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Referencia . Expediente No. 06127740

Asunto : Solicitud de patente para NUEVOS DERIVADOS DE
PIRIDAZIN-3(2H)-ONA

Solicitante : ALMIRALL PRODESFARMA, S.A.

Fecha solicitud : 20 de diciembre de 2006

1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante
de la patente de la referencia, de conformidad con la sustitucion de poder conferida a mi
favor por el doctor Emilio Ferrero, me refiero al oficio No. 14143 notificado por fijacion en
lista del 29 de octubre de 2010.

2. Mediante oficio No. 14143 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente. Las observaciones realizadas en el oficic son las siguientes:

2.1 De la solicitud de Patente

En forma resumida el Examinador afirma lo siguiente:
— Existe falta de concisién y sustento debido a los términos presentes en el pliego

reivindicatorio,

— No existe sustento para la materia reivindicada.
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- lLareivindicacion 18 no es clara debido a los términos generales empleados en la
misma. Igualmente, dicha reivindicacion no se encuentra soportada ya que en la
descripcion no se mencionan composiciones.

— Las reivindicaciones 14 y 15 corresponden a un uso.

- Las reivindicaciones 16 y 17 corresponden a un método de tratamiento.
2.2 Analisis de Patentabilidad

2.2.1 Novedad

Afirma el Examinador con respecto a la reivindicacién 1 y sus dependientes que “el
compuesto de formula general | reclamado se encuentra dentro del alcance del
compuesto de formula | divulgado por D1, tal como se indica en el cuadro comparativo;
por lo que la materia solicitada (compuesto de formula | y composiciones farmacéuticas
que lo contienen) no cumple el requisito de novedad".

Adicionalmente, afirma el Examinador con respecto a la materia revelada en la
reivindicacién 18 que “dado que D1 ya divulga la combinacién de un compuesto de
formula | con ofros farmacos conocidos, por ejemplo, con esteroides, agente
inmunosupresores, bloqueadores de receptores de células T, antiacidos y/o farmacos
antisecretores; tal materia reclamada no cumple el requisito de novedad”.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean
poner de presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1 Modificacion de una solicitud en tramite vy aclaraciones

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de ta Comunidad Andina,
donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento

del tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito
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presentar un nuevo capitulo descriptivo y un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9
reivindicaciones.

Inicialmente, deseamos aclarar que de acuerdo con el fin de diferenciar la presente
invencion de! estado del arte, las limitaciones relacionadas con los radicaies R, R?y R* de
las anteriores reivindicaciones 1, 2, 3, 5, 8 y 10 se han incluido en ia nueva reivindicacion
1. La definicidn de R® en la nueva reivindicacion 1 se mantiene tal y como aparecia en la
reivindicacion 1 original.

Adicionalmente, siguiendo las observaciones hechas por el Examinador, las anteriores
reivindicaciones 14, 15, 16 y 17 no han sido incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio.

Asi, las reivindicaciones restantes se han renumerado en consecuencia.

De otro lado, con respecto a la objecién hecha por el Examinador en cuanto a la falta de
claridad de los términos que le restaban claridad a las anteriores reivindicaciones 1 a 12,
deseamos poner de presente que se han especificado los nimeros de atomos de carbono
de los sustituyentes. De esta manera, deseamos presentar la siguiente tabla, en donde se

muestran detalles de las modificaciones asi comao la base para dichas modificaciones:

Grupo Maodificacién Base en la
descripcion
alquilo definido como C4-Cq pagina 5, lineas 12-22
alquilo inferior definido como C4-Cy pagina 5, lineas 19-22
alquenilo definido como C,-Cg pagina 5, lineas 30-34
alquinilo definido como C,-Cg pagina 6, lineas 6-8
alcoxi definido como C4-Cyp pagina 7, lineas 14-17
alquiltio definido como C4-Cyq pagina 7, lineas 29-32
monoalquilamino grupo alquilo definido como C4- | pagina 8, lineas 9-13
Cio
dialquilamino grupo alquilo definido como C4- | péagina 8, lineas 26-30
C1U -
alcoxi carbonilo grupo alcoxi definido como Ci- pagina 8, lineas 9-13
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Grupo

Modificacion !

