll-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dlhidropiridaxin-4-carboxllato de 1-{[{1-
etlipropoxi)carbonifjoxi}etilo
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1-Etl{-g-0x0-3-fenll-5-(piridin-3-lamina)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxliatc de (5
metll-2-gxo-1,3-dloxol-4-ljmetllo
1-Etll-8-oxg-3-fenll-5-{piridin-3-llaminc)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de ({N-
{{benclioxl}carbonll]-L-valil}oxy)mstlio

N-{terc-Butoxicarbonll)-L-leucinato de ({[1-etll-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,6-
dihidropiridazin-4-lljcarbonll}ox}metlio

Morfolin-4-carboxilato de ({[1-etll-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,6-
dihidrepiridazin-4-ijcarbonil}oxjmatilo
1-Eti-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxllato de
{[{metiiamino)carboniljoxy}metilo
1-Etll-8-oxo-3-fenll-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxlilato de
{[{dimetilamino)carbonijox}metlio
1-Etl)-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-ilamino)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxl|lato de
{proploniloxi)metlioc
1-Etll-§-oxg-3-fenll-5-(piridin-3-llaminoc}-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato de

{pentanclioxi)metilo
1-Etil-8-axo-3-fenll-5-{piridin-3-liamino)-1,8-dihidropiridezin-4-carboxllato de 2-0xo-
1,3-dloxolan-4-lo

Se sintetizaron los compuestos del titulo a partir del compuesio del tiulo de la
preparacién 28 y el comespondiente bromuro o cloruro siguisndo el procedimiento del
ejemplo 17. Los datos de IEP/EM y los iempos de retencién de HPLC se resumen &n la
Tabla 8.

Tabla 8
IEP/EM | Tiempo de
EJEMPLO m/e ratsnclon

(MHH)* {min)
167 495 18
168 449 13
160 600 17
170 560 18
171 480 12
172 424 11
173 438 13
174 423 14

33|
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IEP/EM | Tiempo de
EJEMPLO m/e retencién

{M+H)" {min)
175 451 18
178 422 12
EJEMPLO 177

1-Etil-5-[(1,7-naftiridin-S-llamino)]-6-ox0-3-{3-tienll)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxliato de etllo

Obtenido en forma de un sdlido (48%) a partir del producto del titulo de la
preparacion 4 y S-bromo-{1,7]naftiridina siguiendo el procedimiento experimental descrito
an el ejlemplo 43.

EMBR: m/Z 416 (M+1)".

EJEMPLO 178

1-Etll-5-{1,7-naftiridin-5-llamino)-8-oxo-3-fenlil-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato de
1-{[(ciclohexlloxl)carbonifjoxl}etllo

QObtenido en forma de un sdlido {20%) a partir del producto del titulo de la
preparacién 52 y éster ciclohexflico y 1-cloroetilico del Acido carbénico siguiendo el
procedimiento experimental del ejamplo 17.

P.f.:111,6-113,7°C.

8(DMSO0-dé): 0,51 (d, 3H), 1,25-1,39 (m, 8H), 1,62 (m, 2H), 1,75 (m,2H), 4,18 (m,
2H), 4,32 (m, 1H), 5,42 (m, 1H), 7,26 (m, 2H), 7.34 {m, 3H), 7.81 (m, 1H), 8,41 (s, 1H).
8,43 (d,1H), 9,08 (m, 1H), 9,26 (1H), 8,48 (s, 1H).

Los algulentes ejemploe ilustran las compoeiciones quimicas segin la presanta
invencién.

MPOSICION

EJEMPLO DE COMPOSICION 1

" Procedimlento cromatogrifico B.
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Preparacién de comprimidos

Formulacion:

Compusato de la presents invencién 5,0 mg

Lactosa 1136mg
Celulosa microcristalina 28,4 mg
Anhidrido de slliclo ligero 1.5mg
Estearato de magnesio 1,5mg

Utlizando un mezdiador, 38 mezdian 15 g del compuesto de la presents invencién
con 340.8 g de iactosa y 85,2 g de ceiulosa microcristaiina. La mezcia se somets a
moldeo por compresidn utilizando un compactador de rodillo, proporcionando un material
comprimido de tipo escama. E| material comprimido de tipo escama se pulveriza
utilizando un molino de martillos, y el material pulverizado se tamiza a través de un tamiz
de malla 20. Se afiade una porcidn de 4,5 g de anhidrido de sliicio ligero y 4,5 g de
estearato de magnesio al materlal tamizado y se mezcia. El producto mezclado se
somete a una méquina de formacidn de comprimidos equipada con un sistema de
troquel/punzén de 7,5 mm de didmetro, obtenlendo asl 3.000 comprimidos de 150 mg de
peso cada uno.

EJEMPLO DE COMPOSICION 2

Preparacién de comprimidos recublertos
Formulacion:

Compuesto de |a pressnte invenclén 5,0 mg

Lactosa 952 mg
Almidén de malz 40,8 mg
Poli{vinlipirrolidona) K25 7.5mg
Estearato de magnesio 1,5mg
Hidroxiproplicelulosa 23mg
Poiletilenglicol 8000 04 mg
Diéxido de titanio 1,1mg
Talco purificado 0,7mg

Utilizando una maquina granuladora en lecho fluldizado, 58 mezclan 15 g del
compuesto de la presente invencidn con 285,86 g de laciosa y 1224 g de aimidon de
malz. Separadamante, se disuelven 22,5 g de poli(vinlipimolidona) en 127.5 g de agua
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para preparar una solucidn aglutinante. Utliizando una maquina granuladora en lecho
fluldizado, la solucién aglutinante se pulveriza sobre la mezcla, proporcionando
granulados. Se aflade una porcidn de 4,5 g do estearato de magnesio a los granulos
obtenidos y se mezcla. La mezcla obtenida se somete a una maquina preparadora de
comprimidos equipada con un sistema bicdncavo de troquel/punzén de 6,5 mm de
didmetro, obtenléndose asl 3.000 comprimidos, cada uno de 150 mg de peso.

