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PIRIDAZINAS SUSTITUIDAS Y PIRIDAZINAS FUSIONADAS CON ACTIVIDAD
INHIBIDORA DE ANGIOGENESIS.

CAMPO

Esta solicitud se refiere a productos farmacéuticos heterociclicos de
pequefas moléculas, y ‘mas particularmente, a plndazmas $ust|tU|das y

fusionadas que tienen actwudad inhibidora de anglogénes‘s

ANTECEDENTES

La vasculogénesis involucra la formacién de novo de vasos sanguineos
desde los precursores de c;élulas endoteliaies o angioblastos. Las primeras
estructuras vasculares en el embridon estdn formadas por vascurb'géne_sis. La -
angiogénesis invoiucra el desarrollo de capilares de los vasos' sanguineos
existentes, y es el mecanismo principal mediante el cual los rganos tales como el
cerebro y el rifidn son vasculanzados Aunque la vasculogéne5|s esta restringida
al desarrollo embridnico, la angioegénesis puede producurse en el adulto, por
ejemplo du;ante ol embarazo, el ciclo menstrual o la curacién de heridas.

Un i%nportante regulador de la angiogénesis y la vasculogénesis tanto en el
desarrollo embrlénrco como en algunas enfermedades que dependen de

angiogenesis, el factor de cremmiento endotehal vascular (VEGF); denomlnado
2056.227
mgvispl/

cnm/med/  de isoformas mitdgenas resultantes del empaime de la ARNm altemativo y que
smsb/aplelr ' R ‘

también factor de permeabilidad vascular, (VPF). EIVEGF representa una familia

existen en formas homodimériéas. EI reGeptor VEGF KDR-es altamente e'spe.ciﬁco
para las células andotelialles vasculéres (-para revisiones: ver. Farrara et al.
Endocr. Rev. 1992, 13,18; Neufield et al. FASEB J. 1999, 12,9).

La expresién VEGF es inducida por hipoxia (Sh\;leiki et al. Nature 1992,

359, 843), asi como también por una variedad de citoquinas y faclores de
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crecimiento, tales como interleuquina-1, interleuquina-6, factor de crecimiento
epidérmico y factor de crecimiento de transformacién o y f.

Actualmente se ha informado que los miembros de la familia VEGF vy el

VEGF se adhieren a uno o mas de tres tirosina quinasas receptoras de
transmembrana {Mustonen et al. J.Cell Biol.,, 1:995, 129, 895), el receptor VEGF
(conocido también como fit-1 (tirosina quina:f.a-1 de tipo fms)); El VEGFR-2
(conocido también como el -dominio de insertoi_quinasa que contienq el raceptor
(KDR), el andlogo de muridos KDR conocido como quinasa-1 de higado fetal (fik-
- 1)), y VEGFR-3 (conocido también como fit-4), Se ha demostrado que el KDR y el
fit-1 tienen diferentes propiedades de transducfcién de sefiales- (Waltenberger et
al. J. Biol. Chem. 1994, 269, 26988); Park et a] Oncogene1995, 10, 135). Por lo
tanto, el KDR sufre una fuerte fosforilacién de quiroéina dependiente de ligando
en células intactas, mientras que el fit-1 exhibia una respuesta mas débil. Por lo
tanto, la adhesion de KDR es un requisito c;riti_co para la induccién del espectro
total de las reépueg,tas bioldgicas intermediadas por VEGF. -

In vivo, de VEGF, juega un rol central '-en la vasculogénesis, e induce a
angiogenesis y la permeabilizacion de los vasos sanguineos. La expresién de
VEGF desregularizad_a contribuye al desarrollo de una cantidad de enfermedades
que se caracterizan por prooesos. anormales . de angiogénesis ylo
hiperpermeabilidad. La re'gulacién de la cascada de ti'_ar{s_duccién de senales
intermediada por VEGF pro;'mrcionar_'é por lo tanto un modo Util para los' procesos
anormales de angiogéraésis ylo hiperbefineabilidad: | . |

La angiogénesis se considera un prereqti_isito absoluto bara el desarrollo de
tumores de mas de aproximadamente 1-2 mm. Pueden proveer oxigeno y
nutrientes a las células en tumores mds pequefios que este limite a fravés de
difusién. Sin embargo, todo tumor dependen en la angiogénesis de un crecimiento

continuo después de alcanzar cierto tamafo. Las células tumorigenas dentro de



2%
3 4l

las regiones hipoxicas de tumores responden mediante la estimulacion de
produccién de VEGF, la cual desencadena la activacion de las células
endoteliales quiescentes para estimular la formacién de nuevos vasos
sanguineos._ (Shweiki et al. Proc. Natl. Acad. Sci, 1995, 92, 768). Ademas, la
produccibn de VEGF en regiones de tumores en las cuales no existe
angiogénesis puede proseguir a través de la via de t:[ansducddn de sefiales ras
(Grugel et al. J. Biol. Chem., 1995; 270, 25915; Rak q-t al. Cancer Res. 199_5, '_55,
4575). Los estudios de hibridizacién in situ han demostrado que la ARNm de
VEGF -esté fuertemente sobrerregulado en una amplia variedad de tumores
humanos, que incluyen el de pulmén (Mattern et al. Br J. Cancer 1996, 73, 931),
el de tiroides (Viglietto et al. Oncogene 1985, 11, 1569). -mama (Brown et al.
Human Pathol, 1995, 26, B6), tracto gastrointestinal (Brow;n et al. Cancer Res.
1993, 53, 4727; Suzuki et al. Cancer Res. 1996, 86, 3004), rifidn y vesicula
{Brown et al. Am J. Pathol. 1993, 1431, 1255), evario (Olson et al. Cancer Res.
1994, 54, 1255) y cervical (Guidi et al. J. Nat! Cancer Inst. 1955, 87, 12137)
carcinomas, asi como también angiosacroh'ia (Hashirr;oto et al. Lab. Invest. 1995,
73, 859) y varios tumores intracraneanos (Plate et 6!. Nature 1992, 359, 845;
Phillips ét al. Int. J. Oncol. 1_993. 2, 913;-Berkman et al. J. Clin. Invest., 1993, 91,
183. Los anticuerpos neutralizadores monoclonales para KDﬁ han demostrado
ser muy eficaces para bloquear la angiogénesis de tumores (!(ir.n_ et al. Nature
1993, 362,'841; Rockwell et al. Moi. Cell. Differ 1895, 3, 31 5). .
La sobreexpresiq;n de:\"IEGF, por ejérﬁplo bajo condiciones de extrema
hipoxia, puede conducir a angiogénesis intraocular; lo da como resultado la
hiperproliferacién de vasos sanguineos, que conduce eventualmente a la ceguera.
Dicha cascada de eventos ha sido observada en una cantidad varia de
retinopatias, incluyendo retinopatia diabética, oclusién isquémica retinal-venal,

retinopatia de prematurez (Aiello et al. New Engl J. Med. 1994, 331, 1480; Peer st
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al. Labo. Invest. 1995, 72, 638), y degeneracidén macular relacionada con la edad
(AMD), ver Lopez et al. Invest. Opththalmol. Vis. Sci. 1996, 37, 855).

En la artritis reumatoide (RA), el desarrollo interno de pannus vascular
puede estar intermediado por la produccién de factores angi_ogénicos. Los niveles
de VEGF inmunoreactivos son elevados en el fluido sinovial de los pacientes con
RA, mientras 'que‘ los niveles de VEGF son bajos en el fluido sinovial de
pacientes con otras formas de artritis con enfermedades degenerativas de las
arficulaciones. (Koch et al. J. Immunol. 1994, 152, 4148). El inhibidor de
angiogénesis AGM-170 ha demestrado que evita la-neovascularizacién de las
articulaciones 'en el modelo de ariritis de coldgeno de rata (Peacock et al. J.
Exper. Med. 1992, 175, 1135.

También se ha demostrado el incremento de la expresién de VEGF en piel
psoriatica, asi como también los desérdeines de ampollas asociados con la
-formacién de ampollas subepidérmicas, ta:_les como pemfigoide con ampollas,
eritema muitiforme, y dermatitis herpetifom;_ii (Brown et al. J. inveést. Dermatol.
1995, 104; 744). :

Debido al hecho de que la transduécién de la sefial KDR conduce a la
inhibicién de angiogénesis intermediada por VEGF y permeabilizacion, los
inhibidores de KDR serdn Utiles en el tratamiento de enfermedades cargcteri;:adas
por procesos anormmales de ahdiogénesis y/o hiperpermeabilidad, incluyendo ias
enfermedades previamente mencionadas. | _ | _

Ejemplos de ftalazinas y otras pi'ridazin-aé fusionadas que son de _estrue_:ti:ra
similar a la de |a presente solicitud han sido descriptas en las siguientes patentes
o solicitudes de patentes: WO9835958 (Novartis), US 5.849.741, US 3.753.988,
US 3.476.028 y JP 03106875. Otras referencias de la literatura a las flalazinas
son El-Feky, S.A. Bayoumy, B.E.. y Abd EI-Sami, Z.K. Egypt. J. Chem. (1991),
Volume Date 1990, 33(2), 189-197; Duhault,J., Gonnard, P., y Fegard, S., Bull.
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Soc. Chim. Biol., (1967),49 (2), 177-190; y Holava, H.M. y Jr. Parlyka, R.A. J.
Med. Chem. (1969), 12, 555-556. Los compuestos de la presente invencidn son
distintos de aquellos descriptos en cada una de las precedentes referencias y
unicamente la publicacién Novartis describe dichos compuestos como inhibidores
de angiogénesis. . )

Tal como se explicd precedentemente, los compuestos que inhiben la
angiogénesis pueden aplicarse al tratamiento de una variedad de condiciones

médicas, y por lo tanto, son deseables. Dichos materiales son et objeto de la

presente solicitud.

RESUMEN

En su aspecto mas amplio, la presente inve_ncién se refiere a la suma de
tres conjuntos de compuastos quimicos, o sales fa::n'nacéuticamente aceptables o
prodrt:;gas de los mismos, superando cada uno de%estos conjuntos a los otros. La
férmula estructural generalizada para los compuéstos en cada uno de los tres
- conjuntos de compuestos es la misma, pero debe c::abservarse que las definiciones
de los varios grupos que comprenden la estructura general en cada conjunto
difieren un poco. Por lo tanto, los ct_:njuntos de compuestos quimicos definidos
difieren entre si , pero se superponen en sus alcangces.

El primer conjunto de compuestos tiene la formula estructural generalizada:

%—{CR .t—: d (=—G*),
“® \_/ q
N Y—rt
A —
“ a\(\.\—‘:’ R?
- b=g e’ )q

(1)

en la cual
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i) representan independientemente H o alquiio inferior;
(if) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

2,

G e

donde se logra la adhesidn a través de los atomos ;:Ie carbono

terminales; - ’ - }

iii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

N
X

=G )n

donde la adhesién se logra a través de los atomos de carbono
terminales; o -

iv) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

en la cual uno o dos miembros de anillo T' son N y los otros CH, y la
adhesién se logra a través de dtomos terminales.

En las subestructuras de puente pr'ecedentes. el subscripto m es O o un
ndmero entero de 1 —‘4. lo cual. indica que los anillos fusionadqz;. resultantes
pueden ser opcionaimente portadores de hasta cuatro substituyentes G'.

G' es un substituyente independientemente seleccionado del grupo que
consiste en -N(R%;; -NR*COR® halégeno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo inferior;
cicloaiquenilo inferior; alquilo substituido con haldgeno; alquilo substituido con

aming; alquilo substituido con N-alquilamino inferior; alquilo substituido con N,N-
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dialquilamino inferior; alquilo substituido con N-alcanoilamino inferior; alquilo
substituido con hidroxi; alquilo substituido con ciano; alquilo substituido con
carboxi; alquilo substituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilo substituido con
alcoxicarbonilo inferior;  alquilamino substituido- con halégeno; alquilamino
substituido con amino; alquilaminc substituido con N-alquilamino inferior;
:alquilamino substituido con N,N-di alquilamino inferior, alquilamino substituido ¢on
:I*l-alcanoilamino inferior; alquilamino substituldo con hidroxi; alquilamino
substituido con ciano; alquilamino substituido con carboxi; alquilamino substituido
con alcoxicarbonilo inferior; alquilamin.o substituido con fenil alcoxicarbonilo
inferior; -OR®, -SR% -S(O)R® ; -S(O):R® alcoxi inferior halogenado; alquiltio
inferior halogenado; alquilsulfonilo inferior halogenado; ~OCOR®: —COR®; ~CO.R®
-CON-(R° . -CH0R® NO; ; -CN; amidino; guanidino; sulfo; -B(OH)2 ; a;rilo
opcionalmente substituido; heteroarilo opcionalmente substituido; heterociclilo
_ saturado opcionalmente substituido; heterociclilo insaturaéo opcionalmente
parmalmente substltuldo -0CO:zRg; heteroarllalquno opclonalmente substituido;
heteroanloxl opcionalimente  substituido; -S(O)p(heteroanlo opcionalmente
:substituido); heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido; -S(0), heteroarilalquilo
opcionalmente substituido: -CHO; ~OCON(R™2 -NR3CO2(R%)2; y -NR*CON{R®)..

El- grupo R® es H o - alquilo i'nferib_r.- R® esta independientemente
seleccionado del grupo que consiste en H; alquilo; arilo opcionalmente
substituido; y arilalquilo mfenor opclonalmente substituido.

En la formula estructural generahzada n, r* es H, halégeno, o alqu:lo
'_inferlor, el subscriptop es 0, 1, 6 2; y X esta salecclonado del grupo que consiste
enQ, Sy NH.

La porcién de enlace Y esté seleccionada del grupo que consiste en:

-CR*)n-S(0)p.(heteroarilo de 5 miembros)-CR*)a-C(GARY). -CR%)s~; -O-CH; ; -
S(0)-; -S(0)z; -SCH2, -S(0) S(0)2. S(0)2CHz ; .CH28(0)- v .CH.S(0) En los
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primeros dos miembros de la precedente lista de posibles grupos Y, los
subscriptos ny s son cada uno independientemente 0 o un nimero entero de 1 -

2. El substituyente G? esta seleccionado del grupo que consiste en ~CN; -CO.R?;
~CON(R%;; y ~CH2N(R®)2

En ‘el anillo que se muestra a la izqti:ierda en la férmula estructural
generalizada (I}, A y D representan indeperjdientemente N 6CH By E
representan independientemente N ¢ CH; y :L representa N 6 GH;-con las
oondicit‘mes de que a) la cantidad de atomos N en el anillo que contienen A, B, D,
"E,yLes1,2,63;yb)cuando L representa CH; por lt; menos una de A y D es un
gtomo N. El subscripto g, que indica la cantidad :_d_e posibles susfituyentes Glenel
anillo, es 1 & 2. Las porciones sustituyentes &> estan sustituidos del grupo que
consiste en alquilo inferior; -NR3COR® alquilq substituido con carboxi; alquilo
substituido con alcoxicarbonilo inferior; -OR® =SR% S(O)R%; S(0),R®* —OCOR®
COR%—CO2R® CH,0R®-OCON(R® §{0)2N{R%s; -NO2; -CN; arilo opcionalmente
substituido; heteroarilo opcionalmente substituido; heterociclic saturado
opcionalmente subétituido; heterociclilo insaturado opcionaimente parciaimente
substituido; he_terogn'lalquilo opcionalmerite substituido;  heteroariloxi
opcionalmente substituido; -S(MO)p(heteroarilo opcionalmente substituido);
heteroarilalquiloxi opcion:almente substituido; -S(Q),; ) heteroarilaiquilo

opcionaimente substituido; ~OCON(R®2-NR*COzR®, y -NR’CON(R’)z.

J es un anillo seleccionado del :gl_'ubo que consiste en arilo; p':i'ri_dilo; y
cicioalquilo. el subscripto q' representa la cantidad de sustituyentes. G*en el anillo
Jyes 0,1,234 45.

Los posibles sustituyentes G* del anillo J estan seleccionados del grupo'

que consiste en N(R®2 NR’COR® halégeno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo
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inferior; cicloalquenilo inferior; alquilo sustituido con halégeno; alquilo sustituido
con amino; alquilo sustituido con N-alquilamino inferior; alquilo sustituide con N,N-
di-alquilamino inferior; alquilo sustituido con N-alcanoilamino inferior; alquilo
sustituido con hidroxi; aiquilo sustituido con ciano; alquilo sustituido con carboxi,
alquilo sustituidp con alcoxicarbonilo inferior; ;alquilo sustituide con
fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con halégeno; alquilamino
sustituido con amino; alquilamino sustituido con N-alquil‘iamino inferior; alquilamino
sustituido con N,N-di-alquilamine inferior; alquilamino sustituido con N—
alcancilamino- inferior; alquilamino sustituido con hidrdxi; alquilamino sustituido
con ciano; alquilamino sustituido con carboxi; al:quilamino sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenil'alcoxicarbonilo inferior; -
OR® -SR% S(O)R®: S(O)R% alcoxi inferior halog.endé; alquiltio  inferior
. halogenado; alquilsutfonilo inferior  halogenado; -OS:OR" COR® —COR* -~
" CON(R%; ; CH:0R% -NOz -CN; amidino; éuanidinc_:; sulfo; -B(OH)2 ; arilo
opcionalmente substituido; heteroarilo opc_:ionalme-nte ‘sustituido; heterociclilo
. saturado opcionr;llmente sustituido; heterociclilo insaturado parcialmente
opcionalmente sustituido, OCOZR* heteroaritaiquilo opcionalmente sustituido;
heteroariloxi opcionalmente sustituido; -S(0), heteroarilo opcionalmente sustituido;
heteroarilalquiloxi opcion_alme;\te sustituido; -S(O)p heteroarilalqu'ilo opcionalmente
sustituido; -CHO; OCON(R®; -NR’COzR"; -NR’CON(R")z ; asi como también los
puentes formadores c;ie anillo .fus.idr_\ados t_inidos y conectados eﬁ posiciones

adyacentes del anillo J, teniendo dichos puentes las estruciuras:

a)
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en las cuales cada T2 representa independientemente N, CH, 6 CG* T°
representa S, O, CR*G*, C(R%,, 6 NR? vy la adhesién al anillo J se logra a

través de los &tomos terminales T2y T

b) o
i

-
en las wélas cada TZ representa independientemente N,"CH, 6 CG* con la

condicion-de que un maximo.de dos atomos de pusnte T2 puede ser N;yla

adhesion 'al anilio J se logra a través de los atomos terminales T2: y

c)
T Ts\r‘ I\T’ TLTT:ﬁ y "
' 1 ] . y O
I T-'./ T & -}4
' et

donde cada T*, T°, y T° representan O, S, CR*G®, C(R", 6 NR% y la
adhesién al anillo J se logra a través de los &tomos terminales T46 75, con
las condiciones de que: .

i)cuandouna T*es O, S, 6 NR”, 1a otra T'es CRG*6-C(R"):;

i) un puente que compre.nde los atomos 15'y T pued'e contener un maximo
de dos heteroatomos de O, S, 6 N; y

iii) en un puente que comprende os dtomos Ty T, cuando un grupo To y
un grupo T8 son atomos O, 6 cuando dos grupos T® son 4tomos O, dichos

atomos O estdn separados mediante por lo menos un atomo de carbono.
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Las condiciones adicionales son que, 1) en G', G2 G y G* cuando dos
grupos R® son cada uno alquilo y estén situados en el mismo &tomo N,
pueden estar ligados mediante un enlace, un O, un S, 6 un NR® para formar
un heterociclo que contiene N de 5 ~ 7 dtomos en al anillo; y 2) cuando un
anillo arilo, heteroarilo, 0 heterociclilo estd opcionalmente suétitui.do, este
anillo puede ser portador de hasta S5 sustituyentes que estan
indepéendientemente seleccionados del grupo que consiste en amino,
mono-aiquilo inf:erior amino “sustituido, di-alquilb inferior-amino. sustituido,
alcanocilamino inferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
halogenado, hic';roxi. alcoxi inferior, alquiltio inferior; alcoxi- inferior
halogenado, alquiltio inferior halogenado, alcanciloxi inferior, -COR%; -
CHO, CHRY; é)COzR" "CON(R®; . OCO N(R®, {-NR"‘CON(R'):; nitro,

amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y ciano.

El segundo conjunto de compuestos tisne la férmuta estructural

generalizada -

x—-ca‘;—-(.l-(\ G4,
N {C ZFJ )q
N ) )
A- = )
\=- : -
. D78 ey, ®

en la cual R'y R
i) representan independientemente H o alquilo inferior;

ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
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Yea

en la cual la adhesion se logra mediante los dtomos de carbono terminales;

iil) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

G')m

donde la adhesién se logra mediante los 4tomos de carbono; o

iv) conjuntamente forman un puents que tiene la estructura

donde uno o dos miembros de anillo T.1 y Ny los ot.ros son CH, vy la

adhesién se logra a través de los &tomos terminales.

En las subestructuras de puente precedentes, el suscripto m es 0 o un
numero entero 1 — 4; lo cual indica que los anillos fusionados resultantes pueden
ser por:tadores opcionaimente de hasta cuatro sustituyentes G'.

G' es un sustituyente independientemente séleqcionado del grupo que’ consiste
en: N(R%; -NR”(&&_)_R’ ;. halégeno; alquilo;- cicloalquilo; alquenilo inferior:
cicloatquenilo inferior; alquilo sustituido con h.alége-no; alquilo sustituido con
amino; alquilo sustituido con N-alquilamino inferior; alquilo sustituido con N,N-di-
alquilamino inferior; alquilo sustituido con N-alcanocilamino inferior, alquilo
sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con ciano; aiquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarboniio inferior; alquilo sustituido con
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fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con haldgeno; alquilamino
sustituido con amino; alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior; alquitamino
sustituido con N,N-dialquilamino inferior, _alquilamino sustituido con N-
alcanoilamino inferior; alquilamino sustituido con r.tidroxi; alquilamino sustituido
con ciano; alquilamino sustituido con carboxi; alquilamino sustituido con
s?ilcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior; -
OR® -SR® S(O)R®% S(O)R® alcoxi inferior halogenado; alquiltio inferior
halogenado; alquilsul-fonilo inferior halogenado; -OCOR® "COR* —COR% -
QON(R")Z . "CH20R®, -NOgz; -CN; amiciino; gt:lanidino; sulfo; -B{OH)2 ; aﬁlo
sustituido opcionalmente; heteroarilo sustituido opciopalmente; heterociciilo
saturado sustituido opcionaimente; heterociclilo insaturado parciaimente sustitujdo
opcionalmente; -OCO,R* heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroaril'oxi
Opcionaimente  sustituido; -S(O), (heteroarilo opcionaimente  sustituido);
heteroarilalquiloxi opcionalmente  sustituido;  -S(O), ) (heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido); -CHO; ~OCON(R®)2 ; -NR’COR®*y -NR'CONzR®

- El grupo R® es H o alquilo inferior. R® . ests independientemiente
selaccianado del grupo que consiste en H; alquilo; arilo opcionaimente sustituido;
y arilalquilo inferior opcionalmente sustituido.

En la férmula estructural generailizéda (), R* es H, halégeno, o
alquilo infgribr; el suscripto p es 0,1, 6 2; y X esta seleccionada del grupo que
consisteen O, S, y NH. -

La porcién de _enlacé Y esta seleccionada del grupo que consist_é en:
'_alquileno inferior opcionalmente substituido con OH

& Oacil; -CHz2-O- ; -CH2S; . -CHxNH; -O- ; -8- ; -NH- ;-(CR%),-S(O)p-
(heteroarilo de 5 miembras)- {CR%)s. ; «(CR*%)a.C(GPHR? -(CR%)s;-0-CHz-; _S(0)-
..5{0)2 ; SCH;. .S(0)SCH;z ..§(0)>SCHz, .CH28(0)- ; y .CH25(0)2. En el octavo y

noveno miembro de la lista precedente de posibles grupos Y, los suscriptos ny s
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son cada uno independientemente O o un nimero entero de 1 - 2. El sustituyente
G? esta seleccionOado del grupo que consiste en —CN ; -CO2R?.~OCON(R®) ; v
CHaN( R5),.

En el anillo que se muestra a la izquierda en la farmula estructural generalizada
n, A y D representan independientemente N 6 CH; B y E representan
independientemente N 6 CH ; y L representa N 6 fCH; con las condiciones de que
a) la cantidad total de 4tomos N en el anillo que ct;:)ntiene A B DEYy L_es_ 1,2, 6
3, y b) cuando L representa CH, por lo menos uno de A y D es un étomo N. El
suscripto q, que indica la cantidad de posibles sustituyentes G® en el aniflo, es 0,
1, 6 2. Las porciones sustituyentes G® estén selecé:ionadas del grupo que consiste
en alquilo inferior; -NR*CO2R®, alquilo sustituido céh carboxi; alquilo sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; OR® -SR® S(O)R®; S(O).R®; ~OCOR® ; ~COR® ; COR®:; -
CH20R?, -CON(R®) ; S{0)N(R®)z ; -NO2 ; -CN ; arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido; 'heteroci_clilo saturado opcionalmente
sustituido; hetérociciilo insaturado parcialrr;ente opcionaimente sustituido;
heteroarilalquilo opcionalmenta sustituido; heteroa-riloxi opcionalmente sustituido; -

S(O), (heteroarilo opcionaimente sustituido); heteroarilalquiloxi opcionaimente

sustituido; -S(0), (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido); ~OCON(R%; ; --

NRCO.R® y -NRCON(R®),

J 8s un anillo seleccionado del 'gr_up_o que consistg 'qn arlo; piridilo; y

cicloalquilo. Ei suscripto q". representa |a_' cantidad de sustituyentes G* en el anillo.J .

yes1,2,3,465. ] ]

Los posibles sustituyentes G* en el anillo J esté'_n seleccionadbs del grupo que
consiste en —N(R®%)z ; -NR*COR’; halégeno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo inferior;
cicloalquenilo inferior; alquilo sustituido con haldgeno; alquilo sustituido con
amino; alquilo sustituido con-N-alquilamino inferior; alquilo sustituido con N,N-di-

alquiamino inferior; alguilo sustituido con N-alcanoilamino inferior; alquilo
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sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con ciano; alquilo sustituido con carboxi;
alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilo sustituido con
fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con haldégeno; alquilamino
sustituido con amino; alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior; alquilamino
sustituido con. N,N-di-alquilamino inferior; alquilamino sustituido con N-
alcanoilamine inferior; alquilamino sustituido con hidro:éi; alquilamino sustituido
con ciano; alquilamino sustituido con carboxi; alqzﬁilamino sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior; dR‘
-SR% S(0)R®: S(O)st; alcoxi inferior halogenado; alquiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halogenado; ~OCOR® ;: —COR® 5; COR® ; -CON(R%): °
CH:OR® -NO; . -CN; amidino; guanidino; sulfc; -B(OI%I)Z; arilo opcionalmente
sustituido; heteroarilo opcionalmente  sustituide; heterociclilo  saturado
_.opcionalmente sust-ituido; heterociclilo insaturado parcialmente opcionalmente
“sustituido; -OCO2R* heteroarilalquilo opci_ona.lmente _sustituido; heteroariloxi
opcionalmente  sustittido; -S(O) (heteroarilo o-pcionalmente -sustituido);
- heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido; S{O), (hetero-arilalquilo opcionalme_nte

sustituido); -CHO; -OCON(R®), y -NR*CO,R®; asi como también

puentes formadores de anillo fusionados adherid_o; y conectados en

posicianes adyacentes del anillo J, teniento dichos puentes las estructuras:
a) "
N

_z/ )

1
donde cada T2 representa independientements N, CH & CG*. T? representa
S, 0, CR*G* C(R%2, 6 NR? y la adhesién al anillo J se logra a través de

los atomos terminales T2 y T
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b)

donde cada T representa independientemente N, CH, 6 CG* con la
condicién de que un méximo de dos dtomos puente T2 pueden ser N; y la

adhesidn al anillo J se logra a través de los dtomos terminales T y

c)
T R e T R N
Jr‘ ) VTE ] ':-E [ 'T" N Qt' ia
™ 7 Ts_ﬁ,l

donde cada T*, T, y T® representan irédependientemente 0, S, CR*G*,
C(R*)2 6 NR.y la adhesién al anillo J se logra a través de los stomos
terminales T* 6 T° ; con la condicion de ciue:

) cuando una T*es O, S, 6 NR”, la otra T* es CR*G*6 C(R*):;

ii) un puente que comprende los tomos T° y T® puede contener un
méximo de dos heteroétomqs deO,S, 6Ny '

iii) en un puente que comprende los dtomos T° y T® cuando un
grupo T° y un grupo T8 son dtomoes O, 6 cuando dos grupos T® son &tomos

O, dichos atomos O estan separados mediante por lo menos un &tomo de

carbono.