Base enla

L. ./
descripcién
1 i

Cio

moneoalquilcarbamoilo

grupo aiquilo definido como Cs-
C10

pagina 10,|lineas 18-22

dialquilcarbamoilo

grupo alquilo definido como C;-
Cio

pagina 11, lineas 1-5

alquilsulfinilo

grupo alquilo definido corﬁo Ci-
Cro

pagina 12, lineas 5-8

alguilsulfonilo

grupo alquilo definido como C;-
Cio

pagina 12, ineas 21-24

monoalquilaminosulfonilo

grupo alquito definido como C;-
Cio j

pagina 12, Imeas 32 34,
pagina 13, Imeas 1 -2

dialquitoaminosulfonilo

grupo alquilo definido como C;-
Cio

pagina 13, Imeas 16-20

alquilsulfamoilo

grupo alquilo definido como C;-
Cio

pagina 14, lineas 24-28

alquilsulfafnido

grupo alquilo definido como Ci-
Cio

pagina 15, lineas 6-10

N’-alquilureido

grupo alquilo definido como C;-
Cio

pagina 15, Iirjeas 23-27

N’,N"-dialquilureido

grupo alquilo definide como C;-
C1o i

pagina 16, Iirjeas 6-",10

acilo

definido como un radical C,~Cy,
unido a un radical carboniloﬂ

pagina 17, ineas 11-15
'\

arilo

definido como Cs-Cy4

pagina 17, lineas 25-26

arilalquilo

grupo arilo definido como Cé—
Cias

grupo alquilo definido como'C;-
Ce

pagina 17, iln?as 25 26,
pagina 5, lineas 19- 22

heteroarilo

definido como un sistema de

pagina 18, Iineleas 1-6
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Grupo Modificacion ‘ Bas.e en lall
| desc:llripciélrl
anillos de 5 a 14 miembros que
contiene al menos un
heteroatomo seleccionadp de O,
SyN
heterociclilo definido como un sistema de pagina 19, iineas 21-27
anillos carbociclicos C3-C_10 en
los que uno o mas de los‘;
atomos de carbono estan
sustituidos por un heteroatomo
seieccionadode N, Oy S \I
cicloalquilo definido como Ca-C; ‘l pagina 18, I|’1neas 29-30
cicloalquenilo definido como Cs-C; | pagina 19, Ii_peas 7-9
acilamino grupo acilo definido como un pagina 20, lineas 26-27;
radical C4-C4; unido a un r%\dical pagina 17, lineas 11-15
carbonilo }I ‘
alquilenedioxi grupo alquilene definido como pagina 20, lir?eas 2?-30;
' Ci-Cs " pagina 7, Iinelas 1-3
cicloalquiloxi grupo cicloalquilo definido como | pagina 21, lineas 4-5;
C+-C; \ pagina 18, lineas 29-30

Con respecto a la objecién hecha por el Examinador, p&r cuanto considera qlue no 1existe
sustento para la amplia materia solicitada, deseamos aclarar que considera'l'nos qhe los
datos presentes en la solicitud (valores de ICs, indicados’en la Tabla 1 de la paglna 46) y
los Datos Expenmentales Adjuntos (Anexo 1), proporcionan datos de lc;150 para los
compuestos de las nuevas reivindicaciones para todos las posibilidades de los
sustituyentes de los grupos R', R?, R® y R De esta manera, para facilitar IIa labor del
Examinador, lps Datos Experimentales Adjuntos contlenen también los valores lndléados
en |la Tabla 1 de la pagina 46. |
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En relacién a la objecién hecha a la reivindicacion 18 (nueva reivindicaciéln 9), deseamos
poner de presente que dicha reivindicacién se encuer?tra soportada en la pégina!ST altimo
parrafo y en la pagina 38 primer péarrafo.

Adicionalmente, deseamos aclarar gue dicha relvmdlcamén se refiere a una combmacnﬁn
de productos que contiene un compuesto de la mven:jc:lén con (a) estermdes (b) agentes
inmunosupresores, (c) bloqueadores del receptor (:1ei los linfocitos T, (d} férmacos anti-
inflamatorios, (e) agonistas D2-adrenérgicos y (f? antagonistas de ‘Ilos reltceptores
muscarinicos M3.

Los esteroides, los agentes inmunosupresores, bloqug’.‘adores del receptor de los linfocitos
T, los farmacos anti-inflamatorios, los agonistas D2-ac£renérgicos y los antalgonistas de los
receptores muscarinicos M3 son bien conocidos porl ser eficaces en el ‘![ratamliento del
asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ;1Ia artritis feumatoidlél, la dtermatitis

atopica, la psoriasis o la enfermedad del intestino irritable. -

Es un hallazgo de |a presente invencion que los lnhlbldOI'eS de la PDE4 especn‘“cos dela
presente invencion también son eficaces contra eI asma, la enferme‘dad pulmonar
obstructiva crénica, la artritis reumatoide, la dermatitis atdpica, la [lJSOI'IaSIS o la
enfermedad del intestino irritable. En este contexto, seria evidente para cualqwer qwmaco-
]de los inhibidores dc—:‘l la PDE4 de la
presente invencion con esteroides, los agentes inmunosupresores, bloqueadores del

farmaceutico experto en la materia que la combinacion

|
receptor de los linfocitos T, los farmacos anti-inflamatorios, los agonistas EI2 adrenérglcos
l
y los antagonistas de los receptores muscarinicos M3 sera |gualmentei actrvo en el
tratamiento del asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la artritis reumato:de

!
la dermatms atopica, la psoriasis o la enfermedad del intestino irritable.

-.;So[ir;jtamos atentamente tener en cuenta este nuevd pliego reivindicatorio, el cual no

‘-- . . - v - e ‘
amplia el alcance de la invencién y cumple con las disposiciones de la Decisidn 486.