Separadamente, se prepara una soluclén de recubrimiento suspandiendo 6.9 g de
hidroxipropiimetilcelulosa 2810, 1,2 g de polletiienglicol 6000, 3,3 g de didxido de titanio y
2,1 g de taico purificado en 72,8 g da agua. Utlizando un dispositivo High Coated, se
recubren los 3.000 comprimidos preparados anterlormente con la solucion de
recubrimlento, proporcionando comprimidos recubiertos con pelicula de 154,5 mg de
peso cada uno.

EJEMPLO DE COMPOSICION 3

Preparacién de céipsulas

Formulacidn:

Compuesto de la presents invencidn 5.0 mg

Lactosa monochidratada 200 mg
Didxido de silicio coloidal 2mg
Almidén de maiz 20mg
Estearato de magnesio 4 mg

Se mazclan 25 g de compuesto activo, 1 kg de lactosa monohidratada, 10 g de
diéxido de sllicio coloidal, 100 g de aimidén de malz y 20 g de estearato de magnesio. La
meazcla se tamiza a través de un tamiz de malla 80, y después se rellenan 5.000 capsulas
de gelatina.

EJEMPLO DE COMPOSICION 4

Preparacién de una crema

Formulacion:

Compuesto de la presents Invencion 1%
Alcohol cetilico I%
Alcohol estsarilico 4%

Monoestearaio de glicerilo 4%

334
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Monoestearato de sorbitin 0.8 %
Monoestearato de sorbitin POE 08%
Vaselina liquida 5%
Metilparabén 0,18 %
5 Propliparabén 0,02 %
Glicerina 15%
Agua purificada hasta 100 %

Se prepara una emulsidn de acelts en agua con loa ingredientes enumerados
10 anteriormente, utilizando procadimientos convencionales.
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1. Un compuesto de fdrmula (1)

R
I
N

H

)
-0 N O

enlaque

R' representa:

* un étomo de hidrdgeno;

* un grupo alquilo, alquenilo o alquinllo que esté opcionalmente sustituldo con uno
o0 mas sustituyentss seleccionados de atomos da haldgeno y grupos hidroxl, alcoxi,
ariloxi, alquiltio, ariltio, oxo, amino, mono- o dlalquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamollo 0 mono- o dialquilcarbamalla;

R? representa un grupo hetercarilc monociclico o policicico que estd
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes selecclonados de:

» atomos de haldgeno,

= grupos alqullo y alqulleno, que estén opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados de atomos de haldgeno y grupos fenilo, hidroxi, alcoxi,
arilod, alqulido, arilio, oxo, amino, mono- o diaiquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamollo o mono- o dialquilcarbamolio

« grupos fenila, hidroxl, hidroxicarbonile, hidroxialqullo, alcoxicarbonile, alcoxd,
clcloalcoxd, nitro, cliano, arllod, alquiltio, arliio, alquilsulfinilo, aiquilsulfonilo,
alquilsulfamollo, acllo, amino, mono- o dalquilamino, acilamino, hidroxicarbonllo,
alcoudcarbonilo, carbamollo, mono- o dialquilcarbamollo, ureido, ANr-alquilureido, N'N-
dialquilureido, alquilsulfamido, aminesulfonilo, mona- o dialquilaminosulfonilo, ciano,
difluorometoxi o trifluoromatoxd;

R? representa un grupo de formula:

G-L1<{CRR')-
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en la que

n @8 un namero entero de 0 a 6,

R y R’ se saleccionan Independlentsments del grupo constituldo por dtomos de
hidrégeno y grupos alquilo inferior,

L1 es un grupo de unién seleccionado del grupo constituido por un enlace directo,
grupas -CO-, -NR"-, -NR"-CO-, -O{CO)NR"-, -NR"(CO)Q-, -O{(C0)-, -O{CO)O-, -(CO)O-y
~O(R"O)(PO)O- en los que R" se selecciona del grupo constituldo por atomos de
hidrdgeno y grupos alqullo Inferior,

G se selecciona de &tomos de hidrdgeno y grupos alqullo, alquenllo, alquinilo,
cidoalqulio, cicloalquenilo, heterocicliio, arilo, arilalquilo y heteroarilo, estando
opclonaimente sustituldos dichos grupos con uno o mas sustiluyentes seleccionados de:

¢ atomos de halégeno;

s grupos aiquilo y alquenilo, que esatdn opcionaiments sustituidos con uno o maa
sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno; y

e grupos hidroxi, alquilendiod, alcoxi, cicloelquiloxl, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquitsulfonilo, alquilsulfamollo, amino, mono- o dialquilamino, acllamino, nitro, acllo,
hidraxicarbonilo, alcoxicarbonlio, carbamollo, mono- o dialquilcarbamollo, ureldo, N-
alquilureido, N’ N'-dialquilureido, alqullsulfamido, aminosulfonllo, mono- o
dialquitaminosuifonilo, ciano, diflucrometox o triflucrometox;

con la condiclén de que R3 no sea un 4tomo de hidrégeno;

R* representa un grupo arlo o hetercarlo monocidico o policiclico que esta
opclonaimente sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados de:

» Atomos de halégeno;

= grupos alquilo y alquenilo que estédn opclonalmente sustituidos con uno o mas
sustityyentss sslecclonados de atomos de haldgeno y grupos fenilo, hidrox,
hidroxialqulie, alcox, arllod, alquiltio, ariltio, axo, amino, mono- ¢ dialquilamino, acilamino,
hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- o dialqullcarbamollo; y

« grupos hidrod, alquilendiox, alcoxi, clcloalquiloxd, alquiltio, alquitsulfinilo,
alquilsulfonllo, alquilsulfamollo, amino, mono- o dlalqullamino, acilamino, nitro, acilo,
hidroxicarbonlio, alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- o dialquilcarbamollo, ureido, N'-
alquiureido, N N'-dialquilureido, alqullsuifamido, aminosulfonilo, mono- o
dialquilaminosulfonilo, ciano, difluorometox o triflucrometox;

y las sales o N-6xidos farmacéuticaments acepiables de los mismos.
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2. Un compuesto sagin la relvindicacién 1, en el que R’ se selecciona da!
grupo consfiiuldo por &tomos de hidrdgeno y grupos alqullo inferior que estan
opcionaimsnte sustituldos con uno o mdas sustituyentes seleccionados de atomos de
halégeno y grupos hidroxi, alcox, alquiitio, hidroxicarbonlio y alcoxicarbonilo.

3. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones precedentss,
en el que R? es un grupo heteroarilo que estd opclonalmente sustituldo con uno o mas
sustituyentes selecclonados de atomos de haldgeno y grupos hidrox, alquilo inferior,
hidroxdalquilo, hidroxicarbonilo, alcoxl, alquilendioxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, acilo, aclloxi,
glquiltio, aritio, amino, nitro, ciano, mono- o diaiquilamino, acllamino, carbamolio o mono-
o dialquilcarbamolio, difiuorometilo, trifluorometiio, difluorometoxd ¢ triflucrometox;

4 Un compuesto segin cualqulera de las reivindicaclonas precedentss,
en ol que R? @3 un grupo heteroarilo que contiena N.

5. Un compuesio segin cualquiera de Jas relvindicaciones precedentes,
en el que R? esté opclonaimente sustituido con uno o més sustituyentss selecclonados de
atomos de halégeno y grupos alquilo inferior.

6. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en el que R® representa;

G-L1-(CRR)n-

en la que:

n es un nimerc entero de 0.a 3,

R y R' se sselecclonan independientemente del grupo constituldo por atomos de
hidrégeno y grupos alqullo Inferlor,

L1 es un grupo de unién selecclonado del grupo constiuido por un eniace diracto,
-CO-, -0({CO}, -O(CO)O-y {CO)O- ¥

G se gelecciona de &tomos de hidrdgeno y grupos alqullo, dcloalquilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo, estando dichos grupos opclonalments sustituidos con uno
o0 mas sustituyentes seleccionados de:

= gtbmos de haldgeno;

e grupos alquilo y alquenlio qua astd opcionaiments sustituldos con uno o mas



10

15

25

-161-

sustituyentes seleccionados de dtomas de halégeno; y

* grupos hidroxd, alquilendiod, alcod, clcloalquilox, alquilio, alquilsulfinilo,
alquilsulfamoflo, amino, mono- o dlalquilamino, acilamino, nitro, acllo, hidrexiearbonilo,
alcoxicarbonllo, carbamollo, mono- o dlalquilcarbemallo, ureido, N-glguilureldo, N'N'-
dialqullureido, alquilsufamido, aminecsutfonilo, mono- ¢ dlalquilaminesulfonila, clano,
difiuorometox o trifluorometoxi.

7. Un compuesto segln cualquiera de 1as reivindicaciones praecedentes
en ol que R representa:
G-L1-(CRR')s~
en la que

n e8 un nimero entero de 0 a 3,

R y R’ se seleccionan Independientamenta del grupo constituldo por 4tomos de
hidrégeno y grupos metilo,

L1 es un grupo de unién selecclonado del grupo constituido por un enlacs directo,
-CO-, -O(CO}, -O(COYO-y {CO)O- y

G se selecciona de grupos alquilo, ciclealqullo, heterociclilo, arllo y hetsroarllo,
estando opclonalments sustituidos dichos grupos con uno o més Atomos de haldgeno.

8. Un compuesto segun la relvindicacidn 7, en el que R? representa:
G-L14{CRR'),-
en la que
nes0o1
R a3 un 4tomo de hidrdgeno

R' es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo

L1 es un grupo de unién seleccionado del grupo constituido por un enlace directo,
-0(CO)O-y -(COYO-; y

G se selecciona de grupos alqullo y cicloalquilo, estando opclonalmente
sustituidos dichos grupos con un atomo de halbgeno.

9. Un compuestc segin una cualqulera de las reivindicaciones

a3
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precedentes, en el que R* representa un grupo fenilo, piridilc o tenilo que estd
opcionaiments sustituido con uno o mas sustituyantes seleccionados de:

e &tomas de halégenco;

¢ grupos alqullo que estén opclonaimente sustiuldos con uno 0 més sustituyentes
selaccionados de &tomos de haldgenc y grupos hidroxi, hidroxdaiquilo, alcoxd, alquiltio,
mono- o dialquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonllo, carbamollo, mono- o
dialqulicarbamollo; y

» grupca hidroxi, alqullendioxd, alcoxi, ciclcalquilod, alquiltio, alquiisulfinilo,
alquilsulfonlio, alqullsulfamoilo, amino, mono- o dlalquilamino, acilamino, nitro, aclio,
hidroxdcarbonilo, alcoxicarbonilo, carbamollo, mono- o dialquilarbamollo, ureldo, N'-
alquilureido, N’ N'-dialquilureido, alquilsulfamido, aminosulfonio, mono- o dk-
alquilaminosulfonilo, clano, difiuorometoxi o trifluorometox.

10. Un compuesto segdn cualquiera de las reivindicaclones precedentes
en el que R* esta opcionalmente sustituldo con uno o més sustituyentss seleccionados de
Atomnos de haldgeno o grupos alqullo inferior.