Las condiciones adicionales son que, 1) en G', G2, G2, y G*, cuando dos
grupos R® son cada uno alquilo y estan situados en el mismo &tomo N, pueden
estar ligados mediante un enlace, un O, un §, o un NR?, para formar un
‘heterociclo que cogtiene N de 5 — 7 atomos de anillo; y 2) cuando un anillo arilo,

heteroarilo, o heterociclilo estd opcionalmente sustituido, este anillo puede ser

ol
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portador de hasta § sustituyentes que estén seleccionados independientemente
del grupo que consiste en amino, amino sustituido con mono-alquilo inferior,
amino sustituido con di-alquilo inferior, alcancilamino inferior, halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio infgrior, alcoxi
inferior halogenado, alquittio inferior halogenado, alcanoiloxi inferior ; -CO2R?; -
CHO, CH;RY OCO;R* CON(R®), ; OCO -N(R% . -NR*CON(R®), ; nitro, amidino,
guanidino, mercapto, sulf:o. y ciano.

El tercer conjunto de compuestos tiene la férmula estructural generalizada

en la cual
R'yR% :
i) representan independientemente-H o alfquilo inferior,;
i) forman conjuntamente un _puente que tiena la e_struciura

X

G )

donde la adhesién se logra a través de los &tomos de carbono - - -

terminales;

iii) conjuntamente forman un puente que tiene la astructura

R

=/ G.‘)m



A

donde la adhesidn se logra a través de &lomos de carbono
terminales; o

iv) oonjuntamel:\te forman un puente que tiene la estructura
T’%ﬁ
T‘=‘|!‘,
donde uno o dos miembros de anillo T' son N y'los otros son CH, y

la adhesion se logra a través de atomos terminales.

En las subestructuras de p'uentes anteriores, el suscripto m eslo o un
namero entero de 1 — 4; lo cual indica que los anillos fusionados resultantes
pueden ser opcionalmente portadores de hasta cuatro sustituyentes G'.

G' es un sustituyente independientemente seteccionado del grupo que':consiste
en -N(R%; -NR’COR® . hal6geno; alquilo; cicloalquilo; alquenilo inferior;
cicloalquenilo inferior, alquilo sustituido con halc’:geno;- alquilo sustituidoe con
amino; -alquilo sustituido con N-alquitamino inferior; aiquilo systitui_do con N,N-
dialquilamino in'ferif.l:r: alquilo sustituido con .N-alcanoilamino inferior; alquilo
sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con ciano; alquilo sustituido con carboxi,
alquilo sustituido con". alcoxicarboniio inferior;, alquilo sustituido con
fenilalcoxicarbonilo inferior; alquilamino _sﬁstituido con haldégeno; alquilamino
sustituido con amino; alquilamine sustituido con N—alquilamirio inferior; alquilamino
sustituido con N, N-di-alquilamino inferior,  alquilamino sustituido con N-
alcanoilamino infeﬁ;:_;j_ alqu.ilamino sustituido con hidroxi; alquilamino ;ustitqido
con ciano; alquilamino sustituido con carboxi; alquilamino sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con fenil alcoxicarbonilo inferior;
OR® -SR® S(O)R%: S(O)R% alcoxi inferior halogenado; alquiltio inferior
halogenado; alquilsulfonilo inferior halogenado; —OCOR® ; —COR® ; CO.R® ; -
CON(R%),; "CH,OR® -NO; . -CN; amidino; guanidino; sulfo; -B(OH)2; arilo
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opcionalmente sustituido; heteroarilo opcionalmente sustituido; heterociclilo
saturado opcionalmente sustitvido; heterocicliio insaturado parcialmente
opcionalmente sustituido; -OCO.R® heteroarilaiquilo opcionaimente sustituido;
heteroariloxi opcionalmente sustituido; -S{O), .(heteroarilo opcionalmente
sustituido), heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido; S(O), (heteroarilalquilo
opcionaimente sustituido); -CHO; ~OCON(R®), ; -NR’CO;R®* y -NR®CON(R®); El
gfupo RPesHo alquilo inferior. R® . esta independientemente seleccionado del
grupo gue consiste er; H'; alquilo; arilo opcionalmente “sustituido; y arilalquito
inferior opcionalmente sustituido. . -
E;"I la férmula estructural generalizada (I), R* es H, haiégeno, o alquilo inferior; ol
suscripto p es 6,1, 6 2; y X esta seleccionada del grupo que consiste en O, Sy
NH.
La porcién de enlace Y esta seleccionada del grupo que consiste en:
alquileno inferior opcionalmente substituido con OH ]
- o] OAciio; ~-CHx0- : -CH2S; . -CHa-NH; -0O- ; -8- ; -NH- ;-(CF_!‘; n-5(0)p-
(heteroarilo de 5 miembros)- -(CR'zh. ; (CRn C(G?)(RY (CR'zh;-0-CHz-S(O)-
:.5(0)2 ; SCH2,.S(0)SCH, :.S(0)2SCHz; .CH2S(0)- ; y .CH28(0)2 En el octavo y

noveno miembro dae |a lista precedente de-posibles grupos Y, los suscriptos ny s.

son cada uno independientemente O o un nimero entero de 1 — 2. El sustituyente
G? esta seleccionOado del grupo que consiste en ~CN ; -CO2R*. “OCON(R®%.; ¥

CHzN (R%,. - '

En el anillo que se muestr.;a:g la iiquierda en la féﬁnula estructural genera_lizaria
(), A y D representan independientemente N 6 CH; B y E representan
in-dependientemanta N 6 CH ; y L representa N 6 CH; con las condiciones de que
a) la cantidad total de dtomos N en e! anillo que contiene A, B, D, E,yLes 1, 2T 6
3; y b) cuando L representa CH, por lo menos uno de A y D es un atomo N. El

suscripto q, que indica la cantidad de posibles sustituyentes G® en el anillo, es 0,
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1, 4 2. Las porciones sustituyentes G estan seleccionadas det grupa que consiste
en alquilo inferior; -NR’CO2R?, alquilo sustituido con carboxi; alquilo sustituido con
alcaxicarbonilo inferior; OR® -SR® S{O)R% S(O).R®% —~OCOR® ; ~COR®; CO.RE; -
CH0R? -CON(R®), ; S(0)2N(R%z : -NO, . -CN ; arilo opcionalmente sustituido;
heteroérilo opcionalmente sustituido ; hetergcicliioc saturado opcionaimente
sustituido; heterociciilo insaturado parcialménte opcionalmente  sustituido;
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; hetercfgriloxi opcionalmente sustituido; -
S(Q)p (heteroarilo opcionalmente sustituido); heteroarilalquiloxi op&:ionalmente
.sustituido; -S(0), (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido); —OCON(R®), ; -
NR®COR®'y -NRECON(R%)z ;

J es un anillo seleccionado del grupo que consiste -en arilo; piridilo; y
cicloalquilo. El suscripto q' representa la cantidaé de sﬁstituyentas G* en el anillo J
vyes(0,1,2 3,465. -

Los posibles sustituyentes G"‘ en- ol anillo. J estén seleccionados del grupo
que consiste en heteroarilalquilo opcioﬁalmente susfituido; heteroariloxi
opcionalmente  sustituido; -S(0), (heteroar-ilo opcionalmente  sustituido),
heteroarilalquiloxi opcionalmente  sustituido; -S(O) .(hetéroarilalqui!o
opcionalmente sustituido); -CHO; ~OCON(R®)z ; -NR®*CO.R®* -NR®CON(R®);; asi
como también . '

puentes formadores' de anillos’ f_usionados adheridos y conectados en

posicidnes adyacentes del anillib J; tt-.;.niendq dichos buentes las estructuras:

a) - -

4

>

~
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donde cada T? representa independientemente N, CH, 6 CG* T°
representa S, O, CR* C(R*)2, 6 NR% y la adhesién al anillo J se logra a

través de los atomos terminales T2y T°; y

b)

donde cada T? representa independientemente N, CH, 6 CG* con la
condicién de que un méximo de dos &tomos puente T2 pueden ser N; y la

adhesién al anillo J se logra a través de los étomos'—t'armir]ales Ty

c)
T‘ T-{\ 1'-"\_I_qi T"-.._T: . T’—T{ .
L. .‘/‘Te ' . . ;T‘ r Or .i_e
' TS ! - ,
: T T 5__—1-6 TS—TE

donde cada T T°, y T® representan independigntemente O, S, CR'G*
C{R*2,6 NR’y la adhesion al anillo J se logra a través de los &tomos
terminales T* 6 T° ; con a condicién de que: -

i ) cuando una T*es O, 8, 6 NR?, lar otra T es éR‘G’é C(RY):;

ii) un puénte que compi'ende los &tomos T° y_T° puede c;ontener un

maximo de dos hetgroétorﬁos de b, S, 6 N,y

iii) en un puente que comprende los dtomos T° y T°, cuando un
grupo T® y un grupo T® son atomos O, 6 cuando dos grupos T® son atomos

O, dichos atomos O estén separados }nediante por lo menos un atomo de

carbono.
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Las condiciones adicionales son que, 1) en G, G2, G?, y G* cuando
dos grupos R°® son cada uno alquilo y estan situados en el mismo &tomo N,
pueden estar ligados mediante un enlace, un O, un S, o un NR?, para
formar un heteracicle que contiene N de 5§ — 7 4tomos de anillo; y 2) cuando
un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo esté opcionalhente sustituido,
este anillo puede ser portador de hasta 5 sustituyente'.;. que estan
seleccionados independientemente del grupo que consiste en amino,
amino sustituido con mono-alquilo inferior, amino sustituido con di-alquilo
inferior, alcanoilamino  inferior, halégeno, alquilo_inferior, alquilo inferior
halogenado, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi  inferior
halogenado; alquiltio inferior halogenado, alcanailoxi inferior ; -COsR®; -
CHO, CHzﬁa; OCO-R "CON(RY)2 : OCO -N(R, . -NR*CON(R®): ; nitro,
amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y ciaémo.

Las sales farmacéuticaments ace;:::tables de estos compusestos asi
como también las prodrogas de estos oof.mpuestos comﬂnment-e -utilizadas
tales como los derivados O-acilo de los gcompuestos de la invencion que
contienen grupos hidroxi estan también d;entro del alcance de la invencion.

La invencidn se refiere también a compogicionés farmacéuticas que

comprenden uno o mas de .Ios compuestos de la invencidn, o sus saléé'o
| prodrogas, en un portador farmacéuticamente acept_able.

La invencién se refiere también a un métpdo. para usar estos
materiales,- para tratar un mamifero qué tierie una condicién carécteri_zadg-
por procesos anormales de angiogénesis o de hipe_:rpermiabilidéd qué
comprenden administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la

invencién: 0 una sal o prodroga del mismo que es eficaz para tratar la

condicion.
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DESCRIPCION DETALLADA

Definiciones:

El prefijo “inferior" se refiere a un radical que tiene hasta e incluyendo un
maximo de 7 atomos, especialmente hasta e incluyendo un méximo de 5 atomos
de carbono, siendo los radicales en cuestion lineales o ramificados con
ramificacion simple o multiple.

“Alquilo’ se reﬁ@are a un radical hidrocarbonado que tiene hasta un maximo
de 12 étorﬁos de carbono, que puede ser lineal o ramificado con ramificacién
simple o mdiltiple. Alquilo es espec-ialmenie alquilo inferior.

Cuando se usa la forma plural para los compuestos,- sales, y_similares,
esta se toma como un compuesto unico, una sal, o similares.

Puede estar ﬁresente cualquier atomo de carbono asimétrico en la
configuracicn {R), (S)-; 6 (R,S), preferiblemente en la configuracion (R)- 6 (S) .Los
sustituyentes en un doble enlace o0 en un anillo puéden estar prasentes en forma
cis- (=Z-) o trans (= E-). Los compuestos puadang estar por lo tanto presentes
como mezclas de isdmeros o como isémeros puros, preferiblementé .como
enantiémeros-diaé's;ereémaros puros y que tienen-: dobles enlaces puros cis- 0
trans-. E

El alquileno inferior Y puede ser ramificado o lineal pero prefefiblemente es
lineal, especiaimente metileno (-CHz); etileno (CHz-CHz), trimetileno (CHz-CH2-
CHz) o tetrametileno (CH2-CH2CH:-CHz). Cuanido Y es alquileno inferior,
preferiblemente es metileno. |

*Arilo” se refiere @ un radical aromatico que tiene 6 a 14 atomos de
carbono, tal como fenilo, naftilo, fluorenilo o fenahtreniio-.

“Halbgeno” se refiere a fluor, cloro, bromo, o yodo pero especialmente es
fluor, cloro o bromo.

“Piridilo" se refiere a 1-, 2-, 6 3-piridilo pero especialmente es 2- 6 3-
piridiio.
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“Cicloalquilo” as un carbociclo saturado que contiens entre 3 y 12 dtomos
de carbono pero preferentemente 3 a 8 &tomos de carbono.

"Cicloalquenilo” se refiere a un carbociclo no reactivo y no aromatico
insaturado que contiene entre 3 y 12 afomos de carbono pero preferiblemente 3 a
8 atomos de carbono y hasta tres dobies enlaces. Es bien sabido por los expertos
en la materia que los grupos cicloalquenilo que difieren de los aromaéticos porque
carecen Unicaments de un doble enlace tal como ciclohexadieno no son
suﬂcientement_e no reactlivos para ser substancias de drogaé razonable;s y que por
lo tanto su uso como sustituyentes no esta dentro del alcance de la invencién.

Los grupos cicloalquilo y ci-cloalquenilo pueden contener puntos riamiﬂcados
de modo.que estan sustituido con grupos alquilo 0 alquenilo. Ejemplos de dichos
_grupos ciclicos ramificados son 3,4-dimetilciclopentilo, 4-al|ilddoh§xil 6 3—
stilciclopent-3-enila.

Las sales son especialmente las sales farmacéuticamente aceptables de
los compuestos de formula |, tales como, por ejemplo, sales de adicion de &cido,
preferiblemente con 3acidos organicos o inorga'nicos, de los compuestos de
férmula | con un atomo de nitrégeno bésico. Entre los® acidos i}morgénicos
apropiados, esténl por ejemplo, los Acidos halogenados tale; como acido
clorhidrico, acido sulfirico, o &cido fosférico. Los Acidos organicos apropiados
son, por ejemplo, acido éarboxilicol, fosfénico, sulfénico, o sulfamico, por ejemplo
acido acético, propionico, acido octanoico, écido decanoico, dcido dodecanoico,
dcido glicdlico acido lactico, 4cido hidraisobutirico, 4cido glucénico, &cido
glucosemonocarb'qxilico. _écido fumarico, acido succinico, acido adiéaico, acido
pimélico, acido subérico, acido acelaico, acido mélico, acido tartarico, acido
citrico, acido glucdrico, &cido galactdrico, aminodcidos tales como &cido
glutdmico, acido aspdrtico, N-metilglicina, &cido acetiiaminoacético, N-
acetilasparagina o N-acetilcisteina, dcido pirdrico, cido acetoacético, fosfoferina,

acido 2- 6 3-glicerofosférico.
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En la definicién de Y, el diradical “<(heteroarilo de 5 miembros)-* denota un
heterociclo aromatico de 5 miembros que contiene 1-3 heteroatomos
seleccionado de O, S, y N, siendo la cantidad de atomos N de 0-3 y la cantidad de
atomos O y S siendo cada una de 0-1 y estan conectados al azufre desde un

carbono y a ~(CR%)s- a través de un atomo de C y N. Ejemplos de dichos

diradicales incluyen

A A S
S s NP SN O s §
A A g A

En las definiciones de G', G2 y G®, y G* se manifiesta que cuando dos
grupos R® se encdentran en un solo N, pueden combinarse en un Heterogiclo de

5-7 atomos. Ejemplos. de dichos heterociclos incluyendo el N al cual estan unidos

son
CHy
/ \ " / \Y ! Y 3
-— —_ —_ S =—N . =N N-®
e U TN
) H, © CHy -
sz R’ - K\ K\
- s 0
—N K\ N =N —N —N -
. . -—N \ )
CHs Q d .
CH3

“Heterociclilo” o “heteraciclo” se refiere a un sistema heterociclica de cinco
a siete miembros con 1-3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en

nitrogeno, oxigeno y azufre, que puede estar insaturado o total o parcialmente
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saturado, y que no esta sustituido o estd sustituido especiaimente con alguilo
inferior, tal como metilo, etilo, 1-propilo, 2-propile o ter-butilo.

Cuando se dice que un anillo arilo, heteroarilo o heterociciilo esta
opcianalmente sustituido, este anillo puede ser poriador de hasta 5 substituyentes
los cuales estan independientemente seleccionados del grupo que consiste en
amino, amino mono- o dialquilo inferior s&stituido. alcancilamino inferior,
haldgeno, alquilo inferior, alquilo ‘inferior halcé_genado tal como triffuormetilo,
hidroxi, alcaxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halogenado tal como
trifluormetoxi, alquiltio inferior halogenado tal como, triluormetiltio, alcanoiloxi
inferior, -COR®, -CHO, -CHOR®, -OCOR® -CON(R%z -OCO N(R%):, -
NR3CON(R®),, nitro, amidino, guanidina, mercapto, sulfo y ciano.

En el anillo adherido Y, los miembros del anillo A, B, D, E, y puede ser N o
CH, entendiéndose que los substituyentes opcionales G* estan necesariamente
unidos al carbono y no al nitrogeno, y que cua=ndo un carbono determinado es
portador de un.grupo substituyente éa. este grupo G° esta eri lugar del atomo de
H del cual seria poi’tador el carbono en ausencia del grupo G2

Ejemplos del anillo d conjuntamente con dos porciones adyaceﬁtes G* que

el oolloJPos,
o5 O e R
Lo 00 O O
3 Ok Crye e
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“Heteroarilo® se refiere a un sistema aromatico biciclico fusionado o
monociclico con entre 5 y 10 dtomos en total, de los cuales 1-4 son heterocatomos
seleccionados del grupc qie comprende nitrégeno, oxigeno y azufre y siendo el
resto carbono..Heteroarilo es preferiblemente un sistema monociclico con 5 0 6
atomos en total, de los cuales 1-3 son heteroatomos. '

“Alquenilo” se refie_re a un radical insaturado queiitiene hasta un maximo de
12 atomos de carbono y que puede ser lineal o ramiﬁca;_do con ramificacion simple
o multiple y que contiene hasta 3 dobles enlaces. Aiquenilo es especialmente
alguenilo inferior con hasta 2 dobles enlaces.

"l;lcanoilo'- se refiere a alquilcarbonilo y especialmente es alqu-ilcarbonilo
inferior. .

Alquilo inferior halogenado, alcoxi inferior halobenad:o y alquiltio inferior
halogenado son substituyentes en los cuales las._ porciones alquilo estan
. sustituidas en forma parcial o completa con hélégenns: preferiblemente con cloro
y/o fldor y aln mas preferiblemente con fidior. Ejemplos de dichos substituyentes
. son trifluormetilo, trifluormetox, trifluormetiltio, 1,1,2,2-tetraflucretoxi, diclorometilo,
fluormetilo y difluormetilo. - .

Cuando un substituyente es denominado como una cadena de fragmentos
tal como “alquilamino sustituido con fenil-alcoxicarbonilo inferior”, se entiende que
el punto de unidn es la bor'cién final de esta cadena (en _.este'casoamino) y que
los otros fragmentos ‘de esta cadena estén conectados entre si en secuencia del
modo en que estan -enume_ra_dos e_ﬁ Ia; cadena. Por lo-tanto, un ejemplo de’

“alquilamino sustituido con fenil-alcoxicarbonilo inferior” es:

TS~ punto de unibn
\ del nitrégena
F:nllo cnrbomk

amino

alcoxi mforror alquilo’
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Cuando un substituyente se denomina como una cadena de fragmentos

con un enlace al comienzo (tipicamente escrito con un guién) tal como “-
S(O)p(heteroarilaiquilo opcionalmente sustituido)”, se entiende que el punto de
union es en el primer atomo de esta cadena (en este caso S o azufre) y que los
otros fragmentos de esta cadena estan conectados entre si en secuencia en la

forma en la que.estan enumerados en la cadena, Por lo tanto un ejemplo de “-

S(O)p{heteroarilalquiio opcicnalmente sustituido)” es:

- F;CN{I N ’L =< punio da unidn
' / N"—'—'j e \ dal azufre

susttuyente T—
opcional /7 S{0)
. heteroarlio.

slquito

Es necesario tener en cuenta que la porf@:ién mas hacia la izquierda de cada
una de las variantes del enlace Y esta conecta:da al anillo que contiene A, B, D, E
y Ly que Ja porcién mas hacia la derecha del enlace esta conectada al fragmento
piridazina de las formulas generalizadas. Por I;o tanto ejemplos del uso del enlace

“-CH2-0-" o del enlace "0-CHy" estan representados en los siguientes compuestos

de |a invencion:

N -. N
H’NWO Eavs
o |
¢ Vo | Ng

-CH O- - O-CHr

Los grupos preferidos y los mas preferidos:

En la formula estructural generalizada (l), los grupos preferidos son
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los siguientes,

R' y R? preferiblemente:

i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
X
='6")m

donde la adhesion se logra a través de los atomos de carbono terminales; o
ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

: N S

T‘l
Th=T1"

en el cual uno d:e los miembros dei anillo T' es N y los otros son CH, y la
adhesion se logra a través de los atomos terminales. .

Mas preferiblemente, cualquier grupo G’ esié situado en un atomo no
terminal del puente. .

El subscriptoc. m es preferiblemente 0 o un rén?:mero entero de 1-2 y los
substituyentes G' estén preferiblemente seleccionadt:bs del grupo que consiste en
—-N(R%z -NR®COR®: halégeno; alquifamino sustituido con amina; . alquitamino
sustituido con N-alquilamino inferior; alquilamino sustituidn con N,N-dialquilamino
inferior; algquilamino sustituido con N-alcanouammo inferior; alqullammo SUStItIJIdO
con hidroxi; alquilamino sustltwdo con carboxi; alqullammo sustituido con
alcoxicarbonilo inferior; -OR"" -SR®; S(O)R'!i alcoxi mferlor halogenado alquilto
inferior halogenado; alqurlsulfomlo inferior halogenado; -OCOR®; -COR®: -COR®: -
CON(RB)z: -NO3 -CN: heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroariloxi
opcionalmente  sustituido;  -S(O)p(hetercarilo  opcionalmente  sustituido);
heteroarilalquiloxi  opcionalmente  sustituido; y  -S(O)p(heteroarilalquilo

opcionalmente sustituido). Mas preferiblemente G' es un substituyente
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independientemente seleccionado del grupo que consiste en —=N(R%); -NR*COR®;
haldgeno; -OR® donde R® representa alquilo inferior; -NOs heteroariloxi
opcionalmente sustituido; y heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido.

Cuando R® es un grupo aiquilo, ;;referiblemente es alquila inferior. El grupo
R* es preferiblemente H; p es preferiblemente 0 o0 1; y X es preferiblemente NH;
en el grupo de enlace Y, los subscriptos n y s son preferiblemente 0, 1 0 2. Mas
preferiblemente, Y esta seleccionado del grupo que consiste en alquileno inferior,
opcianalmente’ sustituida con OH; -CHzO-; -S-;. -NH~; -S(O)p-(hetero-_'.:trilo de 5 .

_mmerales)- -C(CN){H)~; -O-CHz~; -5(0)-; y —S(0)z-

En el anillo en el lado izquierde de la estructura (I), B: y E son

prefenblemente CH, y la cantidad total de stomos N en este . anillo es
"preferiblemente 1 o0 2. Mas preferiblemente A, B, D, y E son cada uno (::H yL es
un atomo de N, que convierte a este anillo en una piridina,

Los substituyentes G* estan preferiblemente seleccionados del grupo que
cansiste en alquilo inferior: -NR°COR®: -ORS: -SR®: -S(O0)R%; -S(O)zRa:_-COgRs; -
CON(R®%»; -S(O)::N(R%z -CN: ariloc opcicnalmente suétituid.g: heteroarilo
opcionalmente'sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; heteroariloxi
opcionalmente sustituic_io; -S(O)p(heteroariio  opcionaimente  sustituido);
heteroarilalquiloxi  opcionalmente sustituido; y  -§(O)p(heteroarilalquile
opcionalmente sustituido). Mas preferiblémente, G? esta seleccionado del grupo
que consiste en alquila inferior; ~NR3COR®% -CO2R% -CON(R®%)3; y S(0)N(R%2.
Mas preferiblemente el sul:-)écripto q que repre_sénta la cantidad de substituyentes
Gles 1. -

El anillo J es preferiblemente un anilio fenilo y el subscripto q’ representa la
cantidad de substituyentes _G" en el anillo fenilo y preferiblemente 0,1,2; o 3.