Finalmente deseamos poner de presente, que a pesar de que en el :'nuevo: pliego

] |
reivindicatoric no se incluyé materia inicialmente reivindicada, mi representada no
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renuncia a la proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho
; , !
de presentar una solicitud divisional que 'a contenga durante el trémltekde la|presente

|
solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.

3.2 Argumentos a favor de ia novedad de la solicitud

!
En concordancia con el Articulo 16 de la Decisién\ 486, una invenciéﬁ se considera
novedosa cuando no esta comprendida en el estado tlje la técnica. Lo anterior in{dica que
toda invencion debe ofrecer al menos una caracteristic}a técnica nueva sob%e el eéltado del
arte mas cercano.

El Examinador objeta la faita de novedad de la pFesente invencién con base en el
documento CO 2005 062909 (D1). A este respectoi el Examinador con%‘,idera que los
compuestos descritos en D1 podrian anticipar a los compuestos de la presente mvencqén
compuestos que presentan en la posicidén 4 del anillo de piridazinona un glrupo éster del

tipo —=C(0)-0-R3, ya que los compuestos descritos en1 D1 presentan un grupo ——C(O)R4

|

en dicha posicion 4 de! anillo, pudiendo R4 representar un grupo alcoxi.

Respetuosamente discrepamos de la opinién del Examlnador y a este respecto se aclara
al Despacho que Ef Manual Para El Examen De Sohc;tudes De Fatentes de I!a Con‘wmdad
Andina’, que en muchos aspectos coincide con las Dlrectnces de Examen|de la |Of|cma
Europea de Patentes (Guidelines for Examination in the EPQ), y el cual corresponde a un
documento que tiene por objeto la armonizacién de Il‘os procedimientos vy, préctilcas en
materia de patentes ademas de servir como elemento de trabajo para los Qxamingdores

de las Oficinas nacionales de patentes, ha sostenido lo siguiente:

i . \
“Una formula general no destruye la novedad de un compuesto o

. . % I
un subgrupo de compuestos ]mcfu:dos en ella. ,]Compuestos
| |
especificos en un documento desfruyen fa novedad de una formula
generaf (Subrayado fuera de texto).

1 IEPI, BID. “MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION EN LAS
OFICINAS DE PROPIEDAD INDUSTRIAL DE LOS PAISES DE LA COMUNIDAD ANDINA"‘ Quito,
Ecuador 2004, Pag. 65.
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“Si una férmula tiene susiituyentes especificos listados, se
considera gue la seleccion de una de las posibilida(‘;ies cugndo s6lo
hay una lista de alternativas para un sustituyente‘ que cllarece de
novedad. Es decir, se considera una férmula generél con 1variacic’m
en un solo sustituyente y en eI  que todas las alternatlvas para este
sustituyente estén listadas es equivalente al hstado de todos los

compuestos especificos. Sin.embargo, si hay gue hacer una

L , | ] l
seleccion _en dos listas 0 mas de substltuventes‘ para lleqar al

objeto de la_reivindicacién, !entonces se consndera que hay

novedad” (Subrayado fuera de texto)

Por otro Iado segun las Directrices de Examen de la Oficina Europea de F’atentes (C-1V-

I
9.8), en eI caso de solapamiento de férmulas quimicas existe novedad si un grupo

. | |
quimico seleccionade especificamente, aun estando descrito de forma |‘general en el

‘ ! |
estado de la técnica, no est4 individualizado en el documento del estado de la técnica.

En la presente invencion se cumplen las dos situaciones mencionadas e'p los pérrafos

anteriores:

1) La def|n|C|on de los sustituyentes de los compuestos'de la presente mvencufm s? podria

considerar una seleccién entre las diferentes listas de sustltuyentes descntas en D1 taly

;como se 1nd|ca a continuacién:

| Di invencion
] F 3 TR
| 7N N,R1 HN N,R’-
i I
O I ~N EPAS. l ~N ()
RY
| R* R o R
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D1

Invencién

R1

hidrégeno, acila, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo,
monoalquilcarbamoilo o
dialquilcarbamoflo, alquilo,
alguenilo o alquinilo, ariio ©
heteroarilo, heterociclico saturado o
insaturado, grupo de formula
«(CHy)yR°

hidrégeno, grupos alquilo de 1a 4
atomos de carbono

R2

hidrdgeno, acilo, hidroxicarbonilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo,
monoalquilcarbamoilo o
dialquilcarbameilo, alquilo,
alquenilo o alquinilo, arilo o
heteroarilo, heterociclico saturado o
insaturado, grupo de formula
-(CH)R®

grupo heteroarilo de 5a 14
miembros

R3

grupo arilo ¢ heteroarilo

grupo de férmula G-L1-(CRR'In-

R4

Hidrégenoe, hidroxi, alcoxi, amino,
mono- o di-alquilamino, alquilo,
alquenilo ¢ alquinilo, grupo de
férmula

-(CH,)R®

grupo fenilo, piridilo o tienilo

RS

—COOR7 o un grupo arilo o
heteroarilo monociclico o policiclico

2) aunque el sustituyente R4 de los compuestos de férmula | descritos en D1 pueda, de

forma genérica, representar un grupo alcoxi, no_hay ningin ejemplo especifico en D1 con
este grupo en R4 y que, simultdneamente, presente las definiciones de Ry, Ry, Ra ¥ Rs de

acuerdo con la presente invencion.