1. Un compuesto segln la relvindicacidn 10 en el que R* es un grupo
fenilo:

12. Un compuesto segin la reivindicacién 1, que es uno de:
1-otil-6-0:x0-3-fenil-5-{quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilaito de 4-
(metoxicarbonil)bencllo,
1-otfi-5-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxiato de
bencilo,
1-atil-8-axo-3-fenil-5-{quinolin-5-llaminec)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxilato de 2-
{benciloxi}-2-oxvetilo,
1-gtil-8-0x0-3-fenil-5-{quinclin-5-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato de 2-
atoxi-2-oxoetilo,
1-atll-8-0x0-3-fenil-5-{quinclin-5-ilamino)-1,68-dihidropiridazin-4-carboxXiatc de 2-
oxo-2-pirrolidin-1-letilo,
1-atil-6-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-lamino)-1,6-dihidropiridazin4-carboxilato de 3-
amino-3-oxoproplio,
1-otil-§-0x0-3-fenil-5-{quinclin-5-laming}-1,6-dIhidropridazin-4-carboxlato de 2-
(dimetilamino)etilo,

3%
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1-etil-8-0x0-3-fen|-5-{quinclin-5-lamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato de 2-
[{terc-butoxicarboniljamino]etifo,

1-atil-8-0x0-3-fani-5-{quinolin-5-lamina)-1,68-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(acatliox)etiio,

1-etil-8-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxlato de 3-
fluorobencilo,

1-etil-8-0x0-3-fanll-5-{quinolin-5-ilamino}-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetiipropancil}oxijmaetilo,

1-etll-8-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de 2-
oxo-2-piridin-4-ilatio,

1-etiH6-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-lamino)-1,6-dihidropiddazin-4-carbodlato de 2-
{dimetilaminp)-2-oxoetiio,

1-ati8-0x0-3-fenil-5-{quinolin-5-lamino)-1,8-dhidroplridazin-4-carboxilato de 2-
aminoetilo,

1-atil-6-oxo0-3-fenil-5-(piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de efilo,

2-gtil-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llaminc)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilatc de 2-
{benciloxi)-2-oxoetilo,

1-atl-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{butiriox)metilo,

1-etil-§-0x0-3-fanll-5-{piridin-3-ilamino)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato de 3-oxo-
1,3-dihidro-2-benzofuran-14lo,

1-etil-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-laminoc)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(acetiloxi)metlio,

1-eti-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de 1-
(acetiloxi)etilo,

1-atil-§-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-lamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
{dimetilamino)-2-oxoetilo,

1-ati-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
bencllo,

1-atil-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dlhidrapiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimeflipropancil}oxdjmetilo,

1-gtil-8-0x0-3-fenil-5-{pirdin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin4-carboxilatoc de 1-
{acetiloxi)-1-metiletilo,

1-atll-5-[{4-metiipiridin-3-l}amino}-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiato -
de stilo, '

Ca
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1-ati-5-[(4-metlipiridin-3-iYamino]-8-oxo-3-fanll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
da [(2,2-dmetiipropancil)oxi]metio,

1-otil-5-[(4-metlipirdin-3-i}amino}-8-oxo-3-fanll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
da 1-[(etoxicarbonil)oxi]etilo,

1-atll-5-[(4-maetilpiridin-3-l}aminc}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-{benciloxi)-2-oxoetilo,

1-atil-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(etoxicarbonll)oxd]etilo,

1-etil-5-(isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4carboxilato  de
etilo,

1-otll-5-(Isoquinolin-4-lamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
[(2.2-dimetilpropancil)oxd)metiio,

{-etlil-5-{Isoquinolin-4-ilamino}-6-0x0-3-fanil- 1,6-dihidropiridazin-4-carbaxdiato da 1-
(acetiloxd)etilo,

&cido ({[1-etil-6-030-3-fanll-5-(piridin-3-ilaminc)-1,6-dIhidropiridazin-4-
ilflcarboniljoxijacético,

1-atil-3-{3-metilfenil}-8-oxo-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etilo,

1-gtil-3-{3-metiifenil}-6-oxo-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de [(2,2-dimetilpropanoil)oxijmetilo,

1-¢til-3-(3-fluorofenii}-6-oxo-5-{piridin-3-lamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de afilo,

1-etjl-3-(3-fluorofenill)-6-oxo-5-{piridin-3-lamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilate
de (butiriloxiymetiio,

1-etil-3-(4-fluorofenil}-8-oxo-5-(piridin-3-ilamino}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etllo,

1-etil-3-{4-fluorofenil)-6-cxo-5-{piridin-3-ilamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de (butirlioxd)metiio,

5-[(2-cloropiridin-3-il)amino]-1-etil-8-0x0-3-fenil-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de atilo,

1-atll-8-oxo0-3-fenil-5-{(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de metilo,

1-etil-8-oxn-3-fenli-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
maetilo,

1-otll-6-00-5-{piridin-3-ilamino)-3-(2-tenll}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
etilo,
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1-elil-6-0x0-5-(piridin-3-llamino)-3-(2-tienil)-1,8-dlhidropiridezin-4-carboxilato de 2-
(acetlloxl)stilo,
1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-enll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
[{terc-butoxicarboniljamino]etilo,
1-etil-6-0x0-5-{piridin-3-ilamino)-3-(2-tienll}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
etoxl-2-oxnatilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-llamino}-3-(2-tienil)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxllato de 2-
(benciloxi}-2-oxostilo,
1-etll-8-0x0-5-(piridin-3-lamino)-3-(2-tienil)-1,6-dlhidropiridazin-4-carboxilato  de
bencilo,
1-etil-5-{(4-metlipridin-3-iljamina}-8-0x0-3-(2-tienil)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxlato de etilo,
1-ati-5-(4-metilpiridin-3-il)aminc}-8-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dIhidropirdazin-4-
carboxilato de 2-(acetiox)etilo,
1-olil-5-[(4-metipiridin-3-i)amino}-8-oxp-3-(2-tienil)-1,8-dlhidropiridazini-4-
carboxilato de2-({terc-butoxcarboniljaminc]etio,
1-atil-8-(isoquinolin-4-lamino}-8-cm-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etilo,
1-etil-5{isoquinolin-4-lamino}-6-oxn-3-{2-tienll}-1,6-dihidroplridazin-4-carboxilato
de 2-(acetlioxi)elilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-lamino)-8-0xn-3-(2-tlenll)-1,6-dihidropiidazin-4-carboxilato
de 2-[{ferc-butcxicarboniifamina]etilo,
1-atll-5-(Ilsoquinolin-4-llamino)-6-0x-3-(2-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlato
de 2-etoxi-2-oxnetilo,
1-eﬂl-5-(laoqulnolin-4:-ilamlno)-6-om3-(2-ﬁeniI)-1 ,8-dihidropiridazin-4-carboxdtato
de 2-{benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-5<{isoquinolin-4-lamino)-8-c)m-3-(2-tienil}-1,6-dihidropirdazin-4-carboxiato
de bancllo,
1-ati-5-(isoquinalin-4-ilamino)-8-0x0-3-(3-tienii)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etilo,
1-etll-5-(lsoquinolin-4-ilamino)}-8-0x0-3-{3-tienil)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato
de 2-(acetilox)etilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-llamino)-8-axn-3-(3-tenil}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 2-{({ferc-butoxicarbonii}aminojetilo,
1-alil-5-{(lsoquinolin-4-lamino)-8-oxu-34{3-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiiato

B3
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de 2-etoxi-2-oxoetilo,
1-atll-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-{3-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 2-(benciloxd)-2-oxoetilo,
1-atll-5-{isoquinolin-4-lamina)-8-0x0-3-(2-tienil)}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 4-fluorobencilo,
1-atil-5-(Isoquinolin-4-lamino)-8-0x0-3-{2-tienll}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-3-(4-metilfenll)}-8-oxo-5-(pirdin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etilo,
1-ati-5-{isoquinolin-4-lamino)-3-{4-metitfenil)-8-oxo-1,6-dihldropiridazin-4-
carboxilato de etilo,
1-etil-3-<{4-metilfenll}-5-{{4-metilpiridin-3-l}aminc]-6-oxc-1,6-dihidro-piridazin4-
carbaxilato de etilo,
1-atil-3-(4-metilfenil}-8-0x0-5-(plridin-3-ilamina)-1,6-dihidropiridezin-4-carboxlato
de [(2,2-dimetilpropanoll)oximetilo,
1-atil-5-(isoquinclin-4-lamino)-3-{4-metilfenil)}-6-oxo-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilato da [2,2-dimetiipropancil)oxdimetilo,
1-atil-3-{4-metilfenil}-5-[(4-metilpirdin-3-ilJamino]-6-oxo-1,8-dlhidro-piridazin-4-
carboxlato de [(2,2-dimetiipropanoil)oxdjmetilo,
1-etil-8-0%0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,8-dihidropiridazin4-carboxilato de 1-
[(Isopropoxicarbonllijoxi]etlio,
1-etil-5-(iaogquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-fenil-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxilato ds 1-
[{Isopropoxicarboniljoxijetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-l)amina}-8-0x0-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 1-[(isopropoxicarbonil)ax]etiio,
1-atil-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxliato de 1-
{l{ciclohexdloxd)carboniljoxi}etilo,
1-atil-5<{Isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexdloxl)carboniljoxi}etilo,
1-eti-5-[{4-metilpiridin-3-ll)Jaminc}-8-c-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 1-{J(ciclohexdloxi}carboniljoxd}etilo,
1-etil-6-0x0-3-fanl-5-{tlanof2,3-c]piridin-3-ilamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-
carboxdiato de etilo,
1-etil-8-0x0-3-fenil-5-{tleno[2,3-b]piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de etila,

S
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1-etil-8-ox0-3-fenil-5-(lleno[2,3-b]piridin-3-llamino)-1,6-dihldropiridazin-4-
carboxlato de [(2,2-dimetilpropanoil)oxijmetilo,
1-atil-5-(lsoquinolin-4-llamino)-6-0x0-3-(3-tenil}-1,6-dihidropiridazin-4—carboxilato
de 7-etod-7-oxpheptilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-lamino)-6-0x0-3-(3-tienil}-1,6-dihidroplridazin-4-carboxlato
de 6-etoxi-8-axohexilo,
1-elil-5-{isoquinolin-4-lamino)-5-0xu-3-(3-tienil)-1,6-dihldropirdazin-4-carboxilato
de 3-amino-3-oxopropllo,
1-etil-5-[(4-metliplridin-3-il}amino]-8~oxo-3-(2-tlenil)-1,8-dlIhidropiridazin-4-
carboxilato da 2-atoxi-2-oxoetiio,
1-otil-5-{(4-metlipiridin-3-il}aminc}-8-cxo-3-{2-tienil)-1,6-dIhidropiridazin-4-
carboxlaio de 2-(bencilox|}-2-oxostilo,
1-alil-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de 1-{[(1-
efilpropoxi)carboniljaxdjetiio,
1-otil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino}-6-0x0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 1-{I(1-atiipropoxi)carboniljox}etilo,
1-etil-5-(isoquinalin-4-lamino)-6-0xn-3-fenil-1,6-dihidroplridazin-4-carboxilato de 1-
{I(1-etlipropoxi)carboniijoxetilo,
1-ati-5-{isoquinolin-4-4lamino)-6-oxa-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilate  de
(butiriloxi)metilo,
1-otil-5-{{4-metilpiridin-3-iljaminc}-6-axo-3-fenil-1,8-dhidropiridazin-4-carbaxilato
de (aceliloxd)metio,
1-atil-5-[{(4-mefiipiridin-3-l}amino]-8-ox0-3-(2-tenil)-1,6-dihidropirdazin-4-
carboxilato de bencllo,
1-atil-5{(4-metiipiridin-3-iljamino}-6-0xo-3-(2-tienil)-1,8-dihldropiddazin-4-
carboxlato de 4-(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de

g -

(Isobutiriloxi)metilo,
1-atii-8-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-liamino)-1,8-dlhidropiridazin-4-carbaxiato de
(isobutiriloxiymetilo,
1-atll-8-oxo-5-(piridin-3-llamino)-3-(2-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
fluorcbencilo,