Las porciones G* estan preferiblemente seleccionadas del grupo que

consiste en —N(Rﬁ)z. NRCOR® halégeno; alquilo; alquilo sustituido con
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halogeno; aiquilo sustituido con hidroxi; alquilo sustituido con carboxi; alquilo
sustituida con alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituido con amino;
alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior; alquilamino sustituido con N,N-
di-aiquilamino inferior; alquilamino sustituid-o con N-alcanoilamino inferior;
a:llquilamino sustituido con hidroxi; alguilamine sustituido con carboxi;, alquilamino
s:ustituido con alcoxicarbonilo inferior; alquilamino sustituide con fenil-
a:_ilcoxicarbonilo inferior; -OR® -SR® -S(O)R®, -5(0)2R® alcoxi inferior halogenado;
élquiltio inferior halogenado; alquilsulfonilo, inferior halogenado; ~-OCOR®; -COR?; -
CO-R%:  -CON(R%y; -CH2QR3; -NOgz; '_-CN; heteroarilalquilo opcionalmepte
sustituido, he_teroariloxi opcionalmente sustituido; -S(O),,(heteroa_r-ilo
opcionalmente sustituido); heteroarilalquiloxi opcionélmente sustituido; : -
S(O)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido); asi como también puenftes
formadores de anillos fusionados unidos y conectados en posiciones adyacentes

del anillo fenilo, donde dichas puentes tienen las estructuras:

a)

donde' cada T? representa independientemente N, CH, o CG* T°
representa S, 0, CHG*, CH? o NR3, y la adhesitn al anillo fenilo se logra a través
de los atomos terminales T2y T - _ )

b)

N
Twl’z )
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hat

donde cada T? representa independientemente N, CH, o CG* con la
condicién de que un méaximo de dos dtomos TZ del puente pueden ser N; v la

adhesion al anilio fenilo se logra a fravés de fos atomos terminales T% y

c)
s ;
\1‘ o Tkr
v .i.yT'

_ donde cada T° y T® representa independientemente O, S, CHG", CHz, o
NR® y la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomos terminales T

Mas preferiblemente, en G', G2y Gy G“‘-cuanc_io dos grupos R® son cada
uno alquilo y estan situados en el mismo atomo N pueden estar ligadas mediante
un eniace, un O, un S, o un NR® para formar un heterociclo que contiene N de 5-6
atomos en el anillo. :

Preferiblemente cuando un a;nillo arilé. -heteroarilo, ‘o heterociclilo esta
opcionalmente sus-tituido. este anillo puede ser portador de hasta 2 substituyentes
los cuales estan independientemente seleccionados del grupo que ;:onsiste en
amino, amino sustituido con mono alquito inferit_;r, amino sustituido con di-alquilo
infqrior. alcanoilamino  inferiar, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
halogenado, hidrt-in alcoxi -inferior, alquiltio inferit-:r. alcoxi inferior halogenado,
alquiltio inferior halogenado, -alcanoiloxi lnfenor -COR?, -CH20R3 -OCOzR3
CON(R®),, -0CO N(Ra)z, —NR:’CON(RG)z. nitro y ciano.

Mas preferiblemente, cuando un anillo arilo, heteroarilo o heterocmlllo esta
opcionalmente sustituido, este anillo puede ser p'ortador de hasta 2 substituyentes
los cuales estan independientemenfe seleccionados del grupo que consiste en
amino, amino sustituido con mono alquilo inferior, amino sustituido con dialquiio

inferior, alcancilamino inferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
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halogenado, hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior haiogenado,
alquiltio inferior halogenado, , -CO2R®, -CON(R®),, nitra y ciana.

El método de la invencién estd destinado a ser empleado para ei
tratamiento de condiciones intermediadas por VEGF- tanto en humanos como en
otros mamiferos.

Los comp\:lestos pueden administr-arse por viaz-oral. dérmica, parenteral,

mediante inyeccién, por inhalacién o roci'o, o sublingtijlalmente. por via rectal o
vaginal en formulaciones de unidades de dosiﬁcacién: El término “administrado
por inyeccién” incluye inyecciones intravenosas, intra-articulares, intramusculares
subcutaneas y pa-lrenterales asi como también el uso de técnicas de infusién. La
administracién dérmica puede incluir aplicacién tépica o aplicacion transdérmica.
Pueden estar presentes uno o mas compuestos en asociacion con uno o mas
portadores no toxicos farmacéuticamente aceptables y si se desea otros
. ingredientes activos. -
Las composiciones destinadas a usr:\ oral pueden prepararsé de acuerdo
_ con cualquier métbt_:lo apropiado conocido en el arte para la manufactura de
" composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones pueden contener uno 0 mas
agentes seleccionados del grupo que consiste en diluyentes, agentes
eduléorantes. agentes saborizantes, agerites colorantes y agentes preservadores
con el propasito de obteﬁer preparaciones de sabor agradable,

Las pastillas contienen el mgredlente activo en mezcla con excipientes
farrnaceutlcamente aceptables no toxmos Ios cuales son - apropiados para la
manufactura de las pastillas. Estos excipientes pueden ser por ejemplo diluyentes -
inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de :sodio, lactosa, fosfato de
calcio o fosfato o fosfato de sodio;.agentes granuiadores y desintegrantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; y agentes aglutinantes por ejempio

estearato de magnesio, acido estearico o talco. Las tabletas pueden estar sin
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recubrimiento o pueden estar recubiertas mediante técnicas conocidas para
demorar la desintegracién y la absorcién en el tracto gastrointestinal y proveer de
este modo una accién sostenida por un periodo mas prolongado. Por ejerﬁplo,
puede emplearse un material que se libera a lo largo del tiempo tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. Estos compuestos pueden
prepararse tambien en forma sélida, rapidamente iiberable. -

Las formulaciones para uso oral pueden presentarse también en forma de
capsulas de gelatina dura en las cuales el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sdlida inerte, por ejemplo carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o capsulas de gélatina blanda en las cuales el ingredi-ente activo se mezcla con
agua o con un medio oleoso como por ejempio aceite de mani, parafina liquida o
aceite de oliva. .

Las suspensiones acuosas gue contien:_en los materiales activos en mezcla
con excipientes apropiados para la manufiactura de suspensiones acuosas
también pueden emplearse. Dichos excipié;ntes consisten en agentes para
suspension _como' por ejemplo carboximetil;celulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropil-metilcelulosa, alginato de sodio, ;;olivinilpirrolidona. goma tragacanto
Y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes que-pueden ser fosfatidos
naturales como por sjemplo, lecitina o productes de condensacion de un 6xido' de
alquileno con acidos grasos, por- ejemplo estearato de polioxietileno, o p-roductos
de condensacidn de oxido de etileno con alcoholes alifétit-:o_s. de cadena larga, por
ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos -de condensacion de éxido de
etileno con ésteres pa}ciales derivados de acidos grasos y hexi-tol.tal comc‘: mon-o-
oleato de polioxietilen sorbitol, o los productos de condensacion de éxido de
etileno con esteres parciales derivados de dcidos grasos y anhidridos de hexitol,
por ejemplo monooleato de polietilen serbitan. Las suspensiones acuosas pueden

contener también uno o mas preservadores por ejemplo etilo, o n-propilo, p-
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hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes saborizantes,
y unc o mas agentes edulcorantes, tales como sucrosa o sacarina.

Los polvos y granulos dispersables apropiados para la preparacion de una
suspension acuosa mediante la adicion de agua proviene el ingrediente activo en
mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente para suspensién y
uno o mas preservadores. Los agentes dispersantes o humectantes y agentes de
suspension - apropiados se ejemplifican mediante los que han sido ya
mencionados previam:enle. También pueden estar presentes excipientes
adicionales, por gjemplo, agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Los compuestosr-pueden tener también.la forma de formulaciones liquidas
no acuosas por ejemplo suspensiones oleosas q.ue pueden formularse
suspendiendo los ingre@iientes activos en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de
araquida, aceite de oliva, aceite de sésamo o ace?te de mani o en un aceite
mineral tal como parafina liquida. Las suspensiones ioleosas pueden contener un
agente espesante por ejemplo cera de abejas, paréﬂna dura o alcohol cetilico.
Pueden agregarsé_ _agentles edulcorantes tal como ilos indicados mas arriba y
agentes saborizantes para obtener preparaciones iorales de gusto agradable.

Estas composiciones pueden preservarse mediante la adicion de-un antioxidante

tal como acido ascérbico.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden tener también la
forma de emulsiones de aceite eﬁ agua. La fase oleosa pue.de Ser un aceite
vegetal, por ejemplo a&eitt-a de oliva o aceite de araquida, o un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida o una mezcla de los mismos. Los agentes gmulsionantes
apropiados pueden ser gomas naturales, por ejemplo goma acacia o goma
tragacanto, fosfatidosnaturales por ejemplo harina de soja, lecitina, y ésteres o
ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo

monooleato de sorbitan y productos de condensacion de dichos ésteres parciales
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con oxido de etileno, por ejemplo monooleato de polioxietilen Sorbitol. Las
emulsiones pueden contener también agentes edulcorantes y saborizantes.

Pueden formularse jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por
ejemplo, glicerol, porpilen glicol, sorbitol 0 sucrosa. Dichas formulaciones pueden
contener también un demulgente, un preservador y agentes saborizantes y
calorantes.

Los compuestos pueden administrarse también .bajo la forma de
supositorios para la administracién rectal o vaginal de la droéa. Estas .
. composiciones pueden preparars'g mezclando la droga con un excipiente na
irritante apropiado el cual es sdlido a temperaturas ordinarias pero Iiﬁuido ala

-temperétura rectal o ;:aginal y que por lo tantoc se -funden en el recto g la vagina
para liberar 1a droga. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y polietilen
glicoles.

Los compuestos de la invencion pueden admiristrarse también por via
transdérmica usando meétodo conocidos por- los expertos en la materia (ver por
ejemplo: Chien; “Transdermal Controlled Systemic Medications™: &Iarcel Dekker,
inc.; 1987. Lipp et al. WO 94/04157 3Mar94). Por ejemplo, una solucién o una
suspension de un compuesto de férmula | en un solvente volatil apropiado que
contiene opcionalmente agentes mejorado'ra-s de penetracion, puede combinarse
con aditivos adicionales conacidos por' los expertos en la materia, tal como
materiales de matriz Y bactericidas. Después de la esterilizacion, puede -
formularse la mezcla resuftante siguiendo p'roc_e.dimientos conocidos en"for-mas de
dosificacion. Ademéé, por tratamiente con agentes emulsionantes y agua, pﬁede
formularse una solucion o suspension de un compuesto de formula | en forma de
una locién o pomada. _ =

Los solventes adecuados para el procesamiento de sistemas de liberacion

transdérmicas son conocidos por los expertos en la materia, e incluyen alcoholes
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inferiores tales como etanol o alcohol isopropilico, cetonas inferiores tales como
acetona, esteres de acidos carboxilicos inferiores tales como acetato de etilo,
éteres polares tales como tetrahidrofurano, hidrocarburos infericres tales como
hexano, ciclohexano o benceno, o hidrocarburos hidrogenados tales como
_diclorometano, clorofor}no‘ triclorotrifluoretanco o triclorofluocretano. Los solventes
;apropiados pueden incluir también mezclas de uno ¢ mas materiales
‘seleccionados entre alcoholes inferiores, cetonas inferiores, ésteres de acidos
carboxilicos inferiores, éteres polares, _hidrocarburos .inferiores, hidrocarburos
halogenados.

Los materiales apropiados para mejorar la penetracion en los sistemas de
.Iibera_cién transdérmica son conocidos por los expertos én la materia e inclqyen
por ejemplo monohidroxi o polihidroxi alcoholes tales como etanol, prOpilengliéol o
.alcohol bencilico, alcoholes grasos Cs-Cis saturados o insaturados tales como
alcohol laurilico o alcohol cetilico, acidos grasos Cg-Csg saturados o insaturados
tales como acido estearico, ésteres grasos saturad-os o insaturados con hasta 24
“atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n—bu'ti!o, s-c_ec-butilo
/isobutilo ter-butilo o ésteres de monoglicerina de acido acético, acido caprénico,
acido laurico, acido miristinico, acido estedrico, acido paimitico o diésteres de
acidos dicarboxilicos saturados o insaturados con un total de hasta 24 atomos de
carbono tales como adipato de diisopropilo, adipato de diisobutilo, sebacato de
diisopropilo, maleato de dii;op_rppilo o fumarato de diisopropilo. Materiales
adicionales mejoradores de penetracién incluyen derivados fosfatidilos tales como
‘lecitina o cefalina, terpeno-s, amidas, cetonas, ureas y sus derivados, y ésteres
.tales como dimetil isosorbida y éter monoetilico de dietilenglicol. Las
formulaciones apropiadas mejoradoras de penetracion- pueden incluir también
mezclas de uno o més. materiales seleccionados entre monohidroxi o

polihidroxialcoholes, alcoholes grasos Ca-Cig saturados o insaturados, acidos
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grasos Cg-C43 saturados o insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados
con hasta 24 atomaos de carbong, diésteres de acidos dicarboxilicos saturados o
insaturados con un iotal de hasta 24 atomos de carbono, derivados fosfatidilo,
terpenos, amidas, cetonas, ureas y sus derivados, y éteres.

Los materiales adhesivos apropiados para sistemas de liberacion
transdérmica son conocidos por los expertos en Iél materia e incluyen paliacrilatos,
siliconas, poliuretanos, polimeros en- bloque, copt:?limeros de estireno-butadieno, y
cauchos sintéticos y naturales. Pueden usarse .también como componentes de
matriz éteres de celulosa, polietiienos derivados y silicatos. También pueden

agregarse-aditivos adicionales tales como resinas o aceites_ viscosos para
aumentar la viscosidad de la matriz.

Para todo los regimenes de uso aqui descripto para los compuestos de
formula |, el régimen diario de dosificacién oral sera preferiblemente de desde
0.01 a 200 mg/Kg de peso corporal total. La :iosis diaria para administracién
mediante inyeccién inciuyendo -inyeccior'ies intravenosa, intramuscular,
subcutdnea y parenteral, y el uso de técnicas de’infusion sera preferiblemente de
desde 0,01 a 200 mg/Kg de peso total del: cuerpo, El régimen' diario de
dosificacion rectal preferiblemente sera de de§de 0,01 a 200 mg/Kg de peso total
del cuerpo. El régimén'diario de dosificacién vaginal sera preferiblemente desde
0,01 a 200 mg/Kg de peso. tptal del cuerpo. El r_égimen diario de dosificacion

tépica serd preferiblemente de desde-0,1 a 200 mg administrados entre una a

cuatro veces por dia. La concent;aéién' transdérmica serd preferiblemente la’

necesaria para mantene|: una dosis diaria de desde 0,01 a 200 mg/Kg. El régimen
de dosis de inhalacion diaria preferiblemente sera de desde 0,01 a 10 mg/Kg de
peso corporal por dia.

Los expertos en la materia apreciaran que el método de administracion

particular dependera de una variedad de factores, todos los cuales se consideran
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rutinariamente cuando se administran productos terapéuticos. Debe
comprenderse sin embargo que el nivel especifico de dosis para cualquier
paciente determinado depeﬁderé de una variedad de factores, incluyendo pero sin
limitarlo a la actividad del compuesto especifico empleado, la edad del paciente,
el peso corporal del paciente, la salud general da:l paciente, el género del
paciente. la dieta del paciente, el tiempo de z:administracibn, la via de
administracion, el régimen de excrecibh. las comb;gnaciones de drogas y la
gravedad de la enfermedad por la cual esta sometido- a terapia. Podran apreciar
adem'é§ los expertas en la materia que el curso de tratamiento éptimo es decir el
modo de tratamiento o la cantidad de dosis diaria de un compuesto de formula | o
de una sal del mismo farmacéuticamente aceptable ad_rninistraéa para una
cantidad de éﬁas determinados podra ser verificada po'r los expertos en la materia

usando ensayos de tratamiento convencionales. -

METODOS GENERALES DE PREPARACION

Pueden prepararse los compuestos de la invencién mediante el u:r,o de
procedimientos y reacciones quimicas_ conocidas. Sin embargo, se-presentan los
siguientes metodos de pre-paEacién generales para ayudar al lector en las sintesis
de los inhibidores KDR, con eje_mplog particulares mas detallados que se
presentan g continuacién eﬁ la seccién experir-ne.ntal que describe los ejemplos
operativos. Se preparé el compuesio de ~ref9rencia A mediante los métodos
descriptos en Novartis WO 98..;:5958. ' -

Todos los grupos variables de estos métodos son tal como se han
descripto en la descripcion genérica si no son como se definen especificamente a
continuacion. Cuando se usa un grupo o substituyente variable con un simbolo

determinada ( por ejemplo, R, R*, R® G', G? y G, o G*) mas de una vez en una
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estructura determinada, se entendera que cada uno de estos grupos o
substituyentes puede variar independientemente dentro del rango de definiciones
para este simbolo. Tal como se definio precedentemente, los compuestos de la
invencion contienen unidades de anillo cada una de ias cuales puede ser
independientemente portadora de entre 0 y 5 substituyentes G', G® o G* que no
han sido def:inidos como H. En contraste, debe observarse que en los esquemas
-de método gfenerales que se dan mas adelante, los substituyentes G' GloG*se
usan comol si su definicion incluyera H, para demostrar cuando dichos
substituyentes G',, G* o G* pueden existir en las eé_tructuras, y para facilitar el
dibujo. Sin embargo, no se propone ningun cambio en la definicién de G', G0 G*
mediante este uso no convencional. Por lo tanto, Gnicamente para los propositos
de los esquemas te métodos generaies que se dan a continuacion G', G* o G*
puede ser H.ademas de las porciones indicadas en las definiciones de G', Go
G*. Los compuestos finales contienen 0 o 5 grupos no hidrogenados G', G* 6 G*.

' Dentro de estos métodos generales la variable M_es-equivalente ala

—(CR‘z.)F-@‘G‘k

porcion

en la cual cada grupo o substituyente: variable puede variar

independientemente dentro de los limites definidos pre-viamente para este

simbolo.

Dentro de estos métodos generales la variable Q' es equivalente a la
; ,,A-&_
-L‘Dr"E Gs)q

en la cual L es N y cada uno de los otros grupos o substituyentes variables

-

porcion

puede variar independientemente dentiro de los limites definidos previamente para
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Dentro de estos métodos generales la variable Q2 es equivalente a la

porcién
A—B
1 E‘-t—
D=

[} G-'l)q

en la cudl cada grupo substituyente variable puede variar

independientemente dentro de los limites definidos previamente para dicho

simbolo,

Se ha reconbcido que los compuestos de la invencién con cada grupo
opcional funcional Lreivint_:licado no pueden prepararse con cada uno de- los
métodos enumerados mas adelante. Dentro del alcance de cada métoda se usan
substituyentes opcionales los cuales son estables bajo las condiciones de
reaccion, o los grup=os funcionales que pueden participar en_las reacciones estan
presentés en forma protegida cuando es necesario, y la remocién de ta-les grupos
protectores se completa en etapas apropiadas mediante métodos bien conocidos
por los expertas en la materia. -

Metodo General A - Los compuestos de la férmula I-D-1 en los cuales R',
R% R% M, Xy Y tal como se definen previamente se preparan convenientemente
.a través de.una secueﬁcia de reaccion tal como se muestra en el método A. Por lo
tanto, la piridazinas no fusionadas o fusionadas sqstit.qidas faciimente preparadas
(I-D) (tal como se describe en-la Solicitud de Novartis WO 98 35958) se
funcionalizan en 2-aminocarbonikpiridinés subs;t;tuidas de formula (I-D-1) mediante
el uso de form_z-:mida-s (1) en presencia de perdxido de hidrégeno y sales de hierro

de acuerdo con un procedimiento descripto en la literatura (Minisci et al.,

Tetrahedron, 1985, 41, 4157).
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) Método A L(\ 5

x* i It . ’I(.M
1 1
Rf} o S O
2 N ; z/kf“'
R o
R Y FesQ,, HaO2 Y. RS
= ' N°
-0 \Oﬂ Wt LN H

Método General B — Los compuestos de fa formula I-D-2 en los

cuales R', R?, Re M XyY son tal como se definen mas arriba y R3 es alquilo
inferior se preparan convenientemente a través de una secuencia d_e reaccion tal
como la que se muestra en el método B. Por lo tanto, la piridazinlas sustituidas
faciimente preparadas fusionadas o no fusionadas (I-D) (tal como se han
descripto en la S;:l—icitud de'Novartis WO 98 35958) son funcionalizan en 2-
alcoxicarboniI[‘Jiridinas substituidas de férmula (I-D-2) medianté el uso de
monoalquiloxalatos {Ill) en presencia de S;0s?, cantidades acidas y catali-ticas de
AgNQO, dq acuerdo con un procedimienio descripto en la literatura_(Coppa, F. et
al., Tetrahiedron Letters, 1992, 33 (21), 3057). Los compuésto;. de férmula 1-D-2
en los cuales R® es H se forman |luego mediante hidrélisis del éster con una basé
tal como hidréxido de sodio en metanol/agua. Los compuestos de la férmula I-D-3
en los cua':les los grupos R® se definen independientemente como anteriormente
pero que incluyen especialmente aqueﬂos compuestos en los cuales ningin R® es
H, se preparan convenientemente a parf ir del acido (I-D-2, R® = H) mediante
tratamiento con la amina IV en presencla de un agente de ac0plam|ento tal. como

DCC (d|C|clohex11carbodum|da)

. Método B

M M ' Sy

X . 1 .
r' N om)L “hl R! Pll R ':‘ :
‘ ﬁ N o NNSOH N o
3 Y. .R
| A NesSOn NS ot AR \C(H'
D l-0-2 v D3 ~2N R

Dce
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Método General C -~ Los compuestos de formula D-4 en los cuales
M, X, R', R?® y Q' se definen tal como precedentemente y se preparan
convenientemente de acuerdo con una secuencia de reaccién tal como la que se
muestra en el método C. Por lo tanto, un acido ceto sustituido que tiene a la
estructura V, en la cual R' y R? conjuntamente con los carbonos a los cuales
estan unidos san un fenilo sustituido opcionalmente fusionad.o oun heterciciclo de
& miembros, se hace reaccionar con permanganato de potas.io de acuerd;:a con el
procedimiento de Hatam, N. A, R; Whiting, D.A. J. Chem Soc. C 1969 19821. Los
compuestos de ia férmula VI en los cuales R' y R? son alquilo inferior se preparan
convenientemente de ac;.l-e-rdo con los procedimientos que se dan en la patente
CH 482415 (Chem. Abstr. 120261u, 1970). E! diacide crudo de la formula Vi se
trata subsiguientemente con hidrazina para proveer la piridazinona VIl (para
condiciones de reaccion especificas ver Vaughn, W. R.; Baird, S. L. J. Am. Chem.
Soc. 1946 68 13‘314). La piridazinona Vi se trata con un agente clorante tal como
oxicloruro de fés,:foro para obtener una especie dicloro intermediaria la ‘cual sufre
hidralisis mediar'!te elaboracion acuosa para proveer cloropiridazina VHil. El cloro
acido VIIf se trata con un nucleofiio de formula IX en presencia de una ?ase tal
como hidruro de sodio. El acido resultante X se reduce con un agente reductor tal
como BHaeTHF (de-aci.lerdo con el proc'edim-ieﬁto de Tilley, J. W.; Coffen D. L.
Schaer, B. H.; -Lind. J. J. Org. Chem. 1587 52 2469. Se hace reaccionar el
producto de aicohol X| con Llna_base y opcionalmente con una bas_e{f con 4-halo-
piridilo opcionalmente -sustituido, 41I1_a|c;;pir:|n_liqi|q o;-:cipnalrr_\eﬁte sustituido o 4-
halo-piridazilo opcionalmente suétithido (XI'I.) par-a obtener el compuesto de la
invencién de féormula 1-D-4 (para condiciones de reaccion especificas ver ‘Barlow,
J. J.; Block, M. H.; Hudson, J. A.; Leach, A Longridge, J. L.: Main, B. G.:
Nicholson, S. J. Org. Chem. 1992 57 5158).
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Método General D - Los compuestos de formula 1-D-5 en los cuales M, X,
Q% y Z se definen como anteriormente se prepa;'an convenientemente de acuerdo
con una secuencia de reaccion tal como la que se muestra en_ei'm_étodo_D_ donde
Iés grupos funcicnales que pueden participar en las reacciones estan presentes
en forma protegida cuando es necesario, y la remocion de dichos grupos
protectores se completa en etapas-apropiadas mediante métodos bien conocidos
por los expertos en la materia. Por lo tanto, de acuerdo con el procedimiento de

Bernard, A. M.; Cocco, M. T.; Congiu, C.; Onnis, V.; Piras, P.P. Synthesis 1998
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317. los ariloxi acetonitrilos de la estructura Xlll se hacen reaccionar con
acilidrazinas de estructura XIV en presencia de una base tal como etoxido de
sodio para obtener los productes de la formula Xv. Los compuestos de formula XV
son sometiélos a ciclacion mediante tratamiento con un &cido tal como acido p-
toluensulfonico para obtener la ftalizonas de la formula XVI. El tratamiento de
estas Ultimas con un agente clorante tal como oxicloruro de fésforo provee las
cloruros de iminoilo de la formula general XVIl. La conversion a los compuestos
de la invencion de féormula I-D-5 se lleva :_a cabo mediante tratamiento con un
nucieéﬁlo de formula IX en presencia de una base tal como hidruro de sodio o
hidréxido de potasio en un solvente tal como tolueno o tetrahidrofurano. La- )
presencia de un éter corona apropiado para el cation tal como 18-corona-6 t'-:n el

caso de potasio a menudo aceiera esta reaccion.

Método D :
.0
2. ’ -NH,
Q ~o"™Sen ¢ (ts‘)m—:—g)k ﬂ NaQEt, EtOH
i XV
2 9 i
Q me- TSOH, PrOH_ (G"), & NH
N 2L FON (G )t )
—rsl -
NHz “%O (6 g
0
xv @
M
¢l )I(.M X
pock_ (G |\ HE ewt N
0 o
a2 a?
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Método General E — Los compuestos de esta invencion que tienen la
formula 1-0-6 en Ia cual R', R®% M, G? q, y X son tal como se han definide
anteriormente, se preparan convenientemente mediante una secuencia de
reaccion tal como la que se muestra en el método E: Por lo tanto, las 4-
metilpiridazinas ~ XVIIl facilmente preparadas son alquiladas en 2-
aminocarbor;'ilpiridina sustituida de férmula XIX mediante el use de una base
fuerte tal ca:]'no diisopropilamida de litio, hidrure de sodio o DBU, seguido de
adicion de 4:halopiridinas de formula (XiX). Este método es muy atil. en aquellos
casos en los cuales R', R? y el anillo piridazina tomados conjuntamente forman
una porcion ftalazina, q es 1, el substituyente esta en posicién 2 del anillo piridina,

y dicho substituyente es -CON(R®),.

Método E
oM xM
] a‘\H%N 1-Base R1\|ﬁN
: | ' 2N
' Rz/\i/’N 2. hal Rz
XVl , J - B ',I/\-pN
) S s
(GYq (G)

hal = F, Ci, Brerl

Las 4-metilpiridazinas de férmula XVIIl pueden prepararse facimente a partir de
acidos o ésteres de formula XX a través de 'ur] procedimiento en tres etapas que
involucra (una) ciclacién con hidrazina, (dos) reaccion con un agente

deshidratante o clorante tal como pentdxido de fésforo u oxicloruro de fosforo y



(tres) adicidn de un nucleofilo de férmula IX:

rRW A 1-hidrazina, refluic X~

2- P05 or POCly
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,’ﬁ xm ©Hs
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8
-
oo
'
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Las 4-halopiridinas de formula XIX son facilmente preparadas por los expertos en
la materia. EI compuesto XIX-A en el cual Q es 1 y un substituyente ~CO(N®), que
se encuentra en la posicién 2 de la piridina se obtiene a partir de el clorhidrato de

2-clorocarbonil-4-cloro-piridina y,la. amina XXIl conocidas de la manera siguien'te:

- ' Ci

. He Base .
Xy X —_—

Ll o R ' I': .
N’\(')r . HN. 8 N 6 R
XX SXa T OXIXA

Metodo General F — Alternativamente, los cc:mpuestos de formula 1-D-7-A
hasta 1-D-7-E en los cuales los R', R% M, Q' y X son tal como se h-an definido
anteriormente se preﬁaran convenientemente a través de una secuencia de
reaccién tal como la que se muestra en el método F. Este método es
especialmente dtil en aquellos casos en los cluales B- -es un 4-piridilo sustituido o
no sustituido en cuyo caso XXIV es una -4-halopiridina. .Por lo tanto, los
compuestos de férmula XIlI facilmente preparados, se alquilan para obtener los
compuestos de la invencién de férmula 1-D-7-A mediante el uso de una base tal
como hidruro de sodio, DBU, o carbonato de potasioc seguido de adicion de

intermediarios halogenados de formula XXIV. Las piridazinas resultantes de
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formula 1-D-7-A son luego opcionalmente hidrolizadas y descarboxiladas mediante
tratamiento con una base o 4cido acuoso caliente para obtener los compuestos de
la invencidon de formula |-B-7-B.

