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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I:
R1

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

R! er valgt fra gruppen bestdende av -(CH2)m-(C3-Cs)sykloalkyl, -(CH2)m-(4- til 10-
leddet) heterosykloalkyl, -(CH2)m-(Ce-Ci0)aryl og -(CH2)m-(5- til 14-leddet)
heteroaryl, og, der det er kjemisk tillatt, er (Cs-Cs)sykloalkyl-, (4- til 10-leddet)
heterosykloalkyl-, (Ce-Cio0)aryl- og (5- til 14-leddet) heteroarylenhetene eventuelt
substituert med én til fem R2;

nar den er til stede, er hver R2 uavhengig valgt fra gruppen bestaende av halogen,
okso, cyano, hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (Ci-Ce)alkyl, eventuelt
substituert (Cz-Ce¢)alkenyl, eventuelt substituert (Cz2-Cs)alkynyl, eventuelt
substituert (Ci-Cs)alkyltio, eventuelt substituert (Ci-Cs)alkoksy, -N(R*)(R>), -
N(R*)(C=(0O)R?>), -C(=0)N(R*)(R%), -C(=0)-0O-N(R*)(R?), -C(=0)-R*, -C(=0)-OR*
og eventuelt substituert (Cs-Cs)sykloalkyl;

nar den er til stede, er hver R3 uavhengig valgt fra gruppen bestaende av halogen,
cyano, hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (Ci-Cs)alkyl, eventuelt
substituert (Cz-Ce¢)alkenyl, eventuelt substituert (Cz2-Cs)alkynyl, eventuelt
substituert (Ci-Cs)alkyltio, eventuelt substituert (Ci-Cs)alkoksy, -N(R*)(R>), -
N(R*)(C=(0)R?), -C(=0)N(R*)(R®), -C(=0)-0-N(R*)(R®), -C(=0)-R* og -C(=0)-
OR%;

R4 og RS er hver uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og eventuelt
substituert (Ci1-Cs)alkyl;

Ré og R’ er hver uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, eventuelt
substituert (Ci-Ce)alkyl, -(CH2)n-(C3-Cs)sykloalkyl, -(CHz2)a-(4- til 10-leddet)
heterosykloalkyl, -(CH2)n-(Cs-C10)aryl og -(CH2)n-(5- til 10-leddet) heteroaryl, og
der det er kjemisk tillatt, er (Cs-Cs)sykloalkylet, (det 4- til 10-leddede)
heterosykloalkylet, (Ce-Cio0)arylet og (det 5- til 10-leddede) heteroarylet eventuelt
substituert med én til fem R&; eller
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R® og R7, tatt sammen med nitrogenet til hvilket de er festet, danner et (4-til 10-
leddet) heterosykloalkyl, og der det er kjemisk tillatt, er (det 4- til 10-leddede)
heterosykloalkylet eventuelt substituert med én til fem R?;

nar den er til stede, er hver R8 uavhengig valgt fra gruppen bestadende av halogen,
okso, cyano, hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (C:-Cs)alkyl, eventuelt
substituert (Cz2-Ce)alkenyl, eventuelt substituert (Cz2-Cs)alkynyl, eventuelt
substituert (Ci-Cs)alkyltio, eventuelt substituert (Ci-Ce)alkoksy, -N(R#)(R>), -
N(R*)(C=(0O)R?), -C(=0)N(R%)(R®), -C(=0)-0-N(R*)(R?), -C(=0)-R*, og -C(=0)-
OR#*;

nar den er til stede, er hver R® uavhengig valgt fra gruppen bestadende av halogen,
okso, cyano, hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (C:-Cs)alkyl, eventuelt
substituert (C2-Ce)alkenyl, eventuelt substituert (Cz-Cs)alkynyl, eventuelt
substituert (Ci-Cs)alkyltio, eventuelt substituert (Ci-Ce)alkoksy, -N(R#)(R>), -
N(R*)(C=(0O)R?), -C(=0)N(R%)(R®), -C(=0)-0-N(R*)(R?), -C(=0)-R*, og -C(=0)-
OR%;

b er representert ved et heltall valgt fra 0, 1, 2 eller 3;

m er representert ved et heltall valgt fra 0, 1 eller 2; og

n er representert ved et heltall valgt fra 0, 1, 2, 3 eller 4.

2. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori m
er 0, og R! er et (4- til 10-leddet) heterosykloalkyl eventuelt substituert med én
til tre R?, hvori det eventuelt substituerte heterosykloalkylet er valgt fra gruppen
bestdende av azetidinyl, dihydrofuranyl, dihydrotiofenyl, tetrahydrotiofenyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrotriazinyl, tetrahydropyrazolyl, tetrahydrooksazinyl,
tetrahydropyrimidinyl, oktahydrobenzofuranyl, oktahydrobenzimidazolyl,
oktaohydrobenzotiazolyl, imidazolidinyl, pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl,
oksazolidinyl, isotiazolidinyl, tiazolidinyl, pyrazolidinyl, tiomorfolinyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrotiazinyl, tetrahydrotiadiazinyl, tetrahydrooksazolyl,
morfolinyl, oksetanyl, tetrahydrodiazinyl, oksazinyl, oksatiazinyl, kinuklidinyl,
kromanyl, isokromanyl, dihydrobenzodioksinyl, benzodioksolyl, benzoksazinyl,
indolinyl, dihydrobenzofuranyl, tetrahydrokinolyl, isokromyl, dihydro-1H-
isoindolyl, 2-azabisyklo[2.2.1]heptanonyl, 3-azabisyklo[3.1.0]heksanyl og 3-
azabisyklo[4.1.0]heptanyl.