1-atil-8-0x0-5-{piridin-3-lamino)-3-(2-tienii}-1,8-dlhidropirdazin-4-carboxdlaio de 4-
{metoxicarbonil)bencilo,
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1-etil-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,8-dhidropiridazin-4-carboxlato de
{(isopropaxicarbonit)oxijmetilo,
1-etil-6-0xx-5-(piridin-3-tamino}-3-(2-tienil)-1,8-dthidropiridazin-4-carboxilato de 7-
etox-7-oxoheptilo,
1-gtil-6-0x0-5-{piridin-3-lamino)-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de -
etoxi-8-oxohaxdlo,
1-gtil-5-{(4-metilpiridin-3-Namino}-6-oxo0-3-(2-tienil)-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxlaty da 4-fluorobencllo,
1-etil-8-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxdlato de (5
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metiio
1-etll-5-[(4-metilpiridin-3-ijamino}-8-0x0-3-(3-tienil)-1,6-dihldropirdazin-4-
carboxilato de etilo,
1-etil-6-0x0-3-fenll-5{piridin-3-ilamino)-1,6-dIhidroplridazin-4-carboxilato de
clorometilo,
1-otil-5-{(4-metilpiridin-3-l)amino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de {I(ciclohexlioxi)carbonilloxiimetlio,
1-atil-5{(4-metilpiridin-3-)amino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato
de {5-metil-2-oxo-1,3-dloxol-4-il)metito,
1-glil-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihldropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilbutanoll}oxijmetilo,
1-olil-8-0x0-3-fenil-5-{pirdin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de ({N-
[(benclioxd)carbonll]-L-valilioxd)metilo,
1-etl-5-(isoquinolin-4-lamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-1))metilo,
1-8ljl-8-0x0-5-(piridin-3-lamino)-3-(3-tienll}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxllatc  de
dtilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-lamino)-8-ox0-3-fenil-1,6-dlhidropiridazin-4-carbaxilato  de
{{(ciclohexloxi)carbonilloxjmetiio.
1-etil-8-oxp-3-fenil-5-{piridin-3-llamino}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{[(ciclohenxiloxi)carboniljoxdmetio,
1-etil-5-[(4-metipiridin-3-)aminc}-6-0x0-3-{3-tienll)-1,6-dhidropiridazin-4-
carboxilato de 2-{acetiloxl)etilo,
1-etil-5-[(4-metlipiridin-3-)amine]-6-oxo-3-(3-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 2-{{ferc-butoxicarbonil)amincjetilo,

3o
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1-etil-8-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxiato de {[(1-
etilpropoxi)carboniljexiimetilo,
1-atil-5{4-metilpiridin-3-l}amino}-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiddazin-4-carboxilato
de (isobutirilaxi)metlia,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tlenil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de 2-
(acetiloxi)etilo,
1-etil-8-0)0-5-(piridin-3-lamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato da 2-
[(terc-butoxdcarboniljaminc]etilo,
1-atil-8-0)0-5-{piridin-3Hlamino)-3-{3-tienil)-1,6-dIhidropiridezin-4-carboxilato de 2-
etoxi-2-oxoetiio,
1-etll-5-(isoquinolin-4-llamino)-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxiato de
[{isopropoxicarhoniljoxiimedtilo,
1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-lamino}-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 2-
(benciloxd)-2-oxostilo,
1-atl-5-[{4-metilpirdin-3-l)aminc}-6-oxc-3-(3-tienil)-1,6-dhidropiridazin-4-
carboxiato de 2-etox-2-0xoetilo,
1-atll-5-[(4-metilpiridin-3-ll)amino]-8-0x0-3-(3-tienil)-1,8-dIhidropirdazin-4-
carboxilato de 2-{benclloxi)-2-oxoetilo,
1-atil-5-(isoquinolin-4-lamino)-8-ox0-3-fenil-1,6-dihidroplridazin-4-carboxdlato  de
{[(1-etilpropoxd)carboniljoxijmetilo,
1-etil-5{{4-metipiridin-3-l)amino}-8-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dhidroplridazin-4-
carboxilato de bancilo,
1-atll-8-0x0-5-{piridin-3-lamino)-3-(3-tenil}-1,6-dIhidrapiridazin-4-carboxdiato  de
bencilo,
1-etil-5-{{4-metliplridin-3-ijamino}-8-oxo-3-fenil-1,8-dihidropirdazin-4-carboxliato
de [{lsopropoxicarbonil)oxiimetilo,
1-etil-5~(isoquinolin-4-lamino)-8-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dhidropiridazin-4-carboxilato
de 6-atoxi-8-oxchexlo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-{2-tienif)-1,8-dlhidropiridazin-4-carboxliato
da 7-etoxi-T-oxoheptilo,
N-(ferc-butoxcarbonil}-L-leucinato de ({[1-etll-6-oxo-23-fenll-5-{piridin-3-lamino)-
1,8-dlhidropiridazin-4-lljcarbonifjoxi)metilo,
1-atil5-(isoquinolin-4-tlamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 2-
metoxi-2-oxoetilo,