Alternativamente el tratamiento de |-D-7-A con una base acuosa tal como
NaOH a temperatura ambiénte seguido de acidificacion provee los ca'mpuestas de
la invencion que tienen la estructura 1-D-7-C. Este acido puede ser f!uego tratado
con un diazoalcano para obtener los compuestos de la invencién l%D-?-D 0 con
amoniaco 0 una amina primaria o secundaria en presencia de un agente de

acoplamiento tal como DCC (dicicloexilcarbodiimida) para obtener los compuestos

de la invencion que tienen la estructura I-D-7-E.

Método F
x'M ’ xM
1-Base Rl acucso R! | "
2. ha R? N écido o base R*
Q calor . -
xav ElO,€" Vg1 1
D=7+ kO-7-8
base acuoas '
lusgo écido -
a temparaturs amblente .
M M
1 - X v
R’ R R' 1
o e N (RO N
RI N Rg N - Rz N
RI0.C Ny HO:C Ny RHNOC g1
H-7-0 MG © T pTE

Los intermediarios de formula XXIll se preparan de la manera siguiente mediante



‘s M

qv

métodos bien conocidos por los expertos en |a materia. Por lo tanto los diésteres
faciimente obtenibles de formula XXVI se tratan con hidrazina en un solvente
apropiado para obtener un compuesto de formula XXVIl. La reaccién de XXV
con un- agente clorante apropiado tal como POCIs provee una 1,4-dicloropiridazina
la cual se hace reaccionar luego con el nuclecofilo IX en forma de una fusion o en
presencia de una base apropiada tal.como frietilamina o N-metilmorfolina para
obtener XXVIII. See J. Chem Soc. 1948, 777-782 para una preparacion de XVili
en la cual M es 4-clorofenilo, X es NI-:I y R' y R? tomados conjuntamente con el
anillo pirazina son ftalazina. Alternativamente, se usa un agente bromante tal
como POBrs y los intermediarios contiej-nen bromo en vez.de cloro, Se espera- c-;ue
los agentes iodantes apropiados seran:iguaimente utiles en este procedi;niento. El
intermediario clave de estructura xxin se forma a paﬁir de XXVII mediante
adicion del acido Meldrum's en presencia de una base tal como Nal%i. seguido de

etandlisis en presencia de una base tal como trietilamina.

R oR® :
Rz I ORS
XXVl O

v M . °)< x'M
o 1-PQCH X 1- Base N\ R \/k

v C

R2% . . R

xovil @ 2 S1OH, NEy XX ~CO,E

x-Z

3{
z-Z
T

B

»x,
=

s,
/
z2-Z
o

o

Método General G — Alternativamente los compuestos de férmula I-D-8 en

los cuales R', R?, M, X, R® y G® se definen como anteriormente se preparan
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convenientemente a través de una secuencia de reaccion tal como la que se
muestra en el método G. Por lo tanto los métodos descriptos en Martin, |; Anveit,
J.: Vares, L.; Kuehn, 1.; Claesson, A. Acta Chem. Scand. 1995, 49, 230-232 o
aquellos de los meéetocdos A o B precedentes medi-ante'sustitucién del éster
piridina-4-carboxilico XXIX facilmente obtenible para I-D se usan para convertir
XXIX en.i XXX. La reduccion del éster tal como ha sido descripte por Martin, et al.
precede:ptemente se efectla a continuacién con un agente reductor liviano tal
como N%\BH‘; de modo que el substituyente amida permanece invariable para
proporcionar ¢l alcohol XXXI. El alcohol XXXI sé_ caliente luego en una base tal

como DBU con cloropiridazina XXVIII para obtener el compuesto de la invencian

con la fgrmula [-D-8.

Método G
cozRJ ?ozRa ) . cHzOH
gGa)q-i-{l (G )q-i :N]Y&‘R! * ‘GQ’Q"I h\'\N I 'I‘.Rs
H . g
x:tx Cxxx O wxx1 ©
M
&
X
RI
[y
base, calor R? N
M o 1-0-8
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Método General H - Los compuestos de la invencidn que tienen la férmula
I-D-8 en la cual R', R, M, X, R® y G? son tal coma se han definido previamente y
W es un enlace ¢ —-CH2>- se preparan convenientemente a través de una
secuencia de reaccion tal como la que se muestra en el méto-do H. Este método
es especialment.e util cuando q es 1 y XXXII es 4-cloropiridina. Alternativamente,
otras 4-ha|opir'|idinas tales como 4-fluorpiridina pueden usarse en este
pro;:edimiento. l-f’or lo tanto las 4-cloropiridinas facilmente obtenibles XXXIi se
convierten a |o‘s intermediarios de formula XXXI! mediante el uso de los
procedimientos generales de los métodos A o B anterior'e_s substituyendo |-D por
4-cloropiridina. l;a reaccion de XXXIl| con potasio o bien con suffuro de hidrégeno
sodio provee un tiol que tiehe la formula XXXIV. Alternativamente la funcién
alcohol del interf'nedia;io XXX! del método G se convierte a un grupo saliente por
reaccion con cloruro de metansulfonilo y una base aprapiada tal coma trietilamina
y el intermediari6 resultante se hace reaccionar con potasio o bien con sulfuro de
hidrc';geno de sodio para obtener un tiol que tiene la férmula XXXV. -Cualquiera de
los tioles que tiene la formula XXXIV o XXXV se hace reaccionar con el
intermediario )SXVIII del  método F y una base apropiada tal como

diisopropiletilamina en DMF u otro solvente apropiado para obtener I-D-9.

Método H
| Cl SH
C 8 ) i
. R" - KHS orNaHS RS
5 2 ....—-(Gs)q.1_k\. I gl.. s — (63):;-11 il . h_ s
Gt N R" - N R
N “H o 0 Xxxiv O
XXXH -
: CH,SH
CH,OH . nMesog ) -
Z R base e |
(ciy W | . q-11 N..8
T T*N Ngs 2y KHS orNaH$ N R

xxx © XXV O
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Método General | ~ Los compuestos de la invencion quza tienen la formula
1-D-10 en la cual R, R%, M, X, R®, q, y G* se definen como%anteriormente, se
preparan convenientemente a través de una secuencia de reéccién tal como la
que se muestra en el Método . Por o tanto el alcohol de formula Xl del método C
se hace react-:i;nar con cloruro de metansulfonilo en presencia de una ba;e
apropiad:; seguida de potasio o sulfuro de hidrogenco de sodio para obtener el tiol
XXXVI. El tiol se hace reaccionar luego con 4-cloropiridina XXXiit d-el método h
en pr:esencia de una base apropiada tal como trietilamina para obtener el
compiJesto 1-D-10 de la invencion. Pueden usarse 4-f|uorpiridir:|as opcionalmente
sustituidas de manera anéléga en lugar de XXXIII. Alternativamente, se convierte
Xi alzintermediario_halo de formula XXXVil mediante métodos que son bien
conoc'idos por los expertos en la materia y se hace reaccionar:XXXVlI con el tiol

XXXV del mélodo H para obtener 1-D-10. El intermediario XXXVII puede

convertirse también al intermediario XXXVI por tratamiento con KHS o NaHS.

. ¢l .
- ' ‘RS -
] ’ e |
' Mo SN . M
xM 1) MeSOLCI X .4 ;
1k base - @ L . Xxxm © A
R i Ty or use XOXVI . | N e
1 e —— ] G:’ "
RN o) KHSorNais B2 Basa ‘.\k;
OH xxxvi SH S'QJS‘Q
X §OCI, for hal = Cl Ho-10 RE-N.
R
or CHBr3. P(Ph); X'M
for ha! = Br R R
N
{0 R®
R N
hal
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Meétodo General J - Los compuestos de la invencién que tienen la formula
I-D-11 6 1-D-12 en la cual R', R*, M, X, W y G® son tal como se han definido
precedentemente y un sulféxido o sulfona dentro de la estructura se preparan
convenientemente mediante una secuencia de reaccién tal ‘como la que se
muestra en el método J. La reaccién de los compuestos de esta !'nvencién que
contienen un grupo tio como parte de un sustituyente.G‘. G o G‘;o como parte
de Y tal como se muestra en la estructura rapreéentativa XX'_.XVIII pueden
convertirse a los compuestos de la invencién con una porcion sulféxido tal como
_1-D-11 mediante tratamiento con un equivalente de acido m-cloroperbenzoico en
clorurc de metileno o en ck;roformo (MCPBA, synth. Commun., 26, 10, 1913-
1920, 1996) o mediante tratamiento con peryodato de sodio en metanol/agua a
entre 0°C y temperatura ambiente (J.Org. Chem., 58, 25, 6996-7000, 1993). Los
productos:.secundarios esperados que consisten en mezclas de varios N oxidos y
ia squonaEl-D—12 pueden ser separados por cromatografia. La sulfona I-D-12 se
obtiene m_édiante el uso de un eﬁuivalente adicional de MCPBA o pi’eferiblement‘e
mediante ;el uso de permanganato de potasio en acido-acetico/agua (Eur.J.Med.
Chem. Th:er.. 21, 1, 5-8, 1986) o mediante el uso de perdxido de: hidrogeno en
acido acético (Chem. Heterocycl. Compd., 15, 1085:1088, 1979). En aquellos
casos en los que los N oxidos indéséables se convierten en un producto
significativo, pueden 'convertirls.é r‘uevamente a los sulféxidos o sulfonas
deseados mediante ﬁidrpgenacién en etanoi!écido acético ;:oh catalizadores de
paladio sobre carbén /Yakugaku Zasshi, 89, 5.45.-'54-8, 1'949:. Chem. Abstr..1950,
4474). | | o

Método J
IM M M
1 x x ) x’
) | L R N o N
)
R2 =N Oxdn. 1 2 l 2N  Ouxcn, 2 R? l ’,:l
S = oﬂ
w 0=~y d,s..w
3, _# - = =
R ‘G”"—/j N )
X0V i-D-11 -D-12
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EXPERIMENTAL:

Eiemplo _1: Preparacion de metilamida de acido 4-[4-(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-iimetil]piridin-2-il-carboxilico

C|\O
NH

N
N

A un frasco de tres cuellos, cargado con 1-&4-cloroanilino) 4-[(2-metil-4-
piridillmetillitalazina (para ia preparacion ver Novarlis patente WQ98/35958,
11.02.98) (0,828 g, 2,38 mmol) en N-metiformamida anhidra (48 mL) se le
agregad dcido sulfirico concentrado (0,12 mL, 2,39 mmdl) y heptahidrato de
suifato de hierro () (0,33 g, 1,19 mmol). Se agregdé por goteo perdxido de
hidrégeno (0,256 mL, 8,35 mmoal; 30% en peso de solucién en agua) para
mantener la temperatura interna por debajo de 80°C. La reaccion resuitante de
color vino se agitd luego a 70°C d-urante 5 horas. La mezcla de reaccian se enfrié
a temperatura ambiente y se apagé con 10% de hidroxido de sodio acuoso (10
mL) seguido de 10% d-e amoniéco- ac;uoso (~100mL). 'El ‘precipitado_de c_:olo_r
marrén resultante se flltré' a través de una almo-ha'dillg de celite, y el filtrada se
extrajo con 10% de r-netanol-diclorom'eta-no (3x100 mL). Se lavaron faé fases
organicas combinadas con agua (2x50 mlL) y salmuera (1x50 mL), se secaron
sobre MgSO0,, se filtraron y evaporaron al vacio. El aceite crudo se purificd por
cromatografia en columna evaporativa (10% de acetona-diclorometano seguido

de 1:4:20 v/v de matanol-acetona-diclorometano). La recristalizacién a partir de
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metanol proporciond 0,165 g (0,404 mmol, 17% de rendimiento) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color amarilia. 'H-RMN (DMSO-de) 9.28:(s, 1H), 8.7 (d.
1=-49,1H),8.58 (d,J=74, 1 H), 8.49 (d, J=5.4, IH), 8.12 (d, J = 8.4, 1H), 7.89 10 7.99

(m, 5H), 7.51 (dd, J=5.1, 1.7, 1H), 7.38 {dd, J = 7.1, 1.9, 2H),4.67 (s. 2H), 2.75 (d, = 4.9,

3H); EM ES 404 (M+H)™, cale. 403; TLC (1:4:15 v/v.matanol-acetona-diclorometano;
Rr=0.74.

Eiemplo < Preparacién de amida de acido 4-[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-

1-iimetillpiridin-2-il carboxilico

El procedimiento usad.g para la preparacion del Ejemplo 1, pero
reemplazando la formamida por N-metilformamida, se usd péra preparar el
compuesto del titulo (0,065 g, 0,167 mmol, rendimiento 19%).

'H-RMN (OMS0-dg) 9.27 (s, 1H), 8.58 (4, T = 7.6, 1H), 8.49 (4,.J =
4.5, 1H), 8.12 (d, ] = 7.7, 1H), 8.06 (amplio, |H), 7.90 a8.00 (m, 5H), 7.59 (ampua; TH), -

7.53 (3¢, 1 = 5.0, 1.5, YH), 7.37 (d, ] = 8.7, 28], 4.66 (s, 2H); EM ES 390 (M+H)*, cale.
389; TLC (1:4:15 v/v metanol-acetona-diclorometano)  Rf=0.31.

Ejemplo 3: Preparacion de 1-(4-clorofenilamino)-4-(3-piridiimetoxi)ftalazina
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Un frasco de fondo redondo, seco, de 50 mL se equipd con una barra
agitadora y entrada de argon. El frasco se cargé con 1-cloro-4-(4-
clorofenilamino)-ftalazina (r.D.Haworth ans S. Robinson, J. Chem. Soc. 1948, pp.
777-782)(2,000 g; ~6,12 mmol), 3-piridil-carbinol (Aidrich)(10,02 g, 91,85 mmol), y
DBU (18,3 mL, ~18,7 g, ~123 mmol). La reaccién se calenté a 125°C durante 28
horas. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se le agregd agua destilada
(400 mL) con agitacion. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x300
mL). Los orgépicos combinados_se secaron (MgS04) y se concentraron para
obtener un sélido de color tostado el cual se pur_ificé -n:ediante éromatografia con
gel de silice (100% de diclorometano—50% de acetonaldicloromstano) para
obtener el cumfpuesto limpio deseado en forma de un sdlido blanco (1,24 g, 3,42

mmol; rendimiento 56%). TL.C (20% de acetona/diclorometano): R=0,48.
¥

Eiemplo 4. Preparacion de ?Emetilamida de acido 4-[4-(4-

clorofenilamino)ftaila_zin-1 -iloximetil]piridin-z-i! carboxilico

Etapa 1: Preparacion de 1-(4-clorofenilamino)-4-(4-piriciilmetoxi)-ftalazina

| gc‘
) N
N

H

ede

0
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El procedimiento general usado para la preparacion del ejemplo 3 se usé
en la etapa 1 de la preparacién del ejemplo 4 a partir de 1-cloro-4-(4-
clorofenilamino)ftalazina y 4-piridil-carbinol; (87% de rendimiento). TLC (20% de

acetonaldiclprometano): Ri=0.26.

Etapa 2:
Precaucion - esta reaccion es potencialmente explosiva y se han

cbservado exotermas latentes viglentas, esgecialmeh_te si la reaccidn se calienta

y se esta grésente el geréxid_o de hidrégeno no reaccionado.

Se disolvid el producto de la etapa 1 anterior (0,600 g, 1,65 mmol) en 16,5
mi de N-metil- formamida. La reaccion se cargd con acido sulfurico concentrado
(0,264 ml, ;.96 mmol) seguido de FeS04-7H20 (0,115 g, 0,413 mmal). La
s;olucién se agitd a temperatura &mbiente durante 15 _mir{utos y luego se
agregaron 30% en peso de peroxido de hidrégeno/agua (0,338 mi, 3,31 mmol.)
(se observé exoterma). El analisis de TLC después de 1 hora indica que la
reaccion esta completa en un 50%. La reaccion se cargd nuevamente con acido
sulfirico concentrado (0,264 m, 4..96lmmol) seguido 'de FeS04-7H20 (0,115 g,
0,413 mmol). Se agregaron a la reaccion 6 alicuotas de 30%. en peso de peroxido
de hidrégeno/agua (caiia alicuota es de 0,;38_nt, 3,31 mmol) durante 3 horas. La
réaccién opaca de color marron se agité durante 24 Horas a 30°C. El andlisis de
TLC indica ahora que no esta presente r-1ingL'm material de partida. La reaccion se
apago con carbonato de potasio saturado (100 ml) y los sdlidos se separaron por
filtracién y se lavaron con agua. La capa acuosa se extrajo con éter dietilico
(3x175 ml), y los organicos combinados se secaron (MgSQ4) y se concentraron

para proporcionar un sélido de color naranja. El producto crudo se purificd por
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cromatografia con gel de silice (100% de diclorometano—»10% de

acetonaldiclorometano) para dar el compuesto limpio deseado en forma de un

solido de color tostado (64 mg, 0,152 mmol; rendimiento 9%). TLC (10% de

acetona/diclorometano): Ri=0,38.

Eiemplo 5; Preparacion de amida de acido 4-{4-(4-clorofenitamino)ftalazin-

1-iloximetil]piridin-2-il carboxilico

El procedimiento general usado lpara la preparacion del ejemplo 4 se usd
para preparar 5 a partir de 1-(4-c:.lorofenilamino)'-4-(4-piridilmetoxi)ftalazina y
formamida; (10% de rendimiento). TLC (diclorometano/acetonaltrietilamina 7,5 :

1,0:0,5): R=0,42.

Ejemplo___6: Preparacibn de metilamida de acido . 4-[4-(3-

bromofenilamino)ftalazin-1-iimetil}-piridin-2-il carboxilico

El procedimiento usado para la preparacion del ejemplo 1 se usé para
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preparar el compuesto del titulo (0,15 g, 0,33 mmol, rendimiento 33%) a partir de
1-(3-bromoaniling) 4-{(2-metil-4-piridil)metillfitalazina (para la preparacién ver la
patente de Novartis W098/35958, 11.02.98).
"H-RMN (DMS0-dg): 9.30 (s, LH), 8.70 (d, J = 5.1, 1H), 8.58 (d, I = 7.7, 1H), 8.49 (d, J =
5.3, 1H), 8.35 (4, 1.8, 1H), 8.13 (d, J = 8.3, 1H), 7.88 10 8.01 (m, 4H), 7.51 (dd, J = 5.0, 1.5,

1H), 729 (¢, 1= 8.2, 1H), 7.!8 {(d, T=7.7, 1H), 4.68 (s, 2H), 2.75 (d, I = 4.9, 3H); EMES
449 (M+H)*, calc. 448; TLC (20% acetona-diclorometano) Rf=0.37. /

Ejemplo 7: Preparacién de amida de acido  4-{4-(3-

bromofenilamino)ftalazin-1-ilmetill-piridin-2-il carboxilico

Se usd el procedimiento empleado para la prepara:'cién del ejemplo 1, pero
reemplazando N-metilformamida con formamida, para preparar el compuesto del
titulo (0,059 g, 0,13 mmoal, rendimiento 10,6%) a partir de 1-(3-bromoanilino) 4-
[(2-metil-4-piridil)metillftalazina (para Ia preparécién ver la: patente de Novartis

WQ98/35958, 11.02.98). “ HRMN (DMSO-49 831
(s, 1H), 8.58 (d, J= 7.7, 1H), 8.49 (d, J = 5.3, 1H), 835 (s, 1H), 8.13 (&, 1 =75, 1H), 805 .
(amplio 1H), 7.898 7.99 (m, 4H), 7.59 (ampliu, (H), 7.53 (dd, F = 5.1, 1.5, 1H), 7.29 (1, J
= 8.0, 1H), 7.18 (4, J = 7.8, 1H), 4.68 (s, ZH); EM ES 434/436 (M+H)* w/ 1Br, calc. 433;
TLC (1:4:15 v/v metanol-acetona-diclorometano)  Ry=0.59.

(>
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Eiemplo 8; Preparacion de  1-(4-clorofenilamino)-4-[(2-fenii-4-

piriditymetiliftalazina

Bajo exclusién de aire, una me;zcla de anhidrido ftalico (4,38 g, 29,5 mmol) -

y 2-fenil-4-picolina (5.0 g, 29,5 mmol3 se calenté a 200°C. La fusién de reaccion
se agitd a 200°C durante 14 horas hasta que se formé un precipitado de color
amarilio. La reaccion sé enfrio a 109°C y s-e agregb etanol (aoo-mi.). La masa
resultante de color castafio se reflujo en etanol durante 1 hora ;se soni_cé en un
bafio acuoso para descomponer el producto. E! [')recipitado-s;e filtrd y se triturd en
etanol i1 00 mL) para dar él' cnrhpue;stc‘: del titulo en forr-n_a de un solido de color
amarillo (3.2 g, 10,7 mmo., rendimiento 36%). -

ILLRMN (DMSO-dg) 12.06 (amplio, 11), 5.04 (d, J = 1.3, 1H), 8.68"
(@, = 67,13, L H), 8.17 (4, I = 6.7, 1H). 7.79 (dd, I = 8.0, 5.2,,2H), 7.61 a7.64 (m,

34, 7.45 a’7.53 (m, 4H); EM ES 300 (M+H)*, calc. 299; TLC (1:2:8 viv metanol--
acetona-diclorometanc) R/- 0.32.
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Etapa 2: Preparacion de 4-[(2-fenil-piridinil)metil]-1(2H)-ftalazinona

Una .mezcla de 2-(2-fenil-piridin-4-ilideno)-indan-1,3-diona (3,1 g, 10,4
mmol) e hidrato de hidrazina (9,7 mL) se agité6 a 130°C bajo argon durante 5
horas: La mezcla de reaccion se enfrio y filtr6. El solido pegajoso resultante se
disolvid en “acefato de etilo (250 mL) y luego se lavé con agua (2x50 mL) y
salmuera (1x50 mL). La capa organica se secO sobre MgS04, se filtro y se
evapn;rb al vacio. La trituracion a partir de éter prOpO(cioné el compuesto del

tituio en forma de un sélido de color beige (2,82 g, 9,0 mmol, rendimiento 86%).
- : 'H-RMN |
(DMSO-dg) 12.59 (amptio; 1H), 8.52 (d, J = 4.6, 1H), 8.24 (dd, J = 7.7, 1.0, 1 H), 7.95 2
8.03 (m, 4H), 7.78 & 7.91 (m, 2H), 7.40a 7.49 (m, 3H), 7.21 (4, J = 6.5, 1H), 4.39 (s,

2H); EMES 314 (M+H)*, cale.313; TLC (1:2:8 v/v metanol-acetona-diclorometano)
Rf=0.40. '

Etapa 3: _

“Una mezcla de 4-cloroani;ina (1,63 g, 12,76 mmol), bentéxido de fosforo
(1,81 g, 12,76 mmol) y clorhidrato de trietilamina (1,78 g, 12,76 mmol) se calenté
y agité bajo aitmodsfera de argén a 200°C durante 1 hora y media, o hasta
formarse una fusion homogénea. A la fusion se le agregd 4-[(2-fenil-piridinil)-

metil}-1(2H)-ftalazinona (1,0 g, 3,19 mmol) y la mezcla de reaccioén se agito a
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200°C durante 2 horas. La masa negra sélida resultante se enfrio a 100°C. Se
agregaron metanol (~100 mL) y agua (~400 mlL) y la mezcla de reaccion se
sonicd hasta que la masa negra se tornd soluble. Luego se agrego diclorometano
(250 mL) para formar una capa bifasica y amoniaco concentrado (~5 mL) para
ajustar la reaccion a pH = 8. La capa organica se separd y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano {3x100 mL). Se secaron las capas organicas
combinadas sobre Na;SO,, se filtraron y concentraron. La purificacion por
crométografia en columna evaporativa (15% de aceionaldiclorometano)
praporciond 1,25 g (2,96 mmol, rendimiento 93%) del coméuesto del titulo en

forma de un sdlido de color beige. '

'H—RMN (Dmso.dagzs (s, 1H), 8.57 (d, J = 8.1, 1H), 8.4
(d J-=49 1H),8.19(d, J = .82, IH), 7.89 to 8.02 (m, 7H), 7.36 to 7.48 (m, SH), 7.20 (dd,

J = 5.0. 13, 1H), 4.60 (s, 2H); EM ES 423 (M+H)*, calc.422; TLC (20% acelona:
diclorometang) - Ry=0.29.

Ejempio 9; Preparacion de 1 -[4-(4-pi_ridiloxi)fenilamino]-4-(4-

piridil'rnetil)ftalazina

Una mezcla de 1-cloro-4-(4-piridilmetil)ftalazina (para la preparacion ver la
patente de Novartis WO098/35858, 11.02.98) (0.540 g, 2,11 mmol) y 4-(4-
aminofenoxi)piridina (1,18 g, 6,33 mmol) en 1-butanol anhidro (8,4 mL) se agitd

bajo argon a 130°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se apagd con
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carbonato de potasio acuoso saturado (~50 mlL) y luego se ext:j{o con
diclorometano (3x100 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSQ,, se filtraron y concentraron, La purificacién por cromatografia en columna
evaporativa en 7:11:2 viv acetonal/diclorometano-metanol proporciond el
compuestoc del titulo en forma de un aceite (0,340 g: 0,84 mmol, 40%
rendimiento). " 1RMN (DMSO~de) 9.26 (s, 1HD,
8.58 (d, ] = 8.3, LH), 8.4l to 8§.44 (m, 41D, 8.10 (d, ] = 8.2, 1H), 7.90:4. 8.03 (m, 4H), 7.30
(4, I = 59, 28D, 7.17 (d, I = 9.2, 2H), 691 (d, § = 5.8, 2H), 4.56 (s, 2H); EM ES 406
(M+HD)*, calc. 405; TLC (1:7:12 v/v metanol-acetona-diclorometanc) Ry= 0.08.