De hecho, los compuestos descritos en D1 presentan como sustituyente R4 los grupos

metilo, hidroximetilo, fenil-alquil y tiofenil-aquil.

Por lo tanto, las reivindicaciones de la presente invencién presentan novedad respecto a

D1.

En consecuencia, partiendo de las ensefianzas de D1, la presente solicitud debe ser

considerada como una invencién que no resulta obvia, debido a que dicha seleccion se

realiza de diferentes listas de sustituyentes.
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Asi las cosas, los compuestos de la presente invencidon se podrian considerar
provenientes de una invencion de seleccidn entre las diferentes listas de sustituyentes
descritas en D1, debido a que para obtener los mismos, se requiere realizar una seleccion
multiple de al menos las listas de Ry, Ry, Rs, Ry y Rs de D1, siendo, en consecuencia, los

compuestos de la presente solicitud, novedosos frente a las ensefianzas de D1.

Por lo tanto, siendo claro que el objeto de la anterioridad citada y el de la presente
invencion es diferente no es posible concluir que la primera sea una anterioridad valida
capaz de afectar la novedad de ésta dltima y por ende, se puede concluir que los
compuestos aca reivindicados son novedosos a la luz de D1.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se continie con su
tramitacion.

4, ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones,
» Formulario de modificaciones.

o Datos Experimentales, Anexo |.

Senora Directora,

a2 Blneina, 2\
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
TP.A. No. 23.555

COLO-11194-841-011-8
DVRDVRAID-185312WWPC11104
No. M-2011-1859121\0VF
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]ll dll stria y Com er Ci 0 Espacio reservado para e! adhesivo de radicacién
SUPERINTENDENC!A

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

O SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material . Modificacion a una SO|ICItUd
Nombre: ALMIRALL PRODESFARMA S.A
@ Sociedad constituida y existente bajo las leyes de , i
Espafia. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccion: Ronda del General Mltre 151, 1‘
08022 Barcelona, cc NIT D
Espana ce! [ ow O
Domicilio: Barcelona, l. i
Espaiia . Nu[nero.
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070 :
E-mail: clientes@cavelier.com : :
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 4° No. 72-35 cce. & wr O
REPRESENTANTE | Telsfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | g [l owe [
O APODERADO . . . o
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555
O Nimero de expediente: 06.127.740 °
J Descripcion de la correccién o modificacion sohcltada

Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por; 9 reivindicaciones con ef fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente sohqltud de patente y pido respetupsamente que

: !
el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas,

]

@ Comprobante de pago No. Fecfia:
O Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de ia décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

OO0 Od

Documento que acredita la existencia y representacidon legal de las partes, cuando sean
_personas juridicas.

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ FIRMA: Qé(.;? é&r@@&kié‘/c@?é‘

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

DVF
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WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No.72- 35 TELEFONO: (57) (1) 3,47—3%11
€-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA §, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. sS. - D.

Poderdante *  ALMIRALL PRODESFARMA, S.A.

Poder conferidc el : 14-05-1999

Yo, EMILIC FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba menciconado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

Lo b

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

. C.C. N°® 438.019 de Usaguén

;coua
' Hggtgéi EEXTA GEL: c!ncuw “0F"

B0GOTA
- nmcmu ;,*g"' ggcw ﬁ»moﬁ.z

Acepto: 050TA CRH%u:wgﬁmm
o | 20 EN

ez (Ve é/)@@%@éﬁéégg 0 ENE. 20"

LUz CLEMENCIA DE PAE

T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén

N IT 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA.
&Cgh;?g:msnro ¥ PRESENTACION PERSONAL

Ante mi AMPARO qummmﬂM.o V2009
HOTARIA SEXTA DEL SHCULO DB
BOGOTA D.C.

simrd(aron) gue t racgind
I B0 al prassnte dacumanta (800

) tmfe) suye(s) y
uU# #i santonigo del mismo &P Sinrto,

- En constencia se firms gsig diligencis,

Coo

ko Cllerm & crvd S5

00N NOTARIA: SEXTA GEL CIRCULO. O BOGOTA

:!-D;g.f HABD CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE
ORIGINAL: QUE. HE . TENIDO *A

BOGOTA D.C:i REPUBLICA D “LOMBIA

;“m 5
P
LY /*’Qg"n '
%ﬁ&ﬁ\"m !
|
&

NEIANI Z2 o
NRNE=AE = A
A
LEXTAD
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

:la 0
HN R’
e
|
Ra/o =N "
o Rr

enla que

R' se selecciona del grupo constituido por atomos de hidrégeno y grupos alquilo Ci-Ca,
que estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de
atomos de halégeno y grupos hidroxi, alcoxi C4-Cyq, alquil{C4-Cyg )tio, hidroxicarbonilo y
alcoxi(C4-Caq )carbonilo;