>
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1-otil-8-0x0-5-(plridin-3-ilamino)-3-{3-tienil)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxiato de 4-
fluorobencilo,
1-8ll-6-0x0-5-(plridin-3-llamino)-3-(3-lenli)}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
(metoxicarbonil)bencilo,
1-otil-5-{{4-metilpiridin-3-1)amino}-8-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de (butiriloxi)metilo,
1-atil-5-{(4-metilpiridin-3-llyaminc]-6-ox0-3-(2-tienil)-1,6-dihidropirdazin-4-
carboxilato de 6-etpxi-8-oxohexdio,
1-atll-5-[{4-metilpirdin-3-i}Jamino}-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropirdazin-4-carboxilato
de {[(1-etilpropox)carboniljoxijmaetila,
1-atil-5-[{4-metilpiridin-3-iljamino}-8-0xo-3-(2-tienil}-1,8-dIhidropiridazin-4-
carbaxilato de 7-etoxd-7-oxoheptilo,
L-leucinatn de ({J1-etil-6-0xo-3-fenll-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-
ilcarboniljoxi)metiio,
1-atil-5-(isoquinolin-4-lamino}-6-cx-3-(3-tenll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de bencilo,
1-etil-5-{{4-metiipiridin-3-l)amino}-8-oxo-3-{3-tienll}-1,8-dIhidropiridazin-4-
carboxlato de 3-amino-3-oxopropilo,
1-atil-5-[{4-metilpiridin-3-l)amino}-8-0x-3-(3-tienll)-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 4-fluocrobencilo,
1-otil-5-[{4-metilpiridin-3-i)amino]-8-oxo-3-(3-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilato de 4-{metoxdcarbonif)bendilo,
1-atil-8-0x0-3-fenll-5-(piridin-3-llamino)-1,8-dihidroplridazin-4-carboxilato de [(2-
metibutanolljoxi]metiio,
1-etil-5-{Isoquinolin-4-lamino)-8-oxn-3-(3-tienli)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 4-{metoxicarbonll)bencilo,
1-atil-5-[{4-metilpiridin-3-1)amino}-8~axo-3-{3-tienll)-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxliaio de 7-eioxi-7-oxohaptilo,
1-atil-8-0x0-5-(piridin-3-lamina}-3-(3-tienii)-1,6-dIhidropirdazin-4-carboxileto de 7-
etoxi-7-oxoheptilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-llamino}-6-ox0-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de 4-fluorcbendlio,
1-etil-5-[{4-metliplidin-3-iljamino}-8-ox0-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-
carboxdlato de 6-eiox-8-oxohexilo,
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1-atii-8-0x0-5-{piridin-3-llamino)-3-(3-tienll)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de 6-
stoxi-6-oxohenxilo,

1-atil-5-(1,7-naftiridin-5-llamino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidroplridazin-4-carboxdlato de
1{[{cIclohaxiloxi}carboniljoxi}etilo,

1-ati-6-0x0-3-piridin-4-1I-5-{piridin-3-lamino}-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxlato  de
bendilo,

morfclin-4-carboxilato de ({J1-etil-6-0x0-3-fanil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-
dihidropiridazin-4-iljcarboniljox!)metilo,

1-ati-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato de
{{[(metilamino)carbanilfoxi}metiio,
1-atii-6-0xp-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de

{[{dimetilamino)carboniljoxdjmetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-8-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridezin-4-carboxilato  de
(acetiiox)metiio

1-etil-8-ox0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[{dibutoxifosforil)oxijmetilo,

1-etil-8-0x0-5-(piridin-3-lamino)-3-(2-tenil)-1,6-dihidropiridazin4-carboxilato  de
(acetliox!)metilo,

1-alil-8-0x0-5-{piridin-3-lamino)-3-(2-tlenll}-1,6-dihidropiridazin4-carboxllato  de
[(isopropoxicarbonil)oxijmetilo,
1-atil-8-0xn-5<{piridin-3dlamino}-3-«(2-tienll}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
{I(ciciohexiloxi)carboniljoxi}metilo,
1-atil-5-[(4-metiipiridin-3-il)amino]-6-oxo0-3-(2-tlenll}-1,8-dihidropiridazin4-
carbaxilato da (acetiloxi)metilo,
1-etil-5-{(4-metlipiridin-3l)amino}-6-oxo-3-{2-tienil}-1,8-dihidropiridazin-4-
carboxilato de [Isopropoxicarbonll)oxdjmetilo,
1-atl-5{(4-metilpiridin-3-l)Jaminc}-6-ox0-3-(2-tienil)-1,8-dhidropiridazin-4-
carboxilato de {(ciclohexiloxl)carboniljox}metiio,
1-atil-5-(isoquinolin-4-lamina)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,8-dihidropirkiazin-4-carboxilato
de {acetiloxi)matilo,
1-atil-5-{Isoquinolin-4-ilamino)-6-0xn-3-(2-tienil)-1,8-dIhidropiridazin-4-carboxllato
de [(Isopropoxicarbonil)oxijmetio,
1-stil-5-(Isoquinolin-4-ilamino)-6-0:5-3<{2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxlato
de {J{ciclohexiloxi)carboniljoxi}metilo,
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1-gtil-8-0x0-5-{piridin-3-lamino)-3-(3-tienif)-1,6-dihidropiddazin-4-carboxilatc  de
{I{ciclohexiloxi)carboniljoxd}metilo,
1-etil-5-{(4-metilpiridin-3-ll)amino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 1{[(ciclohexilox)carboniljoxi}etilo - enantidmero 1
1-etil-5-[(4-metilpirdin-3-l)amino}-8-0x0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 1{[{ciclohexiloxi)carbonlijox}etllo - snantibmero 2
1-otil-5-[(4-metlipiridin-3-il}amino]-6-oxo-3-fenll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de clorometilo,
1-etil-5-{(4-metilpiridin-3-}amino}-6-oxo-3-fanll-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de (propionlloxi)metilo,
1-etil-3-(4-fluorofenil)}-8-oxo-5-(piridin-3-ilamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de {[(1-etiipropoxi)carbonlijox}metiio,
1-atl-3-(4-fluorofenil)-8-oxo-5-{piridin-3-laminc)-1,6-dlhidroplridazin-4-carbaxdlato
de {[(ciclohexiloxl)carboniljoxi}metilo,
1-etl-5-(isoquinolin-4-llamino}-6-ox0-3-fenil-1,6-dihidropiridarin-4-carboxiato  de
clorometilo,
1-atil-6-0x0-3-fenll-5-{piridin-3-lamino)-1,6-dlhldropiridazin-4-carboxdlato de
(proploniloxd)metilo,
1-etil-5<{Isoquinolin-4-lamino)-8-0x0-3-fanil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato  de
(propioniloxi)metilo,
1-6tll-6-0xp-3-fenil-5-{piridin-3-llamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{pentanolioxd)metilo,
1-atil-8-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino}-1,6-dIhidropiridazin-4-carboxilato de 2-oxo-
1,3-dioxoclan-lo,
1-etll-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-lamino})-1 ,6-dihidropiridazin-4-carboxiato de
flucrometilo,
1-ati-8-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxllato de 1-
{I{ciclohexloxl)carboniljoxi}etilo - enantiémero 1
1-etl-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-llamino)-1,6-dihidropirldazin-4-carboxilato de 1-
{I({clclohexiloxi)carboniljoxd}etio - enantidmero 2
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en mezcia con un diluyente o vehliculo
famacéuticamente aceptable.
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14, Uso de un compuasto segin una cualqulera de las reivindicaciones 1 a
12 en la fabricacién de un medicamento para el tratamlento o la prevenclén de una
afeccidn patoldgica o trastomo suaceptible de mejora mediante la inhibicién de la
fosfodiesterasa 4.