Eiemplo 10: Preparacién de 1-(indan-5-ilamino)-4-(4-piridilrietil)ftalazina

Se usé el procedimiento usado para la preparacién del ejemplo 9 para
preparar el compuesto del titulo (0,06 g, 0,17 mmol, r-endimiento 4,3%)
substituyendo la 4-(4-amincfenoxi)piridina por S-aminocindano. '

' 14 RMN, XDMSO-dg) 9.01 (s; 1H), 8.56 (d, ] = 7.2, 1H), 842
(dd, 3 = 4.3, 1.4, 2H), 8.05 (d, J = 8.6, 1 H), 7.35 10 7.95'(m, 3H), 7.56 (dd, I = 8.3, 2.0,
1H), 7.28 (dd, J = 4.3, 1.4, 2H), 7.16 (d, J = 8.1, 1H)_, 4.54 (s, ZH),..2.79 a- 2.89 (m, 4H),

1.96 to 2.07 (m, 2H); EMES 353 (M+H)*, calc. 352; TLC (3:17:80 v/v metanol-acetona-
diclorometanc) Rf= 0.20. j
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Ejemple 11: Preparacion de diclorhidrato de metilamida de acido 4-[4-(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-ilmetil]piridin-2-il carboxilico

Un frasco de fonda redondo de 50 mL, se equipé con barra agitadora. P‘I_ _
frasco se le agregd BAY 50-9193 (250 mg, 0,62 mmol) en MeOH caliente (10 mL)
Se agrego por goteo HC! en MeOH (3,8.N) ha_sta que la solucion fue de pH 2. La
solucién se concentré hasta la mitad de volurrien mediante evaporacion giratoria.
Se agreg® éter ha-sta que {a solucion se torné turbia. La solucion se enfrié a
temperatura ambiente antes de filtrarla. :Se lavé el sdlido de color naranja con 2:1
de éterMeOH (5 mL) seguidc.: de éter (5 'mL). El s6lido se secd bajo HV durante la
noche a 50°C. Se_ obtuvo -el compuesio deseado (61 mg, 0,13 mmol, 21%

rendimiento): p.f. 255°C (desc.);

'K RMN
(OMSO0-d,) 8.93-8.96 (m, 1H), 8.73-8.74 (m, 1H), 8.53 (4, J= 5.3, 1H), 8.37-8.40 (m, 1H),

8.20-8.23 (m, 253), 8.04 (s, 1H), 7.55-7.67 (m, SH), 4.77 (s, 2R), 2.76 (d, J= 4.6, 3H); ES
MS (M+H)'= 404; TLC (didorometano-acelona 90:10):. Ry = 0.44: Anal.calc.para

CuHiNsOCIy0.5H20. € 54.39, H 436 N 14.43, 1 21. §9;hallado 5439 H 437, N
14.30, C1 20.17.

Eiemplo 12; Preparacion de dimentansulfonato de metilamida de acido 4-

[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-iimetif]piridin-2-il carboxilico
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Se equipo un frasco de fondo redondo de 50 mL con una barra agitadora.
Al frasco se le agregd BAY:_ 50-9193 (250 g mg, 0,62 mmol) en MeOH caliente
(10 mL). Se agregd a la sol:ucién acido metan_sulfénico {90 L, 1,24 mmol). La
solucién se concentro hasta r_-nitad de volumen mediante evaporacié-n_giratoria.- Se
agrego éter hasta que la solu_cién se tornd tibia. La solucién sc;. enfrio a 0°C antes
de filtrarla. Se lavod ei sélido:de color amarillo con éter (5 mL). El solido se secd
bajo HV durante la noche a 50°C. Se obtuvo el compue%to deseado 8309 mg,
0,52 mmol, rendimiento 84%); p.f. 245-249°C; ;

"H RMN (DMSO-dg) 8.82 (dd, J = 1.8, 5.2, 1H), $.72-8.76

(m, 1H), 8.54 (d, J = 5.1, 1H), 8.39-8.42 (m, 1H), 8.20-8.27 (m, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.55-

7.65 (m, SH), 4.75 (s, 2H, 2.76 (d, J = 4.7, 3H), 2.33 (s, 6H); ES MS: (M+H)"= 404; TLC

(diclorometanc-acetona, $0:10): Rf = 0.45; Anal.calc.paraCzaHasNs0;S2C10.6H,0 C

47.57, H 4.51, N 1156, Cl 5.85, S 10.58%;hallado C 47.57, H 4.50, N 11.43, CL 5.88, S
10.88.

Eiemplo _13; Preparacién de diclorhidrate de amida de acido 4-[4-(4-
clorofeni|amino)ftalazin-1-ilmetil]pifidin-z-il carboxilico . '

Se equipd un frasco de fondo redondo de 50 mL con una barra agitadora.
Al frasco se le agregé BAY-50-9323 (250 mg, 0,16 mmol) en MeOH caliente {10
mL). Se agrego por goteo HCI en MeOH (3,8N, ~2 mL) hasta que la solucion fue

de pH 2. La solucién se concentré hasta mitad de volumen por evaporacion
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giratoria. Se agrego éter hasta que la solucidon se torné turbia. La solucion se
enfrié a temperatura ambiente antes del filtrado. £l sélido de color naranja se lavd
con 2:1 de éter:MeOH (~5 mL) y luego éter (-5 mL). El solido se secd en un
horno al vacio durante la noche a 50°C. El compuesto deseado se obtuvo (34 mg,
0,073 mmoil; rendimiento 11%); p.f.= 180-188°C; IH 'RMN:
(DMSO-ds) 9.00-9.03 (m, 1H), 8.54 (d, ] =5.2, 1H), 8.37-8.41 (m, 1H), 8.20-8.23 (m, 1H),
8.09 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.62 (dd, J =7.7, 25, 6H), 4.78 (s, 2H); ES EM (M+H)"= 390;
TLC (diclorometano-acetona, , 95:5); Re= 0.44; Anal.calc.para~-Cj H sNsOCl;. C 54.51,
H39,N -15.13, Ci 22.§8_hgllados 54,31, H 4.03, N 13.93, C] 22.72.

Eiemplo 14: Preparacion de dimetansulfonato de amida de acido 4-[4-(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-iimetil}piridin-2-il carboxilico

Un frasco de fondo redondo de 25 mL se equipd con una bar;‘a agitadora.
Al frasco se le agregé BAY 50-8323 (250 mg, 0,64 mmol) en MeOH caliente (8
mL). Se agregé ala SOIUC!OI’I acido: metansulfomco (93 |.|L 1 28 mmol). Se agregd
éter hasta que la SD]UCIOn se torno turbia. ‘La solucion se enfrlo a D“.C antes de
filtrarla. Se lavo el sélido de color amarillo con éter (5 mL). El sélido se secd bajo
HV durante la nache a 50°C. Se obtuvo el compuesto deseado (382 mg, 0,66

mmol,-rendimiento 99%): pf. 156-16100: Iy 'RMf-J (DMSO0-dy) 3.82 (dd, J=20,5.5,
{H), 8.5 (d, J= 4.5, 1H), 8.39-8.42 (m, 1H), 8.22-8.25 (m, 2H), 8.09 (s, 1H), 8.04 (s, 1H),
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7.57-7.65 (m, 3H), 4.75 (s, 2H), 2,32 (s, 6H); ES EM (M+H)'= 390; TLC
(diclorometanc-acetona, 90:10): Rf = 0.18;Anal.calé.para CxHz4NsO7S;ClI'1.5H,0 C
45.38, H 4.46, N 11.50, C15.82, S 10.53 halladoC 45.38, H 428, N 11.27, C1 5.85, § 10.93,

Eiemplo 15: Preparacion de diclorhidrato de amida de acido 4-{4-(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-iloximetil]piridin-2-il carboxilico

] o] X
" Un frasco de fondo redondo de 50 mL se equipd con barra agitadora. Al .

frasco se le agregd BAY 50-9644 (300 mg, 0,74 mmol) en EtQOH caliente (10 mL).
Se aéregé par gotec HC| en MeOH (3,8N, ~2 mL) hasta que la solucién fue de pH
2. La solucién se concentrd hasta mitad de volumen por'evaporacién giratoria. Se
agregd éter hasta que la solucidén se tornd turbia. La solucidn se 'enfriél_ a
temperatura ambiente antés de filtrarla. Se lavo el sélido de color amarilio con
eter (~5 mL.). El sdlido se secd en un horno al vacio durante la noche a 50°C. Se

obtuvo el compuesio deseado (320 mg, 0,67 mmol, rendimiento 91%), p.f. 143-

145,2°C; 'H RMN (DMSO-dg) 11.87 (s, 1), 9.18 (4, §

=3.8, 1H), 8.66 (d. ] =5.2, 1H), 8.40 (d, ] =8.8, 1H), 8.18-8.30 (m, 4H); 7.7 (dd, =1.3.5,
1H), 7.74 (s. 1H); 7.55-7.75 (m, 4H), 565 (s, 2H); ES EM (M+H)'= 406; TLC
(didommetaho-acetoﬁa, 95:5) Re= 0.134;  Anal.caic.para: CziHisNs0;Cly=0.8H;0 C
51.07, H 4.02, N 14.18, €1 21.53 halladoC 51.07, H 4.13, N 14.77, C1 20.42,

Eiemplo 16; Preparacién de dimetansulfonato de amida de acido 4-[4-(4-

clorofenilamino)ftalazin-1-iloximetil)piridin-2-il carboxilico
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Un frasco de fondo redondo de 50 mL se equipé con barra agitadora. Al
frasco se le agregd BAY 50-8644 (300 mg, j0,74 mmol) en EtOH caliente (10 mL).
Se agrego a la solucion 5c;ido metansulfénico (0,1 mL, 1,48 mn'..lol). La solucion se
concentré hasta mitad de volumen por evaporacion giratorié. Se agrego éter
hasta que la solucién se tornd turbia. .La solucién se eniié a temperatura
ambiente antes de filtrarla. Se Javo el solido de color amarillo con éter (~5 mL). El
sélido se seco en un horno al vacio durante la noche a 50°C. Se obtuvo el

compuesto deseado (393 mg, 0,66 mmeol, rendimiento 89%); p.f. = 75-80°C;

'H'RMN (DMS0-dg) 11.23 (s, 1H), 8.81 (d, ] =9.2, 1H), 8.6/
(d, 1 =4.3, 11D, 8.43 (d, T =9.2, 1H), 8.24-8.32 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 8.17 (s, 11D, 7.78 (dd,
T =15, 5.1, 1H), 7.74 (s, LH), 7.59 (dd, ] =9.0, 18.9Hz, 4H), 5.66 (s, 2H), 2.37 (s, 6H); ES
EM (M+H)'= 406; TLC (didorometano-acetana,=, 95:5); Re= 0.195; Anal.calc.parar
c':uH“N,o,s;cu;.suzo C.44.06, H 4.37, N 11.17, Cl 5.65, S 24.51,halladoC 44.06, H
4.35,N 11.18, CI 5.74, S 10.64. ' ' '
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Eiemplo 17: Preparacién de 1-(4-clorofenilamino)-4-{5-(4-piridil)-1H-1,2,4-

triazolil-3-iltio}ftalazina

Una mezcla de clorhidratc de 1-cloro-4-{4-clorofenilamino)ftalazina
(R.D.Haworth and 8. Rabinson, J. Chem. Scc. 1948, pp. 777-782)(275 my; 0,84
mmg'_:l). 5-(4-piridil}-1H-1,2,4-triazol-3-tiol (303 mg, 1,67 mmot); diisopropiletilamina
3 n:1I) y dimetilformamida (3 ml) se calenté a 100°C bajo atmosfera de argdn
durante 15 horas. El residuo resuitante se disolvié en acetato ;:le etilo y la solucién
resultante se lavé con a.ua y salmuera se secd sobre sulfato de magnesio y
Iuego se evapord al vacio. El reSIduo del producto crudo se purificé por
cromatografia sobre gel de silica usando 4% de metanol en cloruro de metileno
para obtener 29 mg del compuesto del tltulo puro R; 0,36 (1 0% de metanol en

cloruro de memeno)
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Ejemplo_18: Preparaciébn de 1-(4-isopropilfenilamino)-4-[5-(4-piridil)-1H-

1,2,4-triazolil-3-iltio]ftalazina

Usando el método del ejemplo 17 y  1-cloro4-(4-
isopropilfenilamino)ftalazina (250 mg, 0,84 mmol) en vez de clorhidrato de 1-cloro-
4-(4-clorofenilamino)ftalazina se obtuvieron 21 mg del compuesto puro del titulo,
R 0,28 (10% de metanol en cloruro de rhetiler-lo).

Ejempio 19: Preparacion de 1-(4-clorofénilamino)-4-(4-piridilsurfonil)ﬂalazina

La1 _-c_lor:o-#-(4-clorofehilamino)—ftalézina (R.'D. Haworth arid S Rot;inson, J.
Chem. Sac. 19;18, pp. 777-782) (.2,00 g; ~6,12 mmol) puede fundi}ée junto con un
equivalente de 1-mercatopiridina -a aproximadamente 140°C durante
aproximadamente 10-30 minutos para obtener un residuo, el cual se disuelve en
acetato de etilo, se lava con carbonato de sodio acuoso y luego se evapora al

vacio. El residuo puede purificarse por cromatografia sobre gel de silice usando



U\
un gradiente de cloruro de metileno puro, hasta 50% de acetona en cloruro de
metileno para obtener 1-(4-clorofenilamino)-4-(4-piridiltio)ftalazina. El intermediario
tioéter puede agitarse como solucién en acido acético a medida que se agrega
30% de perdxido de hidrégeno acuose en pequefias porciones hasta que el
analisis de TLC indican que se consumié todo el material de partida. El producto
crudo se aisld por dilucion con acetato de etilo, se lavé con una solucidén acuosa
de carbonato para eliminar gl acido acético y se evapora al vacio. El compuesto
puro de la invencidn puede obtenerse por cromatografia sobre un residuo sobre
gel de silice usando gradientes de cloruro de metileno/acetona.

Ejemplo 20: Prep;aracién de 1-{4-clorofenilamino)-4-(4-piridilsulfinil)

ftalazina

Siguiendo el procedimiento general de Proudfoot, e_t al. (J. Org. Chemn. 58,
6996-700, 1993), puede agitarse la 1-(4-clorofenilémino)-4-(4-piridiltio)ftalazina del
ejempla 19 con un equivalente de peric;dato de sodio en metanolla:qua durante

varios dias a temperatura ambiente para obtener el cqmpuesto de| titulo, el cual
puede aislarse en forma pura por cromatografia sobre gel de sllice usando
gradientes de cloruro de metileno/metanol.

Eiemplo  21:  Preparacion  de  1-(4-clorofenilamino)-4-(4-

piridilmetoxi)piridazina
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Etapa 1: A una mezcla de 3,6-dibromo-piridazina (500 mg, 2,10 mmol, para

la preparacion ver Pwdrali et al.; J. Org. Chem.; 23, 1958; 778) y 4-piridi|carbonil.

(229 mg, 2,10 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 mL) a 0°C bajo argén, se
agregd i\idruro de sodio (3.02 mg, 12,6 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd
hasta te}nperatura ambiente y luego se agité ;—50“0 baj6 argén durante 6 horas.
Despué_s de enfriar a 0°C, se diluyé la lmezcla de color naranja resultante con
acetato fde etilo (20 mL) y luego se apagd el exceso de hidruro de sodio con agua
hasta que no se produjeron burbuja%s. La capa organica se recogié y lavo con

salmuera (3 x 10 mL) y se seco sob;re NaSQ, anhidro, se filtré y se evaporé al

vacio lo cual proporcioné 400 mg (1 50 mmol, rendimiento 71%) de 1-bromo-4-{4- '

piridilmetoxi)piridazina en forma de aceite. El producto crudo fue suficientemente -

puro para llevar a cabo la siguiente :etapa de reaccion sin purificacion adicional
1H-RMN (MeOH-d,) 8,52-8,54 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7.52-7,54 (m, 2H), 7,25 (d,
1H), 5,60 (s, 2H); EM LC 266 M+, 289 (M+3H)+, calc. 266; TLC (3:2' viv acetato de
etilo/hexanos) Ry = 0,20. ' '

Etapa 2: A ;I—bromo-4-(4-pir.idilmetoxi)pirfdaz_ina (60 'mg, 0,19 mmiol) en
tolueno (3 mL) se ie agregd 4-cloroanilina (29, mg, 0,22 mmo-l)! una. cantidad
catalitica de (R)-(+)2,2-bis(difenil fosﬁno)-1.1_'-binaftilo (1 n'19), tris-
dibencilidenacetona)-dipaladio{0) (0,6 mg) y t-butildxido de sodio (26 mg, 0,27

mmol).-La mezcla de reaccion se calentd a 80°C durante 12 horas bajo argén. La

mezcla de reaccion se torné de un color marrén profundo por calentamiento. La

mezcta se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con actuador (10 mL), se lavé

-

D
-t
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con salmuera y la capa orgénica se seco sobre (NaSO,), y el solvente se evapord
al vacio. La mezcla cruda se purificé por placa de capa delgada preparativa para
obtener el compuesto de! titulo (6 mg, rendimiento 10%). 1H-RMN (MeOH-d,),

8,51 (d, 2H), 7,61 (d, 2H) 7,52 (dd, 2H), 7,15-7,25 (m, 4H), 5,49 (s, 2H); EM ES
313 (M+H)", 315 (M+3H)", 316 (M+4H)", calculado 312; TLC (5:95 viv metanol-

cloruro de metileno) Re= 0,2.

Ejemplo 22:  Preparacion de 1-(4-indan-5-ilaminc)-4-(4- .

piridilcianometil)ftalazina

e
NH

N
\

N

CN

z,-

Etapa 1: clorhidrato de 4-piridilacetonitrilo (5,00 g, 32,3 mmol) en 40 mL de
THF se sonict durante 10 minutos y la mezcla se agregé a 10 mL de una solucién
de THF de NaH (1,55 g, 64,7 mmol) us_sando un erﬁbudo de goteo mientras se
mantenia la terhperatura por debajo dc_e_ 15°C. Después de adicién., la mezcla se
enfridé a- 0°C y se agregb a la iﬁézcla 4 4-dicloroftalizaina (3,22 g, 24,3 mmol). La
mezcla se convirtié instanténea-lmente al _color rojo. La reaccion se prosiguio
durante 4 horas mas y'la mezcla se vertio de NH,C! fria. El solido resultante de
color rojo se filtrd, se lavd con HxO y se secd para dar 44 g de 1-cloro-4-(4--
piridilcarbometil)Ralazina (65%); p.f. 265°C (desc); 'H RMN (CDCls) 5 6,00 (s, 1H),
7,39-8,60 (m, 8H); LC/EM MH" 281,4.
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Etapa 2: Una mezcla de 1-cloro-4-(4-piridilciamometil)ftalazina (570 m:{
2,03 mmol) y 5-aminoindan (320 mg, 2,40 mmol) en 20 mL de n-butanol se reflujé
durante 10 horas . El solvente se evaporé bajo presién reducida y el sélido se
disolvio en 50 mL de diclorome;ano y se lavéd con una solucion de KOH 4M y Hz0.
La capa organica se separd y secd (MgSC.). El producto (4é0 mg, 55%) se
purificé mediante TLC preparativa sobre gel de silice usando EtOAc/MeOH (20:1)
como eluyente. R; 0,7; p.f. 122-123°C; '"H RMN (CDs0D) 5 2,15 (m, 2H), 2,85 (m,
4H), 7,20-8,60 (m, 12H); LC/EM MH* 378 4. '

Ejemplo 23: Preparacién de 1-(benzotia_-zol—s-ilamino)-4-(4-

piridilcianometil)ftalazina

7S

N

TN
\ N o
5

Se usd el procedimiento usédo para la preparacion del ejemplo 22 para
preparar el comnpuesto del ~ titulo sustituyendo 5-aminocindano por 6-
aminoben_zotiaa_rol /360 mg, 2,40 mmol) y 1-cloro-4-_(4-piridilcianometil)ftalazina por
‘_l-cloro-4-(4-piridiI'r;\etiI)ﬂ:aIazina {(para la preparacion ver la p'z-xteﬁte de Novartis
wWOg88/35058, 11.02.98, 5éo mg, 2,03 mm-ol). El producto puro ienia las
caracteristicas: p.f. 163-164°C; Ry 0,6 (EtOAc:MeOH = 20:1); 'H RMN (CD,0D) &
4,65 (s, 2H), 7,38 (s, 2H), 7,96 (m, 5H), 8,40 (s, 2H), 8,49 (m, 2H), 8,82 (s, 2H),
9,11 (s, 2H); LC/EM MH" 370,4.
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Propocoios Biclégicos y Datos de Ensayo in vitro

Ensayo KDR:

El domino citosélico de quinasa de la quinasa KDR se expresé como una
proteina de fusion 6His en células de insecto Sf9. La pr:oteina de fusién del
dominio de quinasa KDR se purificé sobre una columna quelfante de Ni++. Placas
ELISA de 96 receptaculos, fueron recubiertas c.on 5 ng de p%oli(Glu4;Tyr1) /Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO) en 100 pul de buffer HEPES (20‘ mM HEPES, pH 7,5,
150 mM Na_C!, 0m02% Thimerosal) a 4° durante la noche. Antes del uso, la placa
se lavé con HEPES cE:mo buffer NaCl y las placas se blogirearon con 1% BSA,
0,1% TweeN 20 en HEPES, BUFFER NaCl. )

Los compuestos de ensayo se diluyeron seriadamente en 100% de DMSO
a pfartir de 4 mM hasta 0,12 uM en diluciones semi-logaritmicas. Estas diluciones
fue:ron diluidas adicionalmente 20 veces en H;O para obztener soluciones del
compuesto en 5% de DMSO. Después de cargar.la placa de ensayo con 85 pi del
buf:_fer de ensayo (20 mM HEPES, pH 7,5, 100- mM KCI, 10 mM MgClz, 3 mM
MnClz, 0,05% glicerol, 0,005% Trton X-100, 1 mM de mercaptoetanol, con o sin
3,3 uM de ATP) se.agregaron.5 pl de los com;_:uestos diluidos hasta un volumen
de ensayc; final de 100 ul. Las 'co'ncentraciones finales estaban cor'nﬁr_endindas
en';re 10 gM, y 0,3 mM en 6.25 % de DMSO. El ensayo se inici6 mediante la
adicién de 10 pl (30 ng) de dominio de quinasa KDR. o

* £l ensayo se incubd cor.\_ pl_cgmp.»ugéto de énsgyo oel \-rehicu_lo solamente
con suave agitacién. a temperaiura ambiente durante 60 minutos. Los
receptaculos se lavaron y se sondearon fosfotirosinas ZPY) con una anti-
fosfotirosina (PY), mAb clone 4G10 (Upstate Biotéchnology, Lake Placid, NY). Los
complejos PY/anti-PY se detectaron con un conjugado de igG/HRP anti-ratén

(Amersham International pic, Buckinghamshire, Inglaterra). Se cuantificd la
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fosfotirosina mediante la incubacion con 100 ul de una solucion de 3, 3', 5, 5,
tetrametilbencidina (Kirkegaard and Perry, TMB Microwell { Componente substrato
de peroxidasa). Se interrumpié el desarrolio de color mediante adicién de 100 pl
de una solucion interruptora a base de 1% de HCI (Kirkegaard and Perry, TMB 1
component Stop Solution). .

Se determinaron las densidades ei:pticas espectrofotométricmente a 450 nm
en un lector de placas de 96 receptécu:_los SpectraMax 250 (Molecular Devices).
Los valores OD de base (sin ATP en el iensayo) se restaron de todos los OD y se

calculd el porcentaje de inhibicién de acuerdo ¢on [a ecuacion:

% de inhibicién = (OD (control de vehicijjo) - OD (con compyesto}} X 100
OD(control de vehiculo) -;‘:)D (sin ATP agregado)

Los valores Clso se determinaron con un programa de analisis de escuadra
minima y se lavé con agu'a usandd una concentracién del compuesto versus
procentaje de inh'ib_icién. El compuests que tenia una Clss < 100 nM en este
ensayo incluia aquelios de los ejemplos ;1, 2,4,5,6,7,10,1 1,12, 13, 14, 15, 16 y
23. Los compuestos que tenia vaiores de Clsg de entre 100 nM y 1000 nM inclulan
los de los ejemplos 8, 8 y 22, Aq-uellos que tenian valores Clsg medidos de

> 1.000 nM incluyen los de los ejemplos 3, 17, 18 y 21.

Inhibicién de ensayo mecanistico de células de fosforiiacién de 31-'3 KDR:
Las céluias NIH3T3 que .expresan el receptor KDR de Iéﬁﬂud total se
cultivaron en DMEM (Life Technologies, Inc., Grand Island, NY) suplementado
con 10% de suero de ternero recién nacido, de bajo contenido de glucosa, 25
nM/L de piruvato de sodio, clorhidrato de piriduccina y 0,2 mg/ml de G418 (Life

Technologies, Inc., Grand Island, NY). Las células se mantuvieron en frascos T75
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recubiertos con coldgenc 1 (Becton Dickinson Labware, Bedford, MA) en una
atmésfera de CO2 humidificada al 5% a 37°C.

Se depositaron 15.000 céluias en cada receptaculo de una placa de 96
receptaculos recubierta con colageno | en el medio de cultivo de DMEM. 6 horas
después, se lavaron las células y el medio fue reemplazado con DMEM sin suero.
Después de un cultivo nocturno para reposar las células, el medio fue
reemplazado con.solucién salina de Dulbecco de pH regulado con fosfato (Life
Technologies, Inc., Grand Iéland, NY) .con 0,1 % de albimina bobina (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MOj_. Después de agregar varias concentraciones (0-300
nM) de los compuestos de énsayo a las células hasta una concer;t-r-acién final al
1% de bMSO. las células :se incubaron a temperatura arﬁbiente durante 30
minutos. Luego las células sc:_e trataron con VEGF (30 ng / mif) durante 10 minutos
a temperatura ambiente. Después de ia estimulacion c{m VEGF, el buffer se
extrajo y las-células fueron lisadas mediante adicién dtia 150 ul de buffer de
e:.ctraccibn (50 mM Tris, pH 7,8), suplementado con 10 % d;e glicerol, 50 mM BGP, .
2 mM EDTA, 10 mMm NéF. 0,5 mM NavO4 v 0,3 % TX-.iIOO) a 4°C durante 30
minutos. ;

Para verificar la fosforilacién del receptor, se agregaron 100 microlitros de
cada lisado de células a los receptéaculos de 'ur.1a placa ELISA pre-recubierta con
300 ng del anticuerpo C20 (San_ia Cruz Biotechnology, -Inc.. Santa Cruz, CA).
Siguiendo una incubacién de.60 minutos la placa se lavd y se soni:le(_). el KDR
adherido para la fosfotirosina usando un clon 4G10° anti-fosfotirosina MAb -
(Upstate Biotechnology, Lak-e Placid, NY). La placa se lavd y los recepté_culos se
incubaron con conjugado anti-ratén (Amersham International pic,
Buckinghamshire, Inglaterra) durante 60 minutos. Se lavaron los receptaculos y la
fosfotirosina se cuantificd mediante adicién de 100 pl por receptéculo de una

solucién de 3,3', 5,5' tetrametitbencidina (Kirkegaard and Perry, substrato de
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peroxidasa de componente TMB Microwell 1). Se interrumpid el desam;:tl de
color mediante 1a adicién de 100 p! de HCI al 1% basado en solucion interruptora
(Kirkegaard and Perry, compenente TMB de solucién de detencion).
- Se determinaron las densidades épticas (OD) espectrofotométricamente a
450 nM en un lector de placa de 96 receptaculos (SpectraMax 250, Molecular
Devices). Los valores OD de base (sin agregado de VEGF) se restaron de todos

los OD y se calculé el porcentaje de inhibicion de acuerdo con la ecuacién:

% de inhibicién = (OD (control VEGF) - OD (con compuesto de epsayo)) X 100
) OD(control VEGF) - OD (sin VEGF aéregado)

S:e determinaron las Clsa con un programa de andlisis de escuadra minima
usando concentracin de compuesto versus porcentaje de inhibicidn. Los
compuestos que tenfan una Clsg < 20 nM en este ensayo incluian los de los
ejemplos 2, 6,7, 11, 15y 16. Los com;puestos que tenian valores de Cls de entre
20 r-}M y 50 nM incluian aquellos de Ios 1. 4,5, 8,10, 12, 13y 14. Aquellos en los -
cuales se hablian medido valores de C':-I_r,o de > 50 nM incluyen los de los ejemplos
9y21.