3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori m
er 0, og R! er et (Cs-Cio)aryl eventuelt substituert med én til tre R?, hvori det

eventuelt substituerte (Ce-Cio)arylet er fenyl eller naftyl.
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4. Forbindelsen ifglge krav 3 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori det

eventuelt substituerte (Cs-Cio)arylet er fenyl.

5. Forbindelsen ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori m
er 0, og R! er et (5- til 14-leddet) heteroaryl eventuelt substituert med én til tre
R?, hvori det eventuelt substituerte (5- til 14-leddede) heteroarylet er valgt fra
gruppen bestdende av triazolyl, imidazolyl, furanyl, isoksazolyl, isotiazolyl, 1,2,3-
, 1,2,4, 1,2,5- eller 1,3,4-oksadiazolyl, oksazolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl,
pyrazolyl, pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolyl, indazolyl,
benzofuranyl, benzimidazolyl, benzotienyl, benzoksadiazolyl, benzotiazolyl,
isobenzotiofuranyl, benzotiofuranyl, benzisoksazolyl, benzoksazolyl,
benzodioksolyl, furanopyridinyl, purinyl, imidazopyridinyl, imidazopyrimidinyl,
pyrrolopyridinyl, pyrazolopyridinyl, pyrazolopyrimidinyl, tienopyridinyl,
triazolopyrimidinyl, triazolopyridinyl, kinolinyl, isokinolinyl, cinnolinyl, kinazolinyl,
oksokromenyl og 1,4-benzoksazinyl.

6. Forbindelsen ifglge krav 5 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
heteroarylet er et (5- til 10-leddet) nitrogenholdig heteroaryl valgt fra gruppen
bestdende av triazolyl, imidazolyl, pyrazolyl pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,
pyridazinyl, triazolopyridinyl, pyrazolopyridinyl, pyrazolopyrimidinyl eller
kinoksalinyl.

7. Forbindelsen ifglge krav 6 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
heteroarylet er valgt fra:

i) et (5-leddet) nitrogenholdig heteroaryl; eller

ii) et (6-leddet) nitrogenholdig heteroaryl.

8. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori hver R? er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
halogen, okso, cyano, hydroksy, eventuelt substituert (C:i-Cs)alkyl og eventuelt
substituert (C1-Cs)alkoksy.

9. Forbindelsen ifglge krav 8 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori R?
er valgt fra:

i) et halogen valgt fra fluor eller klor;
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ii) et eventuelt substituert (Ci-Ces)alkyl valgt fra metyl, etyl eller propyl, og
metylet, etylet og propylet er eventuelt substituert med ett til tre fluoratomer;
eller

iii) et eventuelt substituert (Ci1-Cs)alkoksy valgt fra metoksy, etoksy eller propoksy

er eventuelt substituert med ett til tre fluoratomer.

10. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori R® og R’ hver uavhengig er valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, eventuelt substituert (Ci-Ce)alkyl, -(CH2)n-(Cs-
Cs)sykloalkyl, -(CH2)n-(Ce-C1o0)aryl og -(CH2)n-(5- til 6-leddet) heteroaryl, og der
det er kjemisk tillatt, er (C3-Cs)sykloalkylet, (Ce-Cio0)arylet og (det 5- til 6-leddede)
heteroarylet eventuelt substituert med én til tre R8; eller

R® og R7 tatt sammen med nitrogenet til hvilket de er festet danner et (4-til 6-
leddet) heterosykloalkyl, og der det er kjemisk tillatt, er (det 4- til 6-leddede)
heterosykloalkylet eventuelt substituert med én til tre R?;

nar den er til stede, er hver R8 uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen,
okso, cyano, hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (C:-Ce)alkyl, eventuelt
substituert (C2-Ce)alkenyl, eventuelt substituert (Cz-Cs)alkynyl, eventuelt
substituert (Ci-Cs)alkyltio, eventuelt substituert (Ci-Ce)alkoksy, -N(R#)(R>), -
N(R*)(C=(0O)R?), -C(=0)N(R*)(R®), -C(=0)-0-N(R%)(R®), -C(=0)-R* og -C(=0)-
OR?%; og

nar den er til stede, er hver R® uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen,
okso, cyano, hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (C:-Cs)alkyl, eventuelt
substituert (Cz2-Ce)alkenyl, eventuelt substituert (Cz-Cs)alkynyl, eventuelt
substituert (Ci-Ce)alkyltio, eventuelt substituert (Ci-Cs)alkoksy, -N(R%)(R%), -
N(R*)(C=(0)R?), -C(=0)N(R*)(R®), -C(=0)-0-N(R*)(R®), -C(=0)-R* og -C(=0)-
OR%,

11. Forbindelsen ifglge krav 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
én av R® og R’ er hydrogen, og den andre er et eventuelt substituert (Ci-Cs)alkyl
valgt fra gruppen bestdende av metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl,
pentyl og heksyl, og metylet, etylet, propylet, isopropylet, butylet, tert-butylet,

pentylet og heksylet er eventuelt substituert med ett elle flere fluoratomer.