15. Uso sagin la reivindicacién 14, en el que el medicamento es para uso
en ol tratamiento o la prevencidn de un trastomo que es asma, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, artitis reumatolde, dermatitls atdpica, pseriasis o enfermedad del
intastino irritable.

16. Un procedimiento para tratar un sujeto aquajado por una afeccién
patolégica o trastomo susceptible de mejora medianta la inhibicidon de la fosfodiesterasa
4, comprendlendo dicho procedimiento la administracién a dicho sujeto de una cantidad
eficaz de un compuesto segin cualquiera de las relvindicaciones 1 a 12.

17. Un procadimiento sagin la relvindicacion 16, en el que la afeccion
patolégica o trastomo es asma, enfermeded pulmonar obstructiva cronica, artritis
reumaioide, dermatitis atdpica, psoriasia o enformedad del Intestino irritable.

18. Un producto de combinacién que comprande:

{N un compuestio segin una cualquiera de 'as relvindicaciones 1a 12,y

(i) otro compuesto selecclonado de (a) esteroldes, (b) agentas
Inmunosupresoras, {c) bloqueantes de receptor de células T, (d) farmacos
antiinflamatorios, (8) agonistas f2-adrendrgicos y (f) antagonistas de receptores
muscarinicos M3;

para uso simultaneo, separado o secuenclal en el tratamlento del cuerpo humano
o animal.

)\



NUEVOS DERIVADOS DE PIRIDAZIN-3(2H)-ONA

La presente invencion se refiere a huevos derivados de piridazin-3(2H)-ona
terapéuticamente titiles, a procedimientos para su preparacion y a composiciones
farmacéuticas que los contienen. Estos compuestos son inhibidores potentes y
selectivos de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), y son por tanto Gtiles en el tratamiento,
la prevencion o la supresion de afecciones patologicas, enfermedades y trastomos
conocidos por ser susceptibles de mejorarse mediante ia inhibicién de PDEA4.
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Relvindicacion(es):

1. Un compuesio de frmula (1)

()

on la que
R! reprasenta:

®  un dtomo de hidrgeno;

e un grupo alquile, alquenlio o alquinlio que
estd opcionalmente sustituido con uno © mas
sustituyentes selecclonados de atomos de haldgeno y
grupos hidroxd, alcoxd, ariox, alquitio, ariltio, oxo, amino,
monc- o dlalquilamino, acilamino, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamollo 0 mono- o dialquicarbamolio;

R? representa un grupo heteroerilc monociclico o
policiclico que estd opcionaimente sustiuido con uno o mis
sustiiiiyentes seleccionados de:

L] dtomos de haldgeno;

. grupos alquilo y alquileno, que astin
opcionalments suslituidos con uno o mas sustiuyentas
saleccionados de étormos de haldgeno y grupos fenilo, hidroxi,
alcod, arlloxi, alquilo, arlfio, oxo, amino, mono- o
diaiqullamino, acllamino, hidraxicarbonlio, alcoxicarbonllo,
carbamollo o mono- o dialquiicarbamollo

grupos fenilo, hidroxd, hidroxicarbonlio, hidraxdalquilo,
alcoxicarbonffo, alcoxi, cicioalcoxd, nitro, ciano, arflox, alquiltio,
aritio, aslquilsulfinilo, alquilsulfonilo, alquilsulfemollo, acilo,
amino, mono- o dialquilamino, acilamino, hidroxicarboniio,
alcoxicarbonllo, carbamolflo, mono- o diakpilcarbemollo,
urekdo, N-akuiureido, N',N-dialquilureido, alquilsulfamido,
aminosutionllo, mono- o dialquilaminosulfonilo, ciano,
difucrometond o triflucrometoxd;

R?3 representa un grupo de formula:

G-L1{CRR')r

on laque

n 63 un ndmero entero de 0 a 6,

Ry R’ se seleccionan independienternente del grupo
constituido por Atamos de hidrdgeno y grupos alquido inferior,

L1 es un grupo de unidn seleccionado del grupo
constituido por un enlace directo, grupos -CO-, NR"-, -NR"-
CO-, -O[COJNR"-, -NR"(CO)O-, -O{CO}-, -O{CO)O-, {CO)O-
y -O(R"0)(PO)JO- en los que R" se sslecciona del grupo
conalituldo por &tomos de hidrogeno y grupos alqullo Inferior,

G sa selecciona de dtomos de hidrdgeno y grupos
diqullo, aquenllo, alquinllo, cidoalquilo, cicloakjuentio,
heterocicllio, arflo, arlalquliic y hetercerllo, estando
opcionalmente sustituidos dichos grupos con uno o més
sustituyantes seleccionados de:

° 4tomos de halégeno;

() grupos alquil y alquenilo, que estén
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Oficio No. T I T 8 6 2

Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiém 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacitn en Materia de Patentea (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de loe anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado BCT.

2. La solicitud no contiene la copla del documento en que comsta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsldn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso da no dar cumplimiento al presente requerimiento, la esolicitud se
conslderarid abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficioc conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

ALIX CARMENZA AESPEDES DE VERGEL
Jefe de la visién de Nuevas Creaclonas

El anterior requerimiento fue notificado por fljaciém en 1lisgta de
fecha '

agpa10 - 2 OENE. 2007