Mcdelo de Angiogénesis Métrigel®-

Preparacion de tapt;ne_s Matrigel vy fase in vivo: es un exfracto de
membréna de base de un tumor de miridos. compuesto prinqip_alr_nerite_ por
laminina, t;olégeno IV y proteoglicano de sulfato de heﬁaréno. Se broveé en forma
de un liquido estéril a 4°C pero forra rapidamente ur-| gel sélido a 37°C.

El Matrige! liquido a 4°C se mezcié con células de tumores humanos SK-
MEL2 que hablan sido transfectados con un plasmido que contenia el gen VEGF

de muridos con un marcador seleccionable. Las células tumorales sé cuitivaron in
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vitro bajo seleccion y luego las células se mezclaron con Matrigel liquido frio en
una relacién de 2 X 108 por 0,5 ml. Se implantd medio mililitro subcutaneamente
cerca de la linea media abdominal usando una aguja de calibre 25. Los
compuestos de ensayo se dosificaron como solu-cione's en Etanol/Cremaphor
El/salina (12,5%:12,5%:75%) a 30, 100, y 300 mg/kg po una vez por dia
corne-nzando el dia del implante. Los ratones fueron eutanizados 12 dias después
del ir:pplante y los granulos de Matrigel se cosecharon para el analisis del
contenido de hemoglobina.’

Ensayo de hemoglobina: se colocé_ron granulos de Matrigel en 4
volumenes (p/v) de 4°C Buffer de Lisis (20 mM Tris pH 7,5, 1mM EGTA, 1 mM
EDTA, 1% Triton X-100 [EM Science, Gibbstown, N.J.], y cdctel de inhibidor de
proteasa co-mpleto libre de EDTA [Mannheim, Alemania]) y ase homogeneiz6 a
4'_C. Se incubaron los homogeneizados en hielo durante 30 minutos con agitacion
y se f:entrifugaron a 14 K por g durante 30 minutos a 4°C. Los sobrenadantes se
transfirieron a tubds micréfugos enfriados y se almacenat"on a 4°C para el ensayo
de hemoglobina. )

.Se suspendié hemoélobina de raton (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
en agua en autoclave (BioWhitaker, Ir_lc., Walkersville, MD) a 5 mg/ml. Se generé
una curva staridar a partir de 500 microgramos/. mi hasté 30 microgramos / ml en
buffer de lisis (ver prec;adentemente). Se agregaron muestras del fisado y curva
de estandar a' 5 'microlitros[rgceptéculo por duplicado a una placa de 96
receptétl:ulbs de poliestil"eno. Ués'éa'nd.o el- ;aquipo de hemoglobina de plasma (Sigma
Chemical Co., St. Louis, MO), se -reconstituyb substrato TMB en 50 mi de solucién

de acido acético a temper'atura ambiente. Se agregaron 100 microlitros de

sustrato a cada receptéculo seguido de 100 microlitros/receptaculo de Solucion de -

Perdxido de Hidrégeno a temperatura ambiente. La placa se incubé a temperatura

ambiente durante 10 minutos.

N
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Se determinaron las densidades Opticas espectrofotométricamete a 600 nm
en un lector de placa de 96 receptaculos SpectraMax 250 Microplate
Spectrophotometer System (Molecular Devices, Sunnyvalle, CA). Se restaron las
lecturas de buffer lisis de base-desde todos los receptaculos.

El contenido total de hemoglobina de muestra se calculé de acuerdo con la

ecuacion siguiente:

L)
A X

Hemoglobina Total = (Volumen del Lisado de Muestra) x {Concentracién de Hemoglobina

El promedio de muestras de Hemoglobina Total de Ma?trigel sin células se
resto de cada una de las muestras de He}noglobina Total de Matrigel con céiulas.

Se calculd el porcentaje de inhibicién de acuerdo con la ecuacl:én siguiente:

(Promedio de _Lisados de Tumores
% de inhibicién = tratados con Dr_o otal de Hemoglobina X 100

{Promedio de Lisados de Tumores no tratados con
Hemoglobina Total) -

Ambos ejemplos, el 1 y el 2, mostraron significativa actividad en este
ensayo a 30, 100 y 300 mg/kg po sid con > 50% inhibicién de contenido total de
hemoglobina de la muestras d-e Matrigel a partir de animales dosificados versus
los animales con vehiculo de control.

Otras realizaciones de la ifvencion res'ultaran aparentes para los expertos
en la materia a partir de la consideracion de esta memoria o mediante la practica
de la invencién aqui descripta. Se propone que la memoria y ejemplos sean
considerados Unicamente como ejemplos, considerandose el verdadero alcance y

espiritu de la invencibn de acuerdo a lo que se indica en las siguientes

reivindicaciones.
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Habiendo asi especiaimente descripto y determinado la naturaleza de la

REIVINDICACIONES

presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

@ Un compuesto que tiene la férmula estructural generalizada:

X—(CR* .
Wl =>;@-s ke
3¢

en:la cual
R'y R
. i) representan independientemente H o alquilo inferior;

i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

&

G')m

-

donde 1a adhesién se logra a través de los é-tomos de carbono terminales;

iii)  conjuntamente forman un puénte que tiene la estructura

\\ .

= G"}m



donde la adhesidn se logra a través de los atomos de carbono terminales; o

M

conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

donde uno o dos miembros del anillo T' y N y los otros son:-CH, y la adicién se

logra a través de los atomos terminales; y

donde

m es O un nimero entero de 1-4; y

G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste

en

-N(R)

-NR’CORS,

halégeno;

alquilo;

cicloalquilo;

alquenilo inferior;
c‘icloalquenilo inferior;

alquilo sustituido con halégeno;

alquilo sustituido con amino; -

: alqﬁilo sustituido con N-alquilaminé inferior;

alquilo sustituido con N,N—dialquilamino inferior;
alquilo sustituido con N-alcoilamino inferior;
alquilo sustituido con hidroxi;

alquilo sustituido con ciano;
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aiquilo sustituido con carboxi;
alquilo sustituido con alcoxicarboniio inferior;

alquilo sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con halégeno;

alquilamino sustituido con amino;

alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior;
alquitamino sustituido con N,N-dialquilamino inferior;
alquilamino su:_stituido con N-alcanoilamino in;‘erior;
alquitamino sustituido con hidroxi;

alquilamino su'stituido con ciano; '

alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino suistitu_ido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilg inferior;
-OR%,
-SRY,
-S(O)RY; -
-S(0)}R";

alcoxi inferior halogenado;

B rram o 4 el tewr se

ajquiltio inferior halogenado;

alquilsulfonilo inferior halogenado; -
-OCOR®,

-COR%,

-COR%,

-CON(R);

-CHz0R?;

-NO3;

-CN;
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amidino;

guanidino;

sulfo;

-B{OH)z:

arilo opcionalmente sustituido;

heteroarilo opcionalmente sustituido;
heterociclilo saturado opcionaimente sustituido;
heterociclilo insaturado opcionalmente parcialmente sustjtuido;
-OCOR%;

heteroaril alquilo opcionalmente sustituido; -
heteroariloxi opcionalmente sustituido;

-8(Q)p (heteroarilo opcionalmente sustituido);
heteroarilalcoxi opcionaiments sustituido;
-CHO; :

-OCON(R®%);

-NR’CO.RY

-NRP*CON{(R®);;

R® es H o alquilo inferior;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en _

H;
alquilo;
arilo opciqnalmenté sustituido;

arilalquilo inferior opci'onalménté sustituido; y - S

R* es H, haldgeno, o alquilo inferior;

pesD 102

X esta seleccionado del grupo que consiste en O, S, y NH;

Y esta seileccionado del grupo que consiste en
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ysh

-(CR%)n-S(0)p-(heteroarilo de 5 miembros)-(CR*%)s-~;
~(CR*)n-C(G?)(R*)-(CR*)s-;

ny s son cada uno independientemente 0 niimero entero de 1-2,y

G? esta seleccionado del grupo que consiste en —CN, -CO2R?, -CON(R%),, v
-CHaN(R®Y;;

-0-C He-:
-S(0);

-S(0);

-SCHQ-;
-S{0)CHz;

. -8(0)2LHz

-CH:5(0)- y
~CH2S(0)2-

Ay D independientemente representan N o CH;

B v E representan independientemente N o CH;

L representa N o CH; )

con |a's condiciones de que

a) la cantidad total de atomos N en el anillo que contiene_A, B.D,EylLes1, 2

03y

b)  cuando L representa CH; por lo menos uno de Ay D es un atomo de N;

qes 0,162

G? esta seleccionado del grupo que consiste en .

alquilo inferior;
-NRCORS;
alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior,
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. -OR%;

. -SRE:

+  -S{O)R%

«  -S(O)R%

«  -OCOR%

. -COR®;

e  -CORY

« - CHOR?

o -CON(R%;

e -S(ORN(R%): :
. -NOz; '

. -CN;

» arilo opcionalmente sustituido;

. heteroarilo opcionalmente sustituido; _

. heterociclilo saturado opcionalmente sustituido;

. heterociclilo parcialmerite insaturado opcionalmente sustituido;
. heteroariialquilo opcionalmente sustituido;

» heteroariloxi opcionaimente sustituido;

. -5(0), (heteroarilo opc?iopalmgnte sustituido);

o heteroérilalquiloxi opcionalmente sustituido;

D -§(0); (heteroarilalquilo opcionalmente s-ustituido)',

. -OCONgR")g;
. -NRCO;R®,
. -NR3CON(R®)2;
J es un anillo seleccionado del grupo que consiste en
. arilo;

. piridilo; y
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cicloalquilo;

q' representa la cantidad de sustituyentes G*en el anilio Jyes 0, 1,2,3,4,05,y

tas porciones G* estan seleccionados de! grupo que consiste de

-N(R%);

NR*COR®,

halégeno;
alquilo;

cicloalquilo;

alquenilo inferior;

" cicloalquenilo inferior;

alquilo sustituido con halogeno;

alquilo sustituido con amino;

alquilo sustituido con N-alquilamine inferior;
alquilo sustituido con N,N—dialquilamino inferio}:
alquilo sustituido con N-alcanoilamino inferior; .
alqﬁilo sustituido con hidroxi;

alquilo sustituido con ciano;

alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxi carbonilo inferior;

alquilo sustituido. con fenilalcoxi carbanilo inferior;
alquilamino sustituido con H_aiégeno;

alquilamino sustituido co_r'1 anHino;

alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior,
alquilamino sustituido con N.N-di-alquilamino inferior,
alquilamino sustituido con N-aicanoilamino inferior;
alquilamino sustituido con hidroxi;

alquilamino sustituido con ciano;
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alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino sustituido con alcoxicarbeniio inferior;
alquilamino sustituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
-OCOR®,

-COR%:

-COR®,

-CON(R®);

-CH;0OR?

-NO;

-CN;

amidino;

guanidino;

sulfo;

-B(OH)z;

arilo opcionalmente sustituido;

heteroarifo opcionalmente s.ystituido;

heteraciclilo saturado opciona!mente sustituido;
heterociclilo parciaimente insaturado opcionaimente sustituido;
-OCOR% _
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
heteroariloxi opcioﬁalmenté sustituido; -
-S(O)p.(ﬁeteroarilb opcionalmente sustituido);
hetefoarilalquiloxi op.cionalmen'te sustituido;
-S(0)p (heteroarilalquilo opéjonalmente suétituido);
-CHO; '

-OCON(R®)z;

-NR*COZR’;



K

. puentes formadores de anillos fusionados unidos a conectando

e  -NRCON(R%;

posiciones adyacentes del anillo J, donde dichos anillos tienen las estructuras:

a)
2z
'r\\Tz
a’
en la cual
cada T representa independientemente N, CH, o CG*, T :
T3 representa S, 0, CR*G*, C(R*),, o NR® y
la adhesién al anillo J se logra a través de los dtomos terminales T2y T°;
b)
- K.{:
T
en la cual ) :
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*,
con la condicién de que un méximo de dos &tomos de puente T2 pueden
serN; y . ' .
la adhesidn al anillo J se logra a través de los 5t'omos terminales T vy
c)

T T
. LN ' Tﬁ\T‘s Y s Lo \T‘;
™ ..ITV-" 75—~T R
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b7
en las cuales -
cada T*, T° y T® representan independientements O, S, CR*G* C(R%z, o
NR? y
la adhesién al anillo J se logra a través de los tomos terminales T* o T
con [as condiciones de que:
)  cuandounT'es O, S, o NR? el otro T* es CR'G* o C(RY)y;
i)  un puente que contiene los dtomos T° y T® puede contener un °
_ maximo de dos heteroétomos O, S, o N; y
iiii en un puente que comprende los dtomas T° y T® cuando un grupo T°
- yun grupa T son 4tomos O, o dos grupos T° son atomos O, dichos
atomos O estan separados mediante por lo menos un atomo de

carbono;
y con las: condiciones adicionales de que:

-en G', G G*y G* cuando dcias grupos R® son cada uno alquilo y estan
situados en el mismo atomo N, puedefn estar ligados mediante un enlace, un Q,
un S, o NR? para formar un ﬁeterociclci que contiene N de 5-7 &tomos en e anilio;

- cuando un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido, este anillo puede ser portador de hasta 5 sustituyentes los t_:_ilales estan
independientemente seleccionados del grupo que cons;iste en amino, amino
monosustituido con alquilo inferiar, amino disustituido con alq_uilo inferjor, al'_canoil
amina inferior, halégéno, alquilo inferior, alquilo infesior ha}ogeﬁado'._ﬁidroxi, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, alcoxi 'infe.rior'hailog'enado. allquilt'ro ir'1fe|;i-o.r halogenado, -
alcanoiloxi inferior, -CO2R®, -CHO, -CH,OR?, -OCO2R®, -CON(R®); -OCON(R®), -
NRPCON(R®),, nitro, amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y ciano;

o una sal farmacéuticaments aceptable prodroga del mismo.

Un compuesto que tiene la férmula estructural generalizada
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\u6M

N—cHa—
N' \ R‘ G
L’f Y R
b=’ G3,q
en la cual
R'yR%
i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

Y

G')m

donde la adhesién se logra con los atomos de carbono terminales; o

ii) conjuntamente forman un puents que tiene la estructura

-l
.T\T,
/[

Ti==T1'

en la cual urio de los miembros de-anillo T es N y los otros son CH, y la adhesion
se logra a través de stomos t'erm-inalés; Yy’ ' -
donde

m es 0 o un nimero entero de 1-2; y _

G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que

consiste en
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N(R®);; \,{(){

-NR’COR®,

halégeno,

alquilo;

alquilamino sustituido con amino;

alquilaniino sustituidt; con N-alquilamino inferior;
aiquilamino sustituidé con N,N-dialquilamino inferior;
-alguilamino sustituidc:: con N-alcancilamino-irferior,;
alquilamino sustituide con hidroxi;

alquilamino sustituido con r':arbo;i;

alquilamino sustituidé con alcoxicarbonilo inferior;
-OR"

-SR%;

-S(O)R%;

-S(0)R%;

alcoxi inft_an'or halogenado;

alquiltio inferior halogenado;

alquilsulfonilo inferior' halogenado;

-OCOR5;

-COR%;

-CO.R",

-CON(R®, .
 NO; | ] . o ' -
CN; ' |
heteroarilaiquilo opci;anaimente sustituido;
heteroariloxi opcionalmente sustituido;

-§(0), (heteroarilo opcionaimente sustituido);
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. heteroarilaiquiloxi opcionalmente sustituido, L\ (3‘0

. -§(O)p (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido);

R® es H o alquilo inferior;

R? esta independientements seleccionado del grupo que consiste en

» H;

o ' alquilo inferior;

. arilo opcionalmente sustituido;

. aril alquilé: inferior opcionalmente sustituido; y
pes0d1;

Y esta seleccionado d_él grupo que consiste en )
. -(CHz)nS(:O)p-(heteroarilo de 5 miembros)-{CHa)e-:
¢ {CH-G(GY)HMCHe:
donde '
ny s son cada uno independientemente 0 6 1, y

G? esta independientemente seleccionado defJ grupo que consiste en —CN,
-CO:R?, -CON(R®,, y .

-CH2N(R®);;
. -O-CHz-:

. -S(O);

. -5(0)=;

. -SCH-;

*  -5(0)CHz; -

. -§(0)2CHz;

. -CH25(0)- v

e -CH:S(O)-

Ay D independientemente representan N o CH;

L representa N o CH;



con las condiciones de que \-‘ [‘)Y
c} la cantidad total de atomos N en el anillo que contiene A, B, D, EyLes 10
2y '

d) cuando L representa CH; por o menos unc de Ay D es un dtomo de N;

ges0,1062;

G? esté4 selaccionado del grupo que consiste en

. alquilo inferior;

«  -NR°COR%

e -OR%

. SR%: o -
. -S(O)R®,

s -S(O:R%

. -CO.R";

. -CON(R%);
. -8(0)N(R®)z;

. -CN.. ‘

. arilo o'pcionalmenté_ sustituido;

. heteroarilo opcionalmente sustit‘uido; -

. heteroarilalquilo opcionalmente susfituido; :

. heterogriloxi opcionalmante-éustituido;

. —S(ij (heteéoarilo opc;ionalmante sustituido);

. heteroarilaicoxi opcionalmente sul'stlitui_do; o
«  -5(0) (heteroarilalqhil-o opcionalmente sustituide); :

q representa la cantidad de sustituyentes G* en el anillo fenilo vyes0,1,263;y
las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en
e NRY
«  -NR'CORY
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halégenc;

alquilo;

alquilo sustituido con halégeno;

alquilo sustituide con hidroxi;

alquito sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonile inferior;
alquilamino sustituido con amino;

alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior;
alquilamino sustituido con N;N-dialquilamino inferior;
alquilamino sustituido con N;alcanoilamino inferior;
alquilamino sustituido con hidroxi;

alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con fenil-alcoxicarbonilo inferior;
.-ORS; '

-SR%,

-S(O)R%;

-S(0)R%;

alcoxi inferior halogenado;

alquiltio inferior halogenado; |

alquilsulfonilo inferior halogenado;

~OCOR5;

-COR®;

-CO;R%,

-CON(R®);

-CHz0R?,.

-NO3;
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. on L 61

. heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

. heteroariloxi opcionaimente sustituido;

. -S(O)p (het-eroarilo opcionaimente sustituido);

. heteroarilalcoxi opcionalmente sustituido;

. -§(0), (heteroarilaiquilo opcionalmente sustituido);

. puentes formadores de anillos fusionados unidos y conectando

‘posiciones adyacentes del anillo fenilo, teniendo dichos huentes las estructuras:

a)

en la cual
cada T2 representa independientemente-N, CH, o CG*
T3 representa S, O, CR*G*, C(R%), oNR% y ~

la adhesion al anillo J se logra a través de los atomos terminales T2 y T
b)

Sy
TWT:

en la cual

cada T representa independientemente N, CH, o CG*

con la condicién de que un méximo de dos atomos de puente T2 pueden

serN; y

la adhesion al anillo J se logra a través de los atomos terminales T y
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T;\T‘ o T
v TVT‘

T

en las cuales :

cada T® y T® representa independientemente O, S CHG* CH,, o NR?: -

Y

Ia adhesién al anillo fenilo se logra a través de los étom'os terminales T>;

con las condiciones de que: :

i) un puente que comprende los atomos T° y T% puede contener un

maximo de dos hetercatomos O, S,o N,y
i} en un puente que comprende los atomos 'F5 y T® cuando un grupo T°
y un grupo T° 0 dos grupos T® son &tomos. O, dichos &tomos O estén
separadés mediante por lo menos un atomo de carbono;
"y con las condiciones adicionales de que: _

-en G', G G?y G* cuando dos grupos R® sori cada uno aiquilo y estén
situados en e mismo étdmo N pueden estar ligados mediante un enlace, un O,
un S, o NR? para formar un heterociclo que contiene N de 5-7 étcimi:fs en el anillo;
y | '

- cuando un anillo arilo, heieroarilo,' o heterociclilo estd opcionalmente
sustituido, este anillo puedé ser r;ortador de hasta 2 sustituy}ente‘s los cuales estan
independientemente seleccionados del grupo que ci_)nsiste en an.'nino, amino
monosustituido con alquilo inferior, amino disustituido c-on alquilo inferior, alcanail
amino inferior. halogeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi

inferior, alquittio inferior, alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior halogenado,
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alcanoailoxi inferior, -COzR®, -CHO, -CH;0R?, -OCO2R?, ~-CON(R®);; -OCON(R®),, -

NR:’CON(R“)Z. nitro, amidino, guanidino, mercapto, sulfo, y ciano;

0 una sal farmacéuticamente aceptable prodroga del mismo.

en la cual
R'yR*
i)

en la cual

Un compuesto que tiene la férmula estructural generalizada

H : N
N*ﬁCHﬂF‘@\G‘)‘T

& w

conjuntamente forman un phente que tiene la estructura

N

g‘\é‘ )m

la adhesidn se logra a través de lds dtomos de carbono terminales, y cada grupc

G' esta situado en un dtomo no terminal del puente; o

i)

cbnjuntamente forman un puente que tiene la estructura

-
T.\T‘
'[‘1=T/1



g%

%‘ﬂ;

en la cual uno de los miembros de anilio T' es N y los otros son CH; y la adhesion

se logra a través de los dtomos terminales; y

donde m es 0 un ndmero entero de 1-2; y

G' es un sustituyente independientemente seleccionado del grupo que consiste

en
. -N(R%)z;
» -NRCORY
. halégeno;_
. -OR® donde R® reprasenta alquilo inferior;
. -NO2; )
.« heteroariloxi opcionalmente sustituido;
- heteroarilailquiloxi opcionalmeénte sustituido;

R® es H o alquilo inferior;

R® est4 independientemente selaccionado del grupo cfgue consiste en

. H:
. alquilo inferior;
. arilo abcionalmente sustituido; '
. arilalquilo inferior opcionaimente sustituido; y
pes061;

Y esta seleccionado del grupo que.consiste de
Y esta seleccionado del grupo que eonsiste en

e« -{CH)S(Q)s-{heteroarilo de 5 miembros)-

¢  -C{CN)H);
. -0-CH»-;

. -5(0)-y
. -S(0)2-; .

qes0{o1;
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G® estd seleccionado del grupo que consiste de \'l qI)
. alquilo inferior;
«  -NRCOR%,
. -CON(R®);

. -S(0)N(R%)z;
q representa la cantidad de sustituyentes G* en &l anillo feniloyes 0, 1,26 3; y

las porciones G* estén seleccionadas del-grupo que consiste en

. -N(R%)z;
. halégeno;
. alquilo inferior: o
. alquilo inferior sustituido con hai{ogeno;
-OR®,
. -SR®
«  -S(O)R%
. -S{0)R";
. alcoxi inferior halogienado;
. alquiltio inferior halégenado;
. alquilsulfonilo inferior halogenado;
. -OCORS,
» -COR%
»  -COR%
. -CON(R%)z; o _
« CHOR, e
o -NO3;
. ~CN;
o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido,

. heteroariloxi opcionalmente sustituido;



T

4

101

. -S(0)p (heteroarilo opcionalmente sustituido); L{ -‘, L\
. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

. -5(0); (heteroarilalquilo opcionalmente sustituido);

. puentes formadores de anillo fuéionados unidos y conectando las

posiciones adyacentes del anillo fenilo, teniendo dichos puentes las estructuras:

a)

- -’J

-

T!

h

en la cual
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*

T representa S, O, CR*G* C(R*,, o NR% y

la adhesidn al anillo fenilo se logra a través de los stomos terminales T2 y

b)
T~’\ T"\Te
™ o |
1'5/ ™ 18
en las cuales

cada T° y T® representa independientemente O, S, CHG*, CHz, o NRY;
y
la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomas terminales T>;

con las condiciones de que
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i) el puente que comprende los atomos T° y T® puede contener un

maximo de dos heteroatomos O, So N; y
i} en un puente que comprende los dtomos T° y T® cuando un grupo T°
y un grupo T° son atomos O, o dos grupos T° son atomos O, dichos
atomos O estan separados mediante por lo menos un atomo de
carbono; .
y con las condiciones adicionales de que G', G G* y G* cuando dos grupos R®
son cada uno alquilo y estan situados en el mismo étomoiN pueden estar ligados
mediante un enlace, un O, un S o NR® para formar un heterociclo que contiene N
de 5-6 atomaos de car-bono; y

- cuando un anillo arilo, heteroarilo o heterocicliio estad opcionalmente
sustituido, este anillo puede ser portador de hasta dos isustituyenies los cuales
estén independientemente seileccionados del grupo que consiste en amino, amino
monosustituido con alquilo inferior, amino disustituido con alquilo inferior,
aicanoilamino inferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior halogenado,
hidroxi, alcoxi inferior, alquiltio inferjor. alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior
halogenado, -CO.R®. -CON(R®),, nitro y ciano o una sal farmacéuticamente
aceptable o prodroga del mismo.

@Jha composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacién 1, y un portador farmacéuticamente aceptable.

5. Un método para tratar un mamifero qué tiene una cé:ndicién
caracterizada por procesos anormales de angiogénsis o_hiperpermiabilidad, que
comprende administrar dicho mamifero ‘una cantidad de un.compuesto de la
reivindicacion 1 que es eficaz para tratar dicha condicidn.

6. El método de la reivindicacién 5, en el cual dicha condicion es el
| — — — —

crecimiento de un tumor; retinopatia, que incluye retinopatia diabética, oclusién

isquémica retinal-venosa., retinopatia de prematurez, y degeneracion macular
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relacionada con la edad; artritis reumatoide; psoriasis, o un desorden de
formacidon de ampollas que estd asociado con formacién de ampollas
subepidérmicas que incluye pemfigoide, eritema muitiforme, y dermatitis
herpetiformes.