12. Forbindelsen ifglge krav 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori

én av R® og R’ er hydrogen, og den andre er -(CH2)n-(C3-Cs)sykloalkyl valgt fra
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syklopropyl, syklobutyl, syklopentyl, sykloheksyl, syklooktyl eller
bisyklo[1.1.1]pentyl, hvori sykloalkylet eventuelt er substituert med én til tre R8,

13. Forbindelsen ifglge krav 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
én av R® og R’ er hydrogen, og den andre er -(CH2)n-(Cs-C10)aryl, hvori arylet

eventuelt er substituert med én til tre R8.

14. Forbindelsen ifglge krav 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
én av R® og R7 er hydrogen, og den andre er -(CH2)n-(5- til 6-leddet) heteroaryl
valgt fra triazolyl, imidazolyl, furanyl, isoksazolyl, isotiazolyl, 1,2,3-, 1,2,4, 1,2,5-
, eller 1,3,4-oksadiazolyl, oksazolyl, tiofenyl, tiazolyl, isotiazolyl, pyrazolyl,
pyridinyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, eller pyridazinyl, hvori heteroarylet eventuelt er

substituert med én til tre R8.

15. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 10-14 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori hver R® er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
halogen, okso, cyano, hydroksy, eventuelt substituert (Ci-Cs)alkyl og eventuelt
substituert (Ci-Cs)alkoksy.

16. Forbindelsen ifglge krav 10 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
R® og R’ tatt sammen med nitrogenet til hvilket de er festet danner et (4- til 6-
leddet) heterosykloalkyl eventuelt substituert med én til tre R® hvori
heterosykloalkylet er valgt fra azetidinyl, tetrahydropyrazolyl,
tetrahydrooksazinyl, tetrahydropyrimidinyl, imidazolidinyl, piperidinyl,

piperazinyl, oksazolidinyl eller pyrrolidinyl.

17. Forbindelsen ifglge krav 16 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori

heterosykloalkylet er azetidinyl.

18. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 16-17 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori hver R er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
halogen, okso, cyano, hydroksy, eventuelt substituert (C:i-Ces)alkyl og eventuelt
substituert (C1-Cs)alkoksy.

19. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-18 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori b er et heltall valgt fra 0, 1 eller 2 og, nar den er til

stede, er hver R3 uavhengig valgt fra gruppen bestdende av halogen, cyano,
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hydroksy, -SFs, nitro, eventuelt substituert (Ci-Cs)alkyl og eventuelt substituert
(C1-Cs)alkoksy.

20. Forbindelsen ifglge krav 1 som er azetidin-1-yl[3-(4-klorfenyl)imidazo[1,2-

b]pyridazin-2-yllmetanon eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

21. Forbindelsen ifglge krav 1, som er 3-(6-cyanopyridin-3-yl)-N-
syklopropylimidazo[1,2-b]pyridazin-2-karboksamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

22. Forbindelsen ifglge krav 1, som er N-syklopropyl-3-([1,2,4]triazolo[1,5-
a]pyridin-6-yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-2-karboksamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

23. Forbindelsen ifglge krav 1, som er 3-(4-klor-2,5-difluorofenyl)-N-
syklopropylimidazo[1,2-b]pyridazin-2-karboksamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

24. Forbindelsen ifglge krav 1, som er 3-(4-klor-2-metylfenyl)-N-[(1R,2S5)-2-
fluorosyklopropyl]imidazo[1,2-b]pyridazin-2-karboksamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

25. Forbindelsen ifglge krav 1, som er 3-(4-klor-5-fluoro-2-metylfenyl)-N-
(propan-2-yl)imidazo[1,2-b]pyridazin-2-karboksamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

26. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-25 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og en

farmasgytisk akseptabel eksipient.

27. Forbindelse med formel I eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som
definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 25, for anvendelse i behandling av
en pasient som lider av en sykdom eller tilstand mediert av PDE4B-isoformen,
hvori sykdommen eller tilstanden er valgt fra schizofreni, depresjon, angst,
Alzheimers sykdom, Parkinsons sykdom, multippel sklerose, kronisk obstruktiv
lungesykdom, inflammasjon, slag, astma, cerebral vaskulzer sykdom og allergisk

konjunktivitt.
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28. Forbindelse med formel I eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som
definert i et hvilket som helst av kravene 1 til 25, for anvendelse i behandling av
en sentralnervesystem- (CNS-), nevroinflammatorisk, autoimmun eller

inflammatorisk sykdom eller lidelse.

29. Forbindelse ifglge krav 28 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, for

anvendelse i behandling av en sentralnervesystem- (CNS-) sykdom eller -lidelse.
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