R? representa un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros que contiene N y que contiene al
menos un heteroatomo seleccionade de O, S y N, que esta opcionalmente sustituido con
uno © mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno y grupos alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;

R? representa un grupo de férmula:

G-L1-(CRR’)-
en el que
n es un numero entero de 0 a 6;
R y R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en atomos de
hidrégeno y grupos alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono;
L1 es un grupo de unién seleccionado del grupo constituido por un enlace directo, grupcs
-CO-, -NR"-, -NR"-CO-, -O(CO)NR"-, -NR"(CO)O-, -O(CO)-, -O(CO)O-, -(CO)O-y -
O(R"O)PO)O- en los que R" se selecciona del grupo constituido por atomos de hidrégeno
y grupos alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; y
G se selecciona de atomos de hidrogeno y grupos alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg , alquinilo
C2-Cs, cicloalquilo C3-C;, cicloalquenilo Cs-C7, grupos heterociclilo que tienen anillos
carbociclicos C3-Cyg en los que uno 0 mas de los atomos de carbono estan sustituidos por
unt heterogtomo seleccionado de N, O y S, arilo Cs-Cy4, arilo Cs-Cis-alquilo Ci-Cg ¥
heteroarilo de 5 a 14 miembros gue contiene al menos un heterodtomo seleccionado de
O, S y N, estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados de:



. atomos de halégeno;

. grupos alquilo C4-Cgy alguenilo C,-Cg, que estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno; y

. grupos hidroxi, alquilen(C;-Ce)dioxi, alcoxi C4-Cyo, cicloalquil(Cs-Cr)oxi,
alquil{C4-Cyoltio,  alquil(C4-Cyo)sulfinilo,  alquil{C4-Cyg)sulfonilo,  alquil{C;-Cqg)sulfamoilo,
amino, mono- o dialquil{Ci-Cy)amino, acil(C+-Cio)amino, nitto, acilo  Cy-Cya,
hidroxicarbonilo, alcoxi(Cs-Csp)carbonilo, carbamoilo, mono- o dialquil(C4-Cig)carbamoilo,
ureido, N'- alqui{Cs-Cyojureido, N, N-di alquil{C;-Cso)ureido, alquil(C4-C1o)sulfamido,
aminosulfonilo, mono- o dialquil{C4-Cyg)aminosulfonilo, ciano, difluorometoxi o
trifluorometoxi;

con la condicién de que R® no sea un atomo de hidrégeno,

R* representa un grupo fenilo, piridilo o tienilo que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados de dtomos de halégeno o grupos alquilo de 1 a 4
atomos de carbono;

y sus sales o N-Oxidos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? es un grupo heteroarilo que
contiene N.

3. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R®
representa:

G-L1-(CRR’),-
en la que:
n es un numero entero de 0 a 3,
Ry R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por &tomos de hidrégeno
y grupos alquilo 1 a 4 atomos de carbono;
L1 es un grupo de union seleccionado del grupo constituido por un enlace directo,
-CO-, -O(CO})-, -O(CO)O- y -(CO)O-; y
G se selecciona de atomos de hidrogeno y grupos alquilo C4-Cy, cicloalquilo Cs-C, grupos
heterociclilo que tiene anillos carbociclicos C;-Cyg en los que uno 0 mas de los atomos de
carbono estan sustituidos por un heteroatomo seleccionado de N, O y S, grupos arilo Cs-
Cis, ¥y heteroarilo de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heterodtomo
seleccionado de O, S y N, estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con uno ©
mas sustituyentes seleccionados de:

. atomos de halégeno;

. grupos alquilo C4-Cqy alquenilo C,-Cg, que estan opcionalmente sustituidos



con uno 0 mas sustituyentes seleccionados de atomos de halégeno; y

. grupos hidroxi, alquilen(C4-Cg)dioxi, alcoxi C4-C4q, cicloalquil(C3-Cr)oxi,
alquil(C4-Cqo)tio,  alquil{C4-Cyp)sulfinilo,  alquil(C4-Cyo)sulfonilo,  alquil(C4-Cyg)sulfamoilo,
amino, mono- o dialquil(C-Cyg)amino, acil(Ci-Cio)amino, nitro, acilo  C4-Cyg,
hidroxicarbonilo, alcoxi(C4-Cyz)carbonilo, carbamoilo, mono- ¢ dialquil{C;-C,o)carbamoilo,
ureido, N'- alquil{Cs-Cypureido, N'N'-di alquil(C4-Cypureido, alquil{Cy-Cyy)sulfamido,
aminosulfonilo, mono- o dialquil(C;-Cig)aminosulfonilo, ciano, diflucrometoxi o
trifluorometoxi.

4. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que R?
representa:

G-L1-(CRR)q-

en ia que:

n es un numero entero de 0 a 3,

Ry R’ se seleccionan independientemente del grupo constituido por 4tomos de hidrégeno
y grupos metilo;

L1 es un grupo de unidn seleccionado del grupo constituido por un enlace directo,

-CO-, -0(CO)-, -O(CO)O- y -(CO)O-; y

G se selecciona de grupos alquilo C4-C4, cicloalquilo Cs-C;, grupos heterociclilo que tiene
anillos carbociclicos C3-Cyo en los que uno o0 mas de los atomos de carbono estan
sustituidos por un heteroatomo seleccionado de N, O y S, grupos arilo Cs-Cq4, ¥
heteroarilo de 5 a 14 miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
O, S ¥ N, estando dichos grupos opcionalmente sustituidos con uno o mas atomos de
halogeno;

5. Un compuesto segun la reivindicacién 4, en el que R® representa:
G-L1-(CRR’),-

en la que:

nes0o1;

R es un atomo de hidrégeno;

R’ es un atomo de hidrégenc o un grupo metilo;

L1 es un grupo de union seleccionado del grupo constituido por un enlace directo, |
-0(CO)O- y (CO)O-; y /
G se selecciona de grupos alguilo C4-C4 y cicloalguilo C4-Cy, estando opcionalmente
sustituidos dichos grupos con un atomo de haldgeno.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes en el que R_“ es

un grupo fenilo.



7. Un compuesto segun la reivindicacién 1, que es uno de:

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de bencilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-etoxi-2-
oxoetilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-ox0-2-
pirrolidin-1-iletilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)- 1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-amino-
3-oxopropilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropridazin-4-carboxilato de 2-
{(dimetilamino)etilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-{{terc-
butoxicarbonil)amino]etilo,
1-etil-6-oxo0-3-fenil-5-(quinclin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(acetiloxi)etilo,
1-etil-6-oxo0-3-fenil-5-(quinclin-5-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-
fluorobencilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilpropanoiljoxi]metilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-oxo-2-
piridin-4-iletilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(dimetilamino)-2-oxoetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(quinolin-5-itamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
aminoetilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de etilo,
2-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
{benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(butiriloxi)metilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-oxo-1,3-
dihidro-2-benzofuran-1-ilo, |
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(acetiloxiymetilo,



1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-itamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{acetiloxi)etilo,
1-etil-6-oxo0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
{dimetilamino}-2-oxoetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de bencilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilpropanoil)oxilmetilo,
1-etil-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-itamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
(acetiloxi)-1-metiletilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilJamino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metilo,
1-etil-5-[{(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(etoxicarbonil)oxijetilo,
1-eti-5-[{(4-metilpiridin-3-il)amino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo, ‘
1-etil-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(etoxicarbonil)oxi]etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilpropanoil)oxilmetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
(acetiloxi)etiio,

acido ({[1-etil-6-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-
ilJcarbonil}oxi)acético,

1-etil-3-(3-metilfenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)- 1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,
1-etil-3-(3-metilfenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(2,2-dimetilpropancil)oxi]metilo,
1-etil-3-(3-fluorofenil)-6-axo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,
1-etil-3-(3-fluorofenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilate de
(butiriloxi)metilo,
1-etil-3-(4-fluorcfenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,
1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(butiriloxi)metilo,



3-[(2-cloropiridin-3-il)amino]- 1-etil-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de metilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(quinolin-5-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de metilo,
1-¢til-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de etilo,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino}-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(acetiloxi)etilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-{2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
[{terc-butoxicarbonil)amino)etilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino}-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
bencilo,
1-etil-5-[(4-metilpridin-3-ilJamino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-(acetiloxi)etilo,
1-etil-5-f{(4-metilpiridin-3-il}amino]-6-oxo0-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazini-4-carboxilato
de2-{(terc-butoxicarbonil)aminoletilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(acetiloxi)etilo,
1-etil-56-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
[(terc-butoxicarbonil)amino]etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
bencilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-ilamino)-6-ox0-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(acetiloxi)etilo, |
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
{(terc-butoxicarbonil)amino]etilo,



1-etil-5-(isoquinoclin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-{isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo0-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
fluorobencilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-3-(4-metilfenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-3-(4-metilfenil }-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etilo,

1-etil-3-(4-metilfenil}-5-[(4-metilpiridin-3-il)aminec]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilato de etilo,
1-etil-3-(4-metilfenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(2,2-dimetilpropanoiljoxiJmetilo,
1-etil-5-(isoquinclin-4-ilamino)-3-{4-metilfenil}-6-oxc-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de [2,2-dimetilpropanoil)oxijmetilo,
1-etil-3-(4-metiifenil}-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-4-
carboxilato de [(2,2-dimetilpropanoil)oxijmetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(isopropoxicarbonil)oxi]etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[(isopropoxicarbonil)oxiletilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il}amino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
[{isapropoxicarbonil)oxietilo,
1-etil-6-oxo0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo,

1-etil-6-oxo0-3-fenil-5-(tieno[2, 3-c]piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(tieno[2, 3-b]piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
etilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(tieno[2, 3-b]piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(2,2-dimetilpropanoil)oxi]metilo,