@Jn compuesto que tiene la férmula estructura generalizada

en la cual
‘R'yR%
i) representan independientemente H o alquilo inferior;

if) conjuntamente forman un puente que tiene Ia estructura

A\
Re'y,

én la cual la adhesién se logra a través e los 4tomos de carbonos
terminales; ' B _ ‘ .
i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
3

ﬁ G")m
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en la cual 1a adhesidn se logra a través de los dtomos de carbono
terminales; o

iv)  conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

" enfacual uno o dos miembros del anillo T' y N y los otros son CHz y
la adhesidn se logra a través de los 4&tomaos terminales; y

donde
mesQounnimerode 1—-4;y

G'! es un substituyente independientemente selsccionado del grupo que
consiste en ' |

. -N(R%);

«  -NR'COR®,

. haloégeno;-

> alquilo;

- cicloalquilo;

. alquenilo inferior; -

. cicloalquenilo inferior;

. alquilo substituido con halégeno;
. alquilo substituido con amino;

- alquilo substituido con N-alquilamino inferior;
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alquilo disubstituido con N,N-alquilamino inferior;

alquilo substituido con N-alcanoilamino inferior; L‘f q’
alquilo substituido con hidroxi;

alquilo substituido con ciano;

alquilo substituido con carboxi;

alquilo substituido con alcoxicarbonilo inferior;

alquilo substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
alquilamino substituido con halégeno;

alquilamino substituido con amino;

alquilamino substituido con N-alquilamino inferior;
alquilamino disubstituido con N,N-alquilamino inferior;
alquilamino substituido con N-alcanoilamino inferior;
alquilamino substituido con hidroxi;

alquilamino :substituido con ciano;

alquilamino 'Esubstituido con carboxi;

alquilamino Substituido con alcoxicarbonilo inferior;
'alquilamino :gsubstituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
-OR%

-SR5;

-S(O)R% -

-S(0)R%,

alcoxi inferior halogenado; -

alquiltio infen'c;r zhaloenado: . SO
alquilsulfonilo inferior halogenado;

-OCOR®;

-COR":

-CORS:
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-CON(R®); | \\?cl

-CH,0R?:

-NOz;

-CN;

amidino;

guanidino;

sulfo;

-B(OHY%

arilo opcionaimente substituido;

heteroarilo opcioﬁalmente substituido;
hetgrociclilo saturado opcionalmente stibstituido;

heterociclio  parcialmente  insaturado  opcionalmente

substituido;

.

-ocozR?;

heteroar;ilalquilo opcionaimente substituido;

hetaroai::iloxi opcionalmente substituido;

-S(O)p(l;feteroarilo opcionalmente substituido);
heteroarilalquiloxi opcionaimente substituido;
-S(0)p(heteroarilalquilo opcionalmer{te sﬁbstituido);
-CHO; -

-OCON(R%):;

-NR’COzR",

_NR'CON(R®)z:

R? es H o alquilo inferior;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en
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H;
aiquilo;
arilo opcionalmente substituido;

aril alquilo inferior opcionalmente substituido; y

R* es H, haldgeno, o alquilo inferior;

pes,102;

X esta seleccionado del grupo que consiste en O, S y NH;

Y esta seleccionado del grupo que consiste en

2,y

alquileno inferior, opcionalmente substituido por OH o OAcilo;
-CHz-O; “
-CH2-S;

NH-, o
-(CR%)xS(0)r-(heteroarilo de 5 miembros)-(CR*,)s-;
{CR)n-C(G)RY)-CR)s; '

donde

450

ny s son ¢ada uno independientemente Ooun ntimero entero de 1 —

G2 esta seleccionado del grupo que consiste en —CN, -CO.R?, -
CON(R®), y -CHaN(R®),;

-0-CHg-,
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«  -S(0) Y @ \

. -5(0)x;

. -SCH2-

+  -S(0)CHz;
. -5(0).CHz;
»  -CH:8(0)y
¢ -CH;8(0)-

AyD represent.an independientemente N o CH;
B y E reprasenta independientementa N o CH; ' ' A
L representa N o CH; |

con la condicién de que

a) la cantidad total de &tomos N en el anilio que contiene A, B, D, Ey L
es1,2, 03,y

b) cuando L representa CH, por lo menos uno de Ay D es un étomos::
de N;

qesi162;

G? est4 seleccionado del grupo que consiste en

. -NRPCORS;

. alquilo carboxi substituido; )

. alquilo alcoxicarbonil inferior substituido;
. -OR%

» -SRE:

s -S(ORS ]

. -S(0)R%,
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«  -OCORS % L(g 7/

» -CORS,

. -COR%;

*«  CHORY

»  -CON(R%;

«  S(ORNR)

. -NQ;

. -CN;

. arilo opcionélmente substituido;

. heteroarilo cjpcionalmente substituido, o i

) heterociclilo;saturado opcionalmente substituido;

. heterociclilo% parciaimente  insaturado  opcionalmente
substituido;

s _  heteroarilalquilo opcionalmente substituidci:;

» heteroariloxi opcionaimente substituido; :

e -S(O)r(neteroarilo opcicnalmente substituido);

. .heteroaﬁlalquiloxi opcionalmente substitui:fio;

. -S(O)e{heteriarilalquilo opcionaimente substituido);

. -OCON(R®);
. -NRCO,R®:
. -NR3CON(R®);;

J es un anillo seleccionado del grupo que consiste en
o arilo
. piridilo; y

» cicloalquilo;
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q representa el nimero de substituyentes G* en el anilo Jyes 0, 1,2, 3,4, 05y

las porciones G* estén seleccionadas del grupo que consiste en

-N(R®%);

-NR®*COR®;

halégeno;

elquilo; -

cicloalquilo;

alquenilo f-nferior;

cicloalquenilo inferior;

alquilo substituic;o con halégeno;

alquilo suBstituido con amino;

alquilo sul'::stituido con N-alquilamino inferior;
alquilo disubstituido con N,N-alquilamino inferior,;

alquilo substituido con N-alcanocilamino inferior;

- alquilo substituido con hidroxi;
. alquilo substituido con ciang;

“alquilo substituida con carboxi; -

alquilo substituido con alcoxicarbonilo inferior;
alquilo substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
alquilamino substituido con haldgeno;

alquilamino substituido con amino;

.alquilamino substituido con N—alquil_a_mino ir}ferior;

élguilamino disubstituido éon N,N-alquilamino inferior;

alquilamin._o substituido con N-alcanoilamino inferiar;

] alquilamiﬁo substituido con hidroxi,

alquilamino substituido con ciano;

alquitamino substituido con carboxi;
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u 34
alquilamino substituido con aicoxicarbonilo inferior;
alquilamino substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior,
-OR®;

-SR®:

-S(O)R%;

-8(0)R%,

alcoxi inferior halogenado;

alquiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halegenado;
-OCOR®; '
-COR®,

-COR%;

-CON(R%)2;

-CH0R?;

-NO;

-CN;

'amidino;

guanidino;

sulfo;

-B(OH),

arilo opcionaimente substituido;
heteroarilo opgi_onalmgnte substituido;
heterociclilo saturado opcionalmente substituido;
heterociclilo  parcialmente  insaturado  opcionaimente
substituido;

-OCOR?,

heteroarilaiquilo opcionaimente substituido,
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—
. heteroariloxi opcionalmente substituido; \‘\ 35
. -S(O)e(heteroarilo opcionalmente substituido);

. heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

. -S(O)p(heteroarilalquilo opc;ionalmente substituido);

. -CHO;

»  -OCON(R%;;

»  -NRCORY

. -NRCON(R®)z;

. puentes formadores de anillos fusionados unidos vy

conectando posiciones édyacentes el anillo J, donde dichos puentes

tienen las estructuras

a) :
T
P
7
en la cual _
cada T? representa independientemente N, CH, o CG*;
T representa S, O, CRYG*, C(R%)2, o NR% y
la adhesion al anillo J se logra a través de los atomos
terminales T2y T3,
b) .7
!

en la cual
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cada T2 representa independientemente N, CH, o CG* \.{ g

con la condicién de que un maximo de dos atomos T2 de

puente pueden ser N; y

la adhesion al anillo J se logra a través de los atomos

terminales T% y

c)
5 78
PR, e TR Y
1, ™, %,. ' ;‘-6 ! T
T W ™ 15T i
donde

cada T* T° y T® representan independi-enteniente O, S.
CRG*, C(RY20NR3, y

la adhesién al anillo J se logra a .travé-s de los atomos
terminales T*o T3,

con las condiciones de que: i

i)  cuandoun T*es O, S, o NR?, el otro T* 8s CR,G* 0
CRY '

- it) un puehte que comprende los atomos Ty T’ pueden

contener un maximo de dos heteroatomos O, S,oN; y

iii) en un puente que comprénde_ los Atomos 'l‘s y T°,
cuando un grupo T8 y un grupo T° son &tomos de O,.o0 dos grupos T°
son &tomos de O, dichos atomos de O e_étén sepal:ados mediante

por 1o menos un dtomos de carbono;

y con las condiciones adicionales de que:
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-en G', G%, G® y G* cuando dos grupos R® son cada uno alquilo y
estan situados en el mismo &tomos de N, los mismos pueden estar
ligados por un enlace, un O, un S, o NR?® para formar un heteraciclo

que contiene N de 5 — 7 Atomos en el anillo; y

- cuando un anillo arilo, hetero_arilo, 0 heterociclilc esta
opcionalmente substituido este anillo puede ser portador de hasta 5
substituyentes los cuales estan indepfendientemente seleccionados
del grupo que consiste en amino, amint:.n mono substituido con alquilo
inferior, amino di-substituido con alquilo inferior, alcanoilamino
inferior, haldgeno, alquilo inferior, alquii;o inferior halogenado, hidroxi,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, alcoxiEinferior halogenado, alquiltio
inferior halogenado, alcanoiloxi inferior, -CO,R?, -CHO, -CH,OR?, -
OCOzR®, -CON(R®);, -OCON(R®);, -NR*CON(R®), nitro, amidino,:
guanidino, mercapto, sulfo, y ciano; ,
0 una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

@Jn compuesto que tiene la formula estructural generalizada
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en la cual L( %‘g

R'yR%

i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

Y

G')m

en la cual la adhesion se logra a través e los atomos de carbonos
terminales; o

ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura ™~

en la cual uno o dos miembros del anillo T' y N i los otros son CH, ¥
ia adhesion se logra a través de los &tomos tarminales; y
donde

mesQounnumeroenterocde1-2;y

G' es un substituyente independieritemente seleccionado del grupo que

consiste en
¢ NR%
e  -NR%COR®
. halégeno;-

. alquilamino substituido con amino;
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) alquilamino substituido con N-alquilaminao inferior; L{%ﬁ
. alquilamino disubstituido con N,N-alquilamino inferior;
. alquilamino substituido con N-alcanoilamino inferior;
. alquilamino substituido con hidroxi;
. alquilamino substituido con carboxi;
) a!quilam-:_ino substituido con alcoxicarbonilo inferior;
’ -ORS:
. SR
. -S(O)R%;
»  -S{O)R
. alcoxi inferior halogenado;
. alquiltio }nferio:r halogenado;
» alquilsulfonilo inferior halogenado;
«  -OCOR%,
e . -CORS
. -COzRa;_
. CON(R%;
. -NO3; :
o -CN;
. heteroarilalquilo opcionalmerite substituido;
« heteroariloxi opcic':na-lmente substituido;
s -S{O)e(heteroarilo opcionaimente _s_ubstituido);

) heteroariialiquiloxi opcionalmente substituido;

. -S(O)p(ﬁ_eteroarilalquilo opcionalmente substituido);

R? es H o alquilo inferior;
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R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en

. H;

* alquilo inferior;

. arilo opcionaimente substituido; )

. aril alquilo inferior opcionalmente substituido; y
pes061;

Y esta seleccionado del grupo que consiste en

élquileno inferior, opcionalmente substituido por OH o QAcilo;

. -CH-O;

. -CH2>-S;

. ~CHz-NH-;

. O _
. 8

. -NH-;

. -(CRz)},S(O)p-(heteroarilo de 5 miembros)-(CR2)s-;
o -(CR2)+-C(G?)(H)HCHa)s;
doqde

ny s son cada uno independientemehte Ooft;y

G? esta seleccionado del grupo que consiste en —CN, -CO2R?; -CON(R%),, ¥

-CH:N(R")z; i
s  -O-CHz
. -5(0)~
. -S(0)2-;

s -SCHz,
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«  -S(0)CHz; \'[c[ [

. -§5{0)2CHz-;
. -CH28(0)~ ¥
. -CH28(0)z-;

Ay D representan independientemente N o CH;

L representa N o CH;
con las condiciones de que

a) la cantidad total de 4tomos N en el anillo que contiene A, Dy L es 1,

2.y : ..
b) cuando L representa CH, por lo menos de uno Ay D es un atomo de

N;

qes 162,

G? est4 seleccionado del grupo que consiste en

«  -NR’COR®,

« -OR% -

. -SR%

e -S(O)R%

. -S(0)R"%

.+ <OR )
»  -CONRR%):; -

. -S§(0)N(R%)z;

) -CN;

. arilo opcionalmente substituido;

. heteroarilo opcionalmente substituido;
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- heteroarilalquilo opcionalmente substituido; l’l C, 'l/
. heteroariloxi opcionalmente substituido;

. -§(O)p(heteroarilo opcionalmente substituido);

» heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

. -5(O)p(heteriarilalquile opcionalmente substituido);

q' representa la cantidad de substituyentas G* enel anillo fenilp ves0,1,203,y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

. NR®)z;

" -NR¥COR%

® halégeno;

. alquilo;

. alquilo substituido con haldgeno;

. alquilo substituide con hidroxi;

D alquilo substituido con carboxi;.

« alquilo substituido con alcoxicarbonilo inferior;

. "alquilo substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;

. alquilamino substituido con amino; .

. alquilamino s'ubsgituido con N-alquilamino inferior;

® alquilamino_substituido con N,N-dialquilamino inferior;
- alquilamino substituido con N-alcanoilamino inferior; -
» ‘alquilamino substituido con hidrox;

. alquilamino substituido con ciano; - :

o alquilamino substituido con carboxi; ]
. alquilamind substituido con alcoxicarbonilo inferior;

D alquitamino substituido con fenilalcoxicarbonilo inferior;
. -ORS
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SR", qu?
-S(O)RE;

-S(0)R";

alcoxi inferior halogenado;

alquiltio inferior halogenado;

alquilsulfonilc_: inferior haloen_ado;
-OCOR®;

-CORY,

-CO-R,

-CON(R®)z;

-CH,0R?,

-NO3;

-CN;

heteroarilalquilo opcionalmente substituido;

heteroariloxi opcionalmente substituido;

. -5(0)e(heteroarilo apcionalmente substituido);

‘heteroarilalquiloxi opcionalments substituido;

-S(0)p(heteroarilalquilo opcionaiments substituido);

puentes formadores de anillos fusionados unidos vy

conectando posiciones adyacentes del anillo fenilo, donde dichos

puentes tienen las estructuras

a)

kK
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cada T? representa independientemente N, CH, o CG*
T® representa S, O, CHG* C(H)2, oNR% y

la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomos

terminales T2y T,
b)
L
|
1% v
en la cual

cada T2 rE.epresenta independientemente N, CH, o CG*,

con la cfandicién de que un maximo Ede dos 4tomos T2 del
puente pueden ser N; y :

la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomos
terminales T% y . :

c)

donde . ]

cada T° y T® representan independientemente O, S, CHG,
C(H)}20NR3, y

la adhesién al anillo fenilo se logra a través de los atomos

terminales T
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con las condiciones de que: (/‘ C{ g

i) un puente que comprende ios dtomos T° y T® pueden
contener un maximo de dos heterodtomos O, S, o N; y

i)  en un puente que comprende los atomos T° y T°,
cuando un grupo T° y un grupo T° son dtomos de O, o dos grupos T®

son étomosé de O, dichos atomos de O estan separados mediante

- por lo menos un atomos de carbono;

y con las condiciones adicionales de que;

-en G', G2.G°, y'G“, cuando dos grupos R® son cada uno alquilo y
estan situados en un mismo atomo de N, los mismos pueden estar
ligados por un enlace, un O, un §, o NR? para formar un heteraciclo

que contiene N de 5 - 7 atomos del anillo; y

= cuando un anillo _arilo, heteroarilo, o heterociclilo - esta
opcionalmer]te substituido este anillo puede ser portador de hasta 2
éubstifuyent'es los cuales estan independientemente seleccionados
del grupo qﬁe consiste en amino, amino mono substituido con alquilo
inferior, amino di-substituido con alquilo- inferior, alcanocilamino
inferior, halégeno, alt-q'uil'o inferior, alquilo inferior halogenado, i‘\idroxi,
alcoxi inferior, alquiltio inferior alcoxi Inferior halogenado, alquiltio
inferior halogenado, alcanailoxi inferior, -COzR:’ -CH.0R?, -OCO.R’?,

-CON(R‘)z. -0CO(R®), -NR’CON(R’h nitro y ciano;

o una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mlsmo

O

U<

n compuesto que tiene la formuta estructural generahzada
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N (T
N gt d
N/,-\-—Y rR?
\_-=-.‘I\G: )q
en Fa cual
R'y R%
i) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

ﬁﬁ\e' Yra

donde la adhesién se logra a través de los atomos de carbonos
terminales, y cualquier grupo G' est4 situado en un atomo no terminal del
puente; o

ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

donde uno de’ los miembros T es N y los otroé son CH, y la
adhesion se logra a través de los 4tomos terminales; y

donde

mesOounnimeroenterode1-2;y
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G' es un substituyente independientemente seleccionado del grupo que

consiste en

. -N(R%)y;

-NRCORS

. halégeno;

. OR® donde R® representa alquilo inferior;

. -NOz;

. heteroariloxi opcionalmente substituido;

. heteroarilalquiloxi opcionalmente substituido;

R® es H o alquilo inferior:

R® esta independientemente seleccionada del grupo que consiste en

pesOof;

H;
alquilo in;ferior',
arilo .opcionalmente substituido;

aril alduil‘o inferior opcionalmente substituido; y

esta seleccionado del grupo que consistte en

alquileno inferior, opciorialmente substituido con OH;
CHrO; R

-S-:

-NH-;.

-§(0)p~(heteroarilo de 5 miembros)-;

-C{CN)(H)-
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s+ -O-CHy L,lqg
e -5(0)y
. -S(0)z

qesi;

G® esta seleccionado del grupo que consiste en

. -NR3COR¢;
L -C Ost;
"7 & ~CON(R%;

¢ -S(0}N(R%;

q' representa la cantidad de substituyentes G* en el anillo feniloy es 0, 1,20 3; y

Jas porciones G* estan seleccionadas def grupo que consiéte en

¢ NRY;

. halégeno;

e  alquilo inferior;

. alquilo inferior substituido con halégen-b;
. -OR%; ) |

o SRS .

«  -S(OR%

. -S(0)R%

. alcoxi inferior ﬁélogenado;

. alguiltio inferior halogenado;

. alquilsﬁlfanilo inferior halogenado;
. -OCOR®;

. -COR®:
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. -COR® ' \.ﬁﬂ
. -CON(R%;

. -CH;0R?,

¢ -NOyx

) -CN;

. heteroarilalquilo opcionaimente substituido;

. heteroariloxi opcicnalmente substituido;

. -S(0)e(heteroarilo opcionalmente substituido);

. heteroarilalquiloxi opcionaimente substituido;

. -8(0)r{heteroarilalquilo apcicnaimente substituido); o
. puentes formadores de anillos fusionados unidos y

conectando posiciones adyacentes del anillo fenilo, donde dichos

puentes tienen las estruciuras

a)

TZ
3
V2

en la cual _
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*
T2 representa S, O, CHG*, CHa, o NR*, y _
la adhesién al anillo fenilo se logra a través de los étorr;os
terminales T2y T
b) '
1y L

Y o I
v -7
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en ias cuales

cada T° y T® representan independientemente O, S, CHG*,
CH,oNR y
la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomos
terminales T>:
can lés condiciones de que:
i} - un puente que comprende los atomos Ts y T® pueden
contener un;-ma'ximo de dos heterodtornos O, S, o Ny -
ii) . en un puente que comprende los dtomos de T° y T,
cuando un grupo T° y un grupo T° son 4tomos de O, o
" dos grupos de T® son 4tomos de O, dichos &tomos de
O estéan separados mediante;E por 1o menos un atomo de
carbono; :
y con ias condiciones adicionales de que:
-en G', G% G y G* cuando dos grupos R® so:ﬁ cada uno alquilo y estan
situados en el mismo atomo de N, pueden estal-' ligados por un enlace, un
0, un S, o NR? para formar un heterociclo que contiene N de 5-6 atomos en
el anillo; y
- cua.ndo un anilio arilo, heteroa'rilo, o heterociclilo esta. opcionalmente
sustituido este anillo puede ser portador de hasta dos sustifuyentes los
cuales estdn independientemente seleccionados ciei grupo que consiste en
amino, amino mono-sustituido con alquilo inferior, amino di-sustituido con
alquilo inferior, alcanoilamino inferior, halégeno, alquilo inferior, alquilo
inferior haloenadb, hidroxi, alcoxi inferior, aiquiltic inferior, alcoxi inferior

halogenado, alquiltio inferior halogenado, -CO2R?, -CON{(R®),, nitro, y ciano;
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)

o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.
< 1;: Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
reivindicacion 7 y un portador farmacéuticamente aceptabie.

11. Un método para tratar un mamifero que tiene una condicién
caracterizada por procesos anormales de angiogénesis o hiperpermiabilidad, que
comprende administraxi' a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de la
reivindicacion 7 el cual:es eficaz para tratar dicha condicion.

12. El método:de la reivindicacion 11, donde dicha condicién es el
desarrollo de un tumor; retinopatia, que incluye retinopatia diabética, oclusion
isquémica retinal-venasa, r;tinOpatia de prematurez, y degeheracién macular

relacionada con la eda;'l; artritis reumatoide; psoriasis; o un desorden de ampollas
- que estan asociadas ;:on fdrmacién sub-epidérmica de ampollas que incluyen

penfigoide con ampollas, eritema multiforme, v dermatitis herpetiformis.

@ Un compues‘to que tiene la formula estructural generalizada

S 4
N X—(CR gp—@—s Yy

en la cual
R'yR* -
i) _r.epresentaﬁ independientemente H_o alquilo inferior;

ii) conjunt?mente forman un puente que tiene la estructura

.
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en [a cual la adhesion se logra a través de &tomos de carbono terminales;

iif) conjuntamente forman un puente que tiene fa estructura

N
R,

donde la- adhesion se lora a través de los atomos de carbono

terminales; o

iv) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura

1
T\'-‘d
4

Tle=T

en la cual.uno o dos miembros de anillo T' son N y los otros sén CH,
y la adhesidn se logra a través de {os dtomos terminales; y

donde

m es 0 o un nimero entero de 1-4; y

é‘ es un sustituyente independienternente seleccionado del grupo

que consisie en

. NRY% .
»  -NR°COR%;
. halégeno;
. alquilo;

. cicloalquilo;
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alquenilo inferior;

cicloalquenilo inferior;

alquilo sustituido con haldgeno;

alquilo sustituido con amino;

alquilo sustituido con N-alquilamino inferior;

alquilo sustituido con N,N-di-aiquilamino inferior;
alquilo sustituido con N-alcanoilamino inferior;
alquilo sustituido con hidroxi:

alquilo sustituido con ciano;

alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituido con alcoxicarbonilo inferior;

alquilo sustituido con fenil alcoxicarbonilo inferior;
alquilamino sustituido con haldgeno,

:f;rlquilamino sustituido con aming;

éf:lquilamino sustituido con N-alquilamino inferior;

. alquilamino di-sustituido con N.N-di-alquilamine inferior;
'%Iquilamino sustituido con N-alcanoilamino infe-rior;
alquilamino sustituido con hidroxi;

alquilamino s;.lstithido con ciéno;_

alquilamino sustituido con carboxi;

alquilamino. sustituido con alcoxicarbohilo inferior; .
alquilamino sustituido con fenil alcoxicarboniio inferior;
-dds; . ot )

-SR"

-S(O)R%;

-S(0)R";

alcoxi inferior halogenado;
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alquiltio inferior halogenado;
alquilsulfonilo inferior halogenado;
-OCOR;

-COR%,

-CO:R%;

-CON(R%);

-CH,0R%;

NOg;

-CN;

amidino;

guanidino;

sulfo;

-B(OH)2;

arilo opcionalmente sustituido;
heteroarilo opcionalmente sustituido;
heterociclilo saturado opcionalmente sustituido;

heterociclilo  parcialmente  insaturado  opcionalmente

sustituido;

-OCO-zR:";_ .

heteroarilalquilo. opcionalmente sustituidp;
heteroariloxi opcionalmente sustituido;
-S(0)p(heteroarilo opcionalmente sustituido);
heteroarilalquiloxi opcionain'!énte sustituido;-
-5(O)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido); '
-CHO; '

-OCON(R®);

-NR®CO-R;
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3

s -NR’CON(R®);
R? es H o alquilo inferior;

R® esta independientemente seleccionado del grupo que consiste en

. H;

. alquilo;

» arilo opcionalmente sustituido;

. arilalquilo inferior opcic-analmenta sustituido; y

R* es H, halégeno, o alquilo inferior; ' - -
pes0,1,62;
X esté seleccionado del grupo que consiste en O, §, y NH;

Y esta seleccionado del grupo que cansiste en

. 'alquileno inferior, opcionalmente sustituido con OH Q OAcilo;
) -CHz-0-; -

. -CH2-8-;

. -CHa-NH-~;

. -0-;

. S

. -NH-;

. {CR*))n-S{0)p-(heteroarilo de 5 miembros)-{CR*)s.;
»  -(CR%C(G?)(RH4CR*)s.

donde
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N4

ny s son cada uno independientemente 0 © un nimero entero
det-2y
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G2 esta seleccionado del grupo que consiste en -CN, -CO.R?,
-CON(R®)z, y -CHzN()R®)2;

. ~0-CHz;

. -S(0)-

e -5(0)

. -SCHz-

. S(0)CHx;

e -§(0)CHx; ' " -

. -CHz§(0)- y
o :iCH,S(O)

~ Ay D representan independientemente N oéCH;
B y E representan independientemente N o?CH;
L representa N o CH; .
con las condiciones de que

a) la cantidad total de étomos N en el anillo que contienen A, B, D, E, y

Les1,2,03y : -
b)  cuando L representa CH, por lo menos uno de Ay D es un dtomo de
N;
qes0,1,62 SRR Lo

G? esta seleccionado del grupo que consiste en
. - alquilo inferior;

. -NR*COR®
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alquilo sustituido con carboxi;

alquilo sustituide con alcoxicarbonilo inferior;
-OR®

-SRS:

-S(O)R’;

-S(0)R%,

-OCOR®

-COR®

-COLR";

ClZIzORa',

-CON(R%);;

-S{0)2N(R%)z;

-NO.;

-CN;

arilo opcionalmente sustituido,

heteroarilo opcionaimente sustituido;
‘heterociclilo saturado opcionalmente sustituido;
heterociclilo  parcialmente ins;aturado opcionalmente
sustituido;

heteroarilalquilo opcionalmente sustituii:lo;
heterdgriic_:xi opcionalmente sustituido;
-8(0)p(heteroarilo opc_ic_malmente sustituido);
heteroarilalquiloxi opciénalménte sustituido;
-S(0)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido);
-OCON(R®);

-NR’CO-R®;

-NRPCON(R%);
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J es un anillo seleccionado del grupo que consiste en

. arilo;
» piridilo; y )
) cicloalquilo;

q' representa el nimero de substituyentes G*en el anillo Jyes 1, 2, 3, 4
65,y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

° heteroarilalquilo bpcionalmente sustituido;

® heteroariloxi opcionalmente sustituido;

. -8(0)p{heteroarilo opcionalmente sustituido);

. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

. -8(O)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido)
. -CHO;

. -OCON(R5);
. -NR*CO:RY }

fuentes formadoras de anillo fusionados unidos y conectados

en posiciones adyacentes del anillo J, teniendo dichos
puentes las estructuras:
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e

cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*

T° representa S, O, CR*G*, C(R%2, o NR% y

en la cual

la adhesidn al anillo J se jogra con los atomos terminales T2y

Ta.

b)

s
. T

en la cual cada T2 representa independientemente N, CH; o CG_“;
_con la condicién de que un méximo de dos atomos T2 del puente
:pueden ser N; y -
‘la adnesién al anillo J se logra a través de los.atomos terminaies T
Y
‘c)

- . LN 48

™ Ta\ TKT‘ . § T: : N

Lo P e T Ie
en las cuales *

cada T T°, y.T° representa iridependienteri'xe_hte 0, S, CRG*,
C(R%2, o NR*%y :

la adhesion al anillo J se logra a través de Io_s atomos terminales T
0T

con las condiciones de que:
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[ se
£
ij cuendo un T* es O, S, 0 NR?, &l otro T* es CR*G* o C(R%)y;
i) un puente que comprende los &tomos T° y T¢ puede
contener un maximo de dos heteroatomos O, S, o N; v
iii) en un puente que comprende dtomos T° y T® cuando un T°
es O, el otro T° es CR*G* C(R%)2 0 NR*:
iv) en un puente que comprénde atomos T° y T® cuando un
grupo T° y un grupo T° son afomos de O, o dos grupos T® son
atomos de O, dichos atomos ‘de O estan separados mediante
por lo menos un dtomos de carbono;
y con las condiciones adicionales de que: .
-en G', G2 G*, y G* cuando dos g-ruposzEl son cada uno alquilo y
estdn situados en el mismo atomoc de N pueden estar ligados
mediante un enlace, O, un S, o NR? para formar un heterociclo que
contiene N de § - 7 dtomos en el anillo; y
- cuando un anillo arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opciorialmente sustituidt-:, este anillo puede ser portador de hasta 5
substituyentes los cuales estan independientemente seleccionados
del grupo _é|ue consiste-en amino, amino mono-sustituido con alquilo
inferior, amino di-sustituido con alquilo inferior, alcanoilamino inferior,
halégeno, alquil_o- inferior, “alquilo inferior halogel-n_ado, hidroxi, alcoxi
inferior, alquiltio inferior, _élcoxi inferior halogenado, alquiltio‘_ipferior :
halogenado;, alcanoiloxi inferior, -CO,R®, -CHO, -CH,0R?, -OCOR?,
-CON(R®)z, -OCO N(R®);, -NR*CON(R®), nitro, amidino, guanidino,
mercapto, sulfo, y ciano;_ -
0 una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.