1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-o0xo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 7-
etoxi-7-oxoheptilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 6-
etoxi-6-oxohexilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 3-
amino-3-oxopropilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-{[(1-
etilpropoxi)carbonil]oxiletilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)aminoc]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[(1-etilpropoxi)carbonil]oxi}etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-{[(1-
etilpropoxi}carboniljoxi}etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(butiriloxi)metito,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilJamino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(acetiloxi)metilo,
1-etil-5-[{4-metilpiridin-3-ilyJamino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de bencilo,

1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il}amino]-6-oxo-3-(2-tienil}-1,6-dihidropirid azin-4-carboxilato
de 4-(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(isobutiriloxi)metilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(isobutiriloxi)metilo,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-itamino)-3-(2-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
fluorobencilo,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
{metoxicarbonilbencilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(isopropoxicarbonil)oxi]metilo,
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 7-
etoxi-7-oxohepitilo, ;
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 6-
etoxi-6-oxohexilo,



1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(2-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-fluorobencilo,
1-etii-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxol-4-ilmetito

1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il )amino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de etilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
clorometilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[{ciclohexiloxi)carbonilloxi}metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)metilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2,2-
dimetilbutanoil)oxijmetilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de {({N-
[(benciloxi)carbonil]-L-valil}oxiymetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-itamino}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de (5-
metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ii)metilo,
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino}-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de etilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[(ciclohexiloxi)carbonil]oxi}metilo.
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[(ciclohexiloxi)carboniljoxi}metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-(acetiloxi)etilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilyaminol-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-[(terc-butoxicarbonil}amino)etilo,
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de {[(1-
etilpropoxi)carbonil]oxi}metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(isobutiriloxi)metilo,
1-etil-6-oxo0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(acetiloxi)etilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
[{terc-butoxicarbonil}amino]etilo,
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(isopropoxicarbonil)oxilmetilo,



1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
(benciloxi)-2-oxoetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-etoxi-2-oxoetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 2-{benciloxi}-2-oxoetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de {[(1-
etilpropoxi)carbonilloxi}metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino]-6-oxo-3-(3-tienii)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de bencilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
bencilo,
1-etil-5-[{4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(isopropoxicarbonil)oxi]metilo,

1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)- 1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 6-
etoxi-6-oxchexilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 7-
etoxi-7-oxcheptilo,

N-(terc-butoxicarbonil)-L-leucinato de {{{1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-
dihidropiridazin-4-iljcarboniljoxiymetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-
metoxi-2-oxoetilg,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
fluorobencilo,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino]-6-oxo0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(butiriloxiymetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilJamino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 6-etoxi-6-oxohexilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[(1-etilpropoxi)carbonil]oxi}metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilyamino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 7-etoxi-7-oxoheptilo,

L-leucinato de ({[1-etil-6-0x0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-
ilJcarbonilloxi)metilo,
1-etil-5-(isoquinelin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
bencilo,



1-etil-5-[{(4-metilpiridin-3-il )amino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 3-amino-3-oxopropilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-fluorobencilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilJamino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 4-(metoxicarbonil)bencilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)- 1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de [(2-
metilbutanaoil)oximetilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
(metoxicarbonil)bencilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 7-etoxi-7-oxoheptilo,
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 7-
etoxi-7-oxoheptilo,
1-etil-5-(iscquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 4-
fluorobencilo,
1-etil-5-[{4-metilpiridin-3-il)amino)-6-oxo-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de 6-etoxi-6-oxohexilo,
1-etil-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 6-
etoxi-6-oxohexilo,
1-etil-5-(1,7-naftiridin-5-ilamino)-6-ox0-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[(ciclohexiloxi)carbaonilloxiletilo,
1-etil-6-oxo-3-piridin-4-il-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
bencilo,

morfolin-4-carboxilato de ({[1-etil-6-0xo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-
4-illcarbonili}oxiymetilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[{metilaminc)carbonil]loxi}metilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[(dimetilamino)carbonif]oxi}metilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(acetiloxi)ymetilo
1-etil-6-ox0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(dibutoxifosforil)oxi]metilo,
1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{(acetiloxi)metilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de

[(isopropoxicarbonil)oxijmetilo,



1-etil-6-ox0-5-(piridin-3-ilamina)-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de |
{[{ciclohexiloxi)carbonilloxi}metilo,
1-etil-3-{{4-metilpiridin-3-ilyamino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de (acetiloxi)metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de [isopropoxicarbonil}oxilmetilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)Jamino]-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato
de {[(ciclohexiloxi}carbonilloxi}metilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(acetiloxi)metilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-(2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
[(isopropoxicarbonil)oxi]metilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-{2-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[{ciclohexiloxi)carbonilloxi}metilo,
1-etil-6-0x0-5-(piridin-3-ilamino)-3-(3-tienil)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[{ciclohexiloxi)carbonilloxi}metilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)amino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexiloxi)carbonil]oxi}etilo - enantiomero 1
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-ilJamino]-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[{ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo - enantiomero 2
1-etil-5-{(4-metilpiridin-3-il)Jamino]}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
clorometilo,
1-etil-5-[(4-metilpiridin-3-il)aminoc}-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(propioniloxi}metilo,
1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[(1-etilpropoxi)carbonilJoxi}metilo,
1-etil-3-(4-fluorofenil)-6-oxo-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
{[(ciclohexiloxi)carboniljoxi}metilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
clorometilo,

1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(propioniloxi)metilo,
1-etil-5-(isoquinolin-4-ilamino)-6-oxo-3-fenil-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilatc de
(propioniloxi)metilo,
1-etil-6-oxo0-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino}-1,8-dihidropiridazin-4-carboxilato de
(pentanoiloxi)metilo,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 2-oxo-1,3-
dioxalan-4-ilo,



1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de
fluorometilo,
1-etil-6-0x0-3-fenil-5-{piridin-3-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo - enantidmero 1,
1-etil-6-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-ilamino}-1,6-dihidropiridazin-4-carboxilato de 1-
{[(ciclohexiloxi)carbonilloxi}etilo - enantiémero 2,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

8. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segln una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7 en mezcla con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. Un producto de combinacién que comprende;

(i) un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7; y

(i) otro compuesto seleccionado de (a) esteroides, (b) agentes
inmunosupresores, (¢} bloqueantes de receptor de células T, (d) farmacos
antiinflamatorios, (e} agonistas P2-adrenérgicos y (f) antagonistas de receptores
muscarinicos M3;

para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento del cuerpo humano

o animal.
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Anexo | — Datos Experimentales Adjuntos

. IC50 PDE4
Ejemplo R1 R2 R3 R4 (nM)
1 etilo quinclin-5-ilo HacOOC‘@ fenilo 0.22
0
5 etilo quinolin-5-ilo ONJ-K/ * fenilo 1.2
H,N *
6 etilo quinolin-5-ilo Y\/ fenilo 27
0
H.C. *
. o TN .
7 etilo quinolin-5-ilo | fenilo 13
CH,
F
10 etilo quinolin-5-ilo fenilo 0.04
0
16* etilo piridin-3-ilo . fenilo 0.22
BnOJ\/
H,C O _*
17* etilo piridin-3-ilo \/\[r fenilo 3.6
O
O O+
18* etilo piridin-3-ilo fenilo 2.1
HSC O\/*
19* etilo piridin-3-ilo \ﬂ/ fenilo 11
O
CH
HCJ °
23* etilo piridin-3-ilo H.C SN fenilo 0.94
0
CH
HC.] °
26 etio | 4-meti-piridin-3-io | 1 ¢ o fenito 23
0
EtO O *
27 etilo 4-metil-piridin-3-ilo \n/ \l/ fenilo a1




IC50 PDE4

Ejemplo R1 R2 R3 R4 (nM)
CH,
H,C
31* etilo isoquinclin-4-ilo H,C ~ " fenilo 0.07
o}
CH
HC. °
35* etilo piridin-3-ilo H,C ~" 3-metil-fenilo 2.2
0!
H,C O+
37 stilo piridin-3-ilo ~Y 3-fluoro-fenilo 10
@]
42 gtilo quinalin-5-ilo Me fenilo 0.37
53 efilo | isoquinolin--ilo ACO” T 2-tienilo 1.30
CH
H,C.J ° o
68* etilo piridin-3-ilo H,C ~" 4-metil-fenilo 5.7
o)
0.0+
76" etilo 4-metilo-piridin-3-ilo O/ \([)r \(|3/H fenilo 4.6
3
77 etip | el 3-clpiidin-3- Et fenilo 9.7
CH
tieno[2,3-b]piridin-3 HCJ * 0
79 etilo ! ilo H3C ~ fenilo 1.5
o)
0O
89 etilo | 4-mefil-piridin-3-ilo | MeO 2-tienilo 8.7
O
92 etilo 4-metil-piridin-3-ito EtOJ\/\/\/\ 2-tienilo 5
94+ etiloc | 4-metil-piridin-3-ilo N 2-tienilo 0.5
0
o
122* etilo | 4-metil-piridin-3-ilo o A fenilo 3.4
{
OO~
132 etilo piridin-3-ilo O/ \g/ H fenilo 0.3
3
0.0+
133" etilo piridin-3-ilo Cr \Lr \CrH fenilo 0.8
3
O
142* | etlo | 4-metil-piridin-3-ilo o=< | fenilo 12




IC50 PDE4

Ejemplo R1 R2 R3 R4 (nM)
159 etilo piridin-3-ilo \\Lo fenilo 0.3
V\/O\';ﬁ,fov
0

@) O

160 etilo piridin-3-ilo Y 4-fluoro-fenilo 0.8
O CH
164* etilo isoquinolin-4-ito Ch* fenilo 0.10
o/\
171 etilo piridin-3-ilo I\/N\[ro\/ fenilo 3
O

0] O

178 etilo 1,7-naftiridin-5-ilo O/ \[Or 1: fenilo 0.186

*Compuestos cuya actividad ya se indicaba en la solicitud tal y como se presentd
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