( 14;Un compuesto que tiene la férmula estructural generalizada
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en la cual
R'yRZ

-

i) forman conjuntamente @n puente que tiene la estructura

"“"(\G‘)m'

donde la adhesién se logra a través de los étomos de carbono

terminales; o
ii) conjuntamente forman un puente que tiene la estructura
T|

S

Ti=T'

en la cual uno de los miembros de anillo T' es N y los otros son CH,
y la adhesion se logra a través de los &tomos terminales; y
donds '

mes 0 ounnumero enterode 1-2;y
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G' es un substituyente independientemente seleccionada del grupo

que cansiste en

. -N(R®);;
*+  -NR°COR%
. halégeno;
»  alquilo;
. alquilamino sustituido con amino;
o * alquilamino sustituido con N-alquilamino inferior;
- alquilamino sustituido con N,N-di-alquilamine inferior;
. alquilamino sustituido con N-alcanailamino inferior;
. alquilamino sustituido con hidroxi;
. alquilamino sustituido con carboxi;
. : alquilamino sustituido con alcoxicarbonilo inferior;
« -OR% -
e -SR%
- » -S(O)R®;
e -S(0)R%
. alcoxi inferior halogenado;-
. alquiltio inferior halogenado;
) alquilsulfonilo inferior halogenado;
« .OCOR%, =
e -COR% _
«  -COR% N I
e  -CON(R%;
. -NO2;
. -CN:

. heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
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Aé@

S\

- heteroariloxi opcionalmente sustituido;

) -S{O)p(heteroarilo opcionalmente sustituido);

. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

. -5{0)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido);

R® es H 0 alquilo inferior;

R® esta ihdependiantemente seleccionado del grupo que consiste en

® H;

.. alquilo inferior;

. arilo opcionalmente sustituido;

. arilalquilo inferior opcionalmente sustituido; y
pes061;

Y esta seleccionado del grupo que consiste en

» ‘alquileno inferior, opcionalmente sustituido con OH o OAcilo;
» ' . -CHx-O-

. -CHz-S-;

. -CHz-NH-;

. -0- .

- -84

. . -NH-;

. -(CHz)n-S(b)p—(heteroarilo de 5 miembros)-(CHz)s-;
e {CH2n-C{G?H){CH2)s-;
donde

ny s son cada uno independientemente 0 6 1; y
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G? esta seleccionado del grupo que consiste en -CN,

-CO2R3, -CON(R®),, y -CHzN(R);

. -0-CHz-;

«  -3(0)

. -S(0)z;

. -SCHz-;

. -S(0)CHz~;

» - -§(0)LHz;
e  -CH:8(0)y
. -CH28(0)z

Ay D representan independientemente N o CH:;

L representa N o CH;
con las condiciones de que
a) la cantidad total de atomas N del anillo que contienen.A, D, y L es
162,y
b) cuando L representa CH, por lo menos uno de A y D es un atomo
de N;

qes0,162;

G esta selecci._onado 'del grupo que consiste en
. alquilo inferior;
s  -NRCOR®
« -OR%
. -SR®,
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. -S(O)R;

. -S(0)R%;

. -COR%,

. -CON(R®%)z;

*  -S(0)N(R%;

J -CN;

. arilo opcionalmente sustituido;

o heteroarilo opcionalmente sustituido;

o heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

. ‘heteroariloxi opcionalmente sustituido; . ' |
. -5(0)p(heteroarilo opcionaimente sustituido);
. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

. -S(0)p(heteroarilalquilo opcionalmente sustituido);

q' representa la cantidad de sustituyentes G* en e! anilio fenilo, y es 1, 2
03

y
las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste én
. hetéroarilalquilo opbion_almente sustituido;
. heteroariloxi opcionalmente sustituido;
. -§(0)p(heteroarilo opcionalmente sustituide);
. heteroarilalquiioxi opcionalmente sustituido;
. -S(0)u(heteroarilalquilo opcionalmente éu_étituido);

» puentes formadores de anillo fusionados unidos y conectando
posiciones adyacentes del anillo fenilo, teniendo dichos

puentes la estructura:
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en la cual :
cada T2 representa independiientemente N, CH, o CG*,
T representa S, O, CHG*, C{H)2, a NR® y

la adhesién al anillo fenilo se logra a través de los atomos

terminales T2y T
b)
T?\_T:
"
en la cual :
cada T? representa independientemente N, CH, o CG*
con la condicion de que un méximo de dos dtomos de puente
T2 pueden ser N; y
la adhesion al .aniflo_ fenilo se logra -_a fravés de los atomos
terminales T3y
c) '
R Ts\-r
™ 0 4
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donde 5\7[

cada T° y T® representa independisntemente O, S, CHG?* CHa, o
NR? y

la adhesién al anillofenilo se logra a través de los atomos terminales
T
con las condiciones de que:
i) un puente que comprende los atomos T° y T° puede
contener un méx_:imo de dos heterodtomos O, S,a N, y
if) un puente que- comprende los dtomos T° y T® cuando un T3
es O, el otro T° és S, CHG*, CHz o NR?, "
iit) en un puente que comprende los &tomos T° y T® cuando un
grupo T° y un girupo T® son dtomos de O, o dos grupos de T®
son atomos de: O, dichos atomos de O estdn separados

mediante por lo menos un atomo de carbono; :

y con las condiciones adicionales de que:

-en G', G?, G°, y G* cuando dos grupos R® son cala uno alquilo y
estan situados en el mismo atomo de N puedel;\ estar ligados
mediante un enlace, un.O, un §, o NR? para formar un heterociclo
que contiens N de 5 - 7 dtomos en el anillo; y

- cuandc; un anillo arilo, heteroérilo, 6 heterociclilo .asta
opcionalmente sustituigo, .este anillo puede ser pdrgador de hasta 2
substituyentes los cuales esjtén independieﬁtemente seleccionados
del grupo que consiste en amino, amino mono-sustituido con alquilo
inferior, amino di-sustituido con alquilo inferior, alcanoilamino inferior,
halégeno, alquile infe]'ior, alquilo inferior halogenado, hidroxi, alcoxi

inferior, alquiltio inferior, alcoxi inferior halogenado, alquiltio inferior
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halogenado, alcanoiloxi inferior, -COsRY, -CHZOR? -OCO.R?
-CON(R%;z, -OCO N(R®)z, -NRPCON(R®),, nitro, y ciano;

0 una sal o prodroga farmacéuticamente aceptable del mismo.
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@Un compuesto que tiene la formula estructural generalizada

H—icH \
N-.-( I')p _‘\GA

N .
N Y)—r L
i’ \ 2
(o™
q

enla cuaf
R'yR%

i) forman conjuntamente un puente que tiene la estructura

Y

G'}m

en la cual a adhesién se logra a través de &tomos de. carbono
terminales; y cualquier grupo G1 esta situado en un atomo no terminal def puente;
o -
ii) conjuntamente forman un puente due fiene la estructura  © - -
1
1'.,%1_1

/
£

T'=



T

en la cual no de los miembros de anillo T' es N y los otros CH, vy la
adhesion se logra a través de atomos terminaies; y

donde

mesQounnimeroenterode 1 -2,y

G' es un sustituyente independientemente seleccionada del grupo

gue consiste en

. N(R®%)z;

«  -NR’COR®

. halégeno;

s -OR®donde R® representa alquilo inferior;

. -NOz;

-o “heteroariloxi opcionalmente sustituido;

» heteroarilaiquiloxi opcionalmente sustituido;

R? es H o alquilo inferior;

R® esta independientemente.seleccionado del grupe que consiste en

' H;

. alquilo inferior;

. arilo opcionalmente sustituido;

- arilalquilo inferior opcionalmente sustituido; y
pes0,01;

Y esta seleccionado del grupo que consiste en
« - alquileno inferior, opcionalmente sustituido con OH;
e -CHz-O-;
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. -S-;
. -NH-;
. -8-(0)p-(5-heteroarilo de 5 miembros)-;
« -CCNYH:
. -O-CHz;
e -S(0xy
*  -§(0)
pes061;

G° esta seleccionado del grupo que consists en

. alquilo inferior;

. -NR3CORS:
«  -COR% )
. -CON(R®%);

s -S(0)N{R%);;

q' representa la cantidad de sustituyentes G* en e anillo fenilo, yes1,2
63;

y

las porciones G* estan seleccionadas del grupo que consiste en

« hetgroarilalquﬂo opcionalmente ét'.tstituido;

e . heteroariloxi opcionalmente sustituido;

. -S(0)p(heteroarilo opr;ionalmente sustituida);
. heteroarilalquiloxi opcionalmente sustituido;

. -S(0)p(heteroarilalquilo opcionaimente sustituidd);
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. puentes formadores de anillo fusionados unidos y conectando

posiciones adyacentes del anillo fenilo, teniendo dichos

puentes las estructuras:

enlacual - - _
cada T2 representa independientemente N, CH, o CG*
T representa S, O, CHG®, CHa, ONRYy -
la adhesion al anillo fenilo se logra a través de los atomos
terminales T2 y T’; \
b)

en la cual cada T® y T° representan independientemente O, S, CHG*,
CHa, o NR?, S ' | |
Y . :

la adhesién al anilio fenilo'se Iéra a través de _Iés atomos terminales
T,

con las condiciones que:

i) un puente que comprende los atomos T° y T° puede

contener un maximo de dos heterodtomos O, S,o0N; ¥
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s
ii) en un puente que comprende atomos T° y T® cuando un T°
es O, el ofro T° es S, CR*G*, C(R*)2 0 NR*;
iii) en un puente que comprende atomos T° y T%, cuando un
grupo T° y un grupo T® son atomos de O, o dos grupos de T*
son dtomos de O, dichos atomos de O estdn separados

mediante por lo menos un;atomo de carbono;

Y con ias condiciones adicionales de qz.fe:
-en G', G% G? y G* cuando dos grupos R® son cada uno alquilo y
estan sijtuados en el mismo atomo de N pueden estar ligados por un
enlace, un O, un S, o NR® para fonnar un heterociclo que contiene N
de 5 - 6 atomos en el anillo; y .
- cuando un anillo arilo, hetercario, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido, este anillo puede ser portador de hasta 2
substituyentes los cuales estan.independientemente seleccionados
del grupo.que consiste en amino, amino mono-sustituido con alquilo
inferioi‘, amino di-susiituido con alquilo inferior, alcanoilamino inferior,
halégeno, alquilo inferior, alquilc; inferior halogen‘é‘do, -hidroxi, alcoxi
inferior, alquiltio-inferior, alcoxi inferior h_alegén‘ac‘lo, al&ﬁiltio inferior
halogenado, -COzR?, -CON(R®),, nitro, y ciano;
_ o una sal o predroga far}r\acéuticarhente'ac_ep;t?ble del mismo.
1 na_composicion farmagcéutica qu.cqmprende un compu_e_sto de-la
reivindicacion 13 y un:borta‘dor fannac_éuticamenté aceptable.” - |
17. Un método para tratar un mamifej'o que tiene dna condicién que se
caracteriza por procesos anormales de angiogénesis o hipermeabilidad, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de la

refvindicacion 13 el cual es eficaz para tratar dicha condicion.
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18. El método de la reivindicacion 17, en el cual dicha condicion es el
S—

desarrollo de tumores; retinopatia, que incluye retinopatia diabética, oclusion
isquémica retinal-venosa, retinopatia de prematurez, y degeneracién macular
relacionada con la edad; artritis reumatoide; psoriasis; 0 un desorden de ampollas
asociado con formacion de ampollas sub-epidérmico, que incluys penfigoide con
ampo:JI, eritema multiforme, y dermatitis herpetiformis.

jlUn compuesto seleccionado del grupo que consiste de:

metilamida de acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-metiljpiridin-2-il
carboxilicg;
. b) amida de éacido 4-[4-{4-clorofenilamino)ftalazin-1-metilpiridin-2-il
carboxilico;
-¢) . 1-(4-clorofenilamino)-4-{3-piridiimetoxi)ftalazina;
d)  metilamida de acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1- :
' iloximetillpiridin-2-il carboxilico; }
e) amida de acido 4-[4-(4-ciorofenilamino)ftatazin=1-ijgxigatil]piridin-2-il
carboxilico; l-'
f) metilamida de &cido 4-[4-(3-bromofenilaminoiﬂalazin-i‘-ilmetil]piridi'n-
2-il carboxilico;
g) amida de &cido 4-[4-(3'—bromofenila'mi_no_)ﬂalazinﬂ-ilmetil]piridin-2—il
carquilico; '
h) 1-(4-clorofenilamino)-4-{(2-fenil-4-piridilymetil]ftalazina;
i), 1-{4~(4-piridiloxi)fenilamino}-4-{4-piridilmetil)ftalazina; '
i) 1-(indari_-s-ilamino)—4—(4-piridi|metil)ﬂalaiina; '
k) diclorhidrato de metilamida de acido 4-[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-
1-iimetil)piridin-2-il carboxilico;
}] dimetansulfonato de metilamida de acido 4-[4-(4-

clorofeniiamino)ftaiazin-1-iimetil)piridin-2-il carboxilico;
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diclorhidrato de amida de acido 4-{4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-
iimetillpiridin-2-l carboxilico;

dimetansuifonato de amida de acido 4-[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-
1-iimetil]piridin-2-il carboxilico;

diclorhidrato de amida de acido 4-[4{4-clorofenilamino)ftalazin-1-
iloximetil]piridin-2-il carboxilico;

dimetansuifonato de amida de Acido 4-[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-
1-iloximetil]piridin-2-il carboxilico; _
1-{4-clorofenilamino)-4-{5-{4-piridil)-1H-1 ,2,4-triazo:IiI-3-i|tio]ftalazina;
1-(4-isopropilfenilamino)-4-{5-{4-piridil)-1H-1,2, 4-trjazolil-3-
iitio}ftalazina;
1-(4-clorofenilamino)-4-{4-piridilsulfonil)ftalazina;
1-(4-clorofenilamino)-4-{4-piridilsulfinil)ftalazina; '
1-{4-clorofenilamino)-4-{4-piridiimetoxi)piridazina;
1-(indan-5-ilamino)-4«{4-piridilcianometil }ftalazina;
1-(benzotiazol-6-ilamino)-4-(4-piridilcianometil)ftalazina.

p..BAYER CORPORATION
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Piridazina sustituidas y fusionadas que tienen actividad inhibidora de

RESUMEN

angiogénesis y la férmula estructural generalizada

en la cual el anillo que contiene A, B, E, y L es un hete-_rociclo que contiene
nitrégeno; los grupos X e Y pueden ser cualquiera de una variedad de unidades
de enlace definidas; R' y R? pueden ser sustituyentes independientes definidos o
coni_untamente pueden ser un puente que define un anillo; el énillo J puede ser un
gru;;:o anilo, piridilo o cicloalquilo; y los grupos G pueden ser cualquiera de una
vari?adad de sustituyentes definidos. También_ se describen composiciones
famiiacéuticas que' contienen estos materiales, y los métodos para tratar un .
mamifero que tiene una condicion que se caracteriza por procesos anormales de

angiogénesis o hipefpenneabilic-jad usando estos materiales. -
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Appendix2

Fused Ring and Bridged Fused Ring Nomenclature
(TUPAC Recommendations 1998)

Appendix 2

Continued from Appendix 1

Pégina 1 de 6

S

Appeadix 2 Heterocyclic parent components in order of decreasing seniority.

Notea

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

20

21

Phenoxazine (X = 0) (10H-form shown)
Phenothiazine (X = S)
Phenoselenazine (X = Se)

Phenotellurazine (X = Te)
Phenophosphazinine (X' = P) .
tha,tlazinine(X'=Aa)

Phenomercurazine
(5H form shown

Phenazine (X' = N)
1,7-Phenanthroline
1,8-Phenanthroline
1,9-Phenanthroline
1,10-Phenanthroline
2,7-Phenanthroline
2,8-Phenanthroline
2,9-Phenanthroline
3,7-Phenanthroline
3,8-Phenanthroline
4,7-Phenanthroline

Perimidi
(1 H-form shown)

Acridine

Phenanthridine
Note £

Carbazole
(9H-form shown) Note e
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23

24

26

27
28

30

k)

32
33

35

36

37

38

39

Cinnoline

Quinazoline

Quinoxaline

1,5-Naphthyridine
1,6-Naphthyridine
1,7-Naphthyridine
1,8-Naphthyridine

Phthalazine

2,6-Naphthyridine
2,7-Naphthyridine

Quinoline

Isoquinocline

Quinolizine
(2 H-form shown)

{7H-form shown)

Indazole
(1H-form shown)

Indole
{1H-form shown)

9
] H 1
5 *
s 1
T h!
| b
] 1z g
; 4
s 1
7K Sy
B
oy N s
= 4
] 1
7 ” hz
ol
] 2 s
= 4
0 1
7 2
| b
6 4.7 s
5
[ 1
T 2
B
'] ‘y!
; 4
& 1 -
T gz
b
8 42
H 4
] 1
8 1
T W2
(R
5 4
9 1
e - , 2
18@:
6 4
H 6
7 F ] 1
ol2t |
\rl,
4
g s
7 H;
& ! 2
s ]
&
7 H;
6 .2 I!! 2
s ]
4

1,5-isomer shown
Note. One nitrogen
atom in each ring.

see FR-2.2.4

see 27-30
see 27-30

Notee
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42

43

45
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SO 564
Indolzine """ll| : 57’6\

6 A s
7 1
Pyrrolizine ¢ m 2
(1H-form shown) e "I
5 + s
Seven-membered heterocyclic ring or larger with at least one nitrogen atom, e.g. azepine.

Six-membered heterocyclic ring with at least three heteroatoms including at least one nitrogen atom, e.g. 1,3,5-

Six-membered heterocyclic ring with one nitrogen atom and a different heteroatom, e.g. 1,2-thiazine.

51

52

53

55

57
58
59

Five-membered heterocyclic ring with at least three heteroatoms, including at least one nitrogen atom, ¢.g. 1,2,5-
oxadiazole (formerly called furazan).

Five-membered heterocyclic ring with one nitrogen atom and a different heteroatom e.g. 1,2-oxazole. Nofe h

Pyrazole s 2
(1H-form shown) [I; ‘E

Pmle 3 2
(1H-form shown) m
4 s
Three- or four-membered heterocyclic ring with at least one nitrogen atom e.g. azirene.
Heterocyclic ring with halogen but no nitrogen atom e.g. 1 X 5-1,2-iodoxole
Phenoxathiine (X = S)
Phenoxaselenine (X = Se)
Phenoxatellurine (X = Te)
Dh hnenhinina Y = PH\ Mato §
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61 Phenoxarsinine (X = AsH)
62 Phenoxastibinine (X = SbH)

63 Oxanthrene (X = 0)

64 Xanthene
(9H-form shown)
65 Chromene
{2H-form shown)
66 Isochromene
(1 H-form shown)
Noteo

o
Q-

Pégina4de 6

67 Seven-membered heterocyclic; ring or larger with at least one oxygen atom (no nitrogen atom; see 43) e.g. oxepine.
68 Six-membered heterocyclic ring with two or more heteroatoms at least one of which is oxygen (no nitrogen atom; see

44, 45) e.g. | A-dioxine

1
6 P 6 z
(2H-form shown)
s ']
4

10 Five-membered heterocyclic ring with two or more heteroatoms at least one of which is oxygen (no nitrogen atom;

see 50-51) e.g. 1,3-dioxole.

1
71 Furan ”
4 s

72 Three or four-membered heterocyclic ring with at least one oxygen atom (no nitrogen atom; see 55) e.g. oxirene.

73 Phenothiarsinine see 57-63, X = AsH, S instead of O Nofe p
74 Thisnthrene see 57-63, X = S, S instead of O

75 Thioxanthene see 64, S instead of O Nore ¢

76 Thiochromene see 65, S instead of O Nore m

77 Isothiochromene see 66, S instead of O Note n

78 Heteromonocyclic ring with at lustomuﬂﬁ:rm(mniuogmoro:gygm).lheuivinlnmuﬂliophme

{see 71, S instead of O) and thiopyran (sec 69, S instead of O) are retained.

79  Selenanthrene see 57-63, X = Se, Se instead of O [@]
80 Selenoxanthens see 64, Se inatead of O Note ¢

81 Selenochromene see 65, Se instead of O Note m

82 Isosclenochromene see 66, Se instead of O Note n
83 Heteromonocyclic ring with at least one selenium atom (no N, O or S atoms) The trivial name selenophene (see 71,

Se instead of O) is retained.

84 Telluranthrene see 57-63, X = Te, Te instead of O
85 Telluroxanthene see 64, Te instead of O Nofe e
86 Tellurochromene see 65, Te instead of O Nute m
87 Isotellurochromene see 66, Te instead of O Nore n

88 Heteromonocyclic ring with at least one tellurium atom (no N, O, 8, or Se atoms). The trivial name tellurophene
(ses 71, Te instead of O) is retained.
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89

91

93

95

98

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111

Notes.

Phoaphanthrene see S, 6, & 8, X' =P, P instead of N

Acridophosphine see 5, 6, & 8, X' = CH, P instead of N Note q Sﬁé
Phosphanthridine see 21, P instead of N 5 Sl
Phosphinoline see 34, P instead of N

Isophosphinoline see 35, P instead of N

Phosphinolizine, see 36, P instead of N

Phosphindole see 39, P instead of N

Isophosphindole see 40, P instead of N

Phosphindolizine, see 41, P instead of N

Heteromonocyclic ring with at least one phosphorus atom (no N, O, S, Se or Te atoms).
Arsanthrene sce 5, 6, & 8, X' = As, As instead of N

Acridarsine see 5, 6, & 8, X' = CH, As instead of N Npje g
Amsanthridine see 21, As instead of N

Arsinoline see 34, As instead of N

Isoarsinoline sce 35, As instead of N

Arsinolizine, see 36, As instead of N

Arsindole see 39, As instead of N

Isoarsindole see 40, As instead of N

Ansindolizine, see 41, As instead of N

Heteromonocyclic ring with As, and Sb, Bi, Si, Ge, Sn, Pb, B, Hg as possible heteroatoms.
Silanthrene see 5, 6, & 8, X' = Sill, SiH instead of N

Bomanthrene sec 5, 6, & 8, X' =B, B instead of N)
Mercuranthrene see 57-63, X = Hg, Hg instead of O Noter

a. CAS includes ten additional fusion parent components which have higher priority. In order of preference they are:

Anthrazine (dinaphthof2,3-a:2',3'-A]phenazinc)
Phenanthrazine  (tetrabenzofa,c,hylphenazine)
Triphenodioxazine (dibenzo[e,eToenzo[1,2-5:4,5-b'Tbis[1,4]oxazine)
Triphenodithiazine (dibenzole,eToenzo[l,2-b:4,5-b'Tbis[1,4]thiazine)
Phthaloperine ~ (isoindolof2,1-gJperimidine)

Acrindoline (indolo[3,2-¢]acridine)
Thebenidine (benzo[/ma]phcoanthridine)
Quinindoline (indolof2,3-b]quinoline)
Quindoline (indolo[3,2-b]quinoline)
Anthyridine (pyrido[2,3-5])[1,8]nsphthyridine)
b. Formerly called phenophosphazine
¢. Formerly called phenoarsazine
d. Formerly called phenomercazine;CAS calls 2H-phenomercurazine (3,6-cyclohexadien-1-yl-2-ylidene-nitrilo-1,2-
phenylene)mercury.
¢. Non-standard numbering.

f. p-Carboline (pyrido]3,4-blindole) was abandoned as a fusion parent component in the 4th edition of section B (ref 3).

g- CAS retains the traditional order quinolizine preferred to quinoline, preferred to isoquinoline.

h. Isoxazole, oxazole, isothiazole, thiazole, isoselenazole, selenazole, isotellurazole and tellurazole are now named as
Hantzsch-Widman heterocycles (1,2-oxazole, 1,3-oxazole, 1,2-thiazole, 1,3-thiazole etc.) but were formerly used as
components, They are still used by CAS and Betlstein.
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L. Formerly called phenoxaphosphine as used by CAS. 5
|- Formerly called phenoxarsine as used by CAS. Q—/ '
k. Formerly called phenoxantimonine as used by CAS. 5’5&

I. Formerly called dibenzo[b,e][1,4]dioxing. CAS uses dibenzo[b,e][1,4]dioxin, Beilstein uses dibenzo[1,4]dioxine.

m. Called 1-benzopyran by CAS. Similarly CAS uses 1-benzothiopyran, 1-benzoselenin and 1-benzotellurin for the chalcogen
analogues.

n. Called 2-benzopyran by CAS. Similarly CAS uses 2-benzothiopyran, 2-benzoselenin and 2-benzotellurin for the chalcogen
analogues.

0. Benzofuran and isobenzofuran are no longer used as fusion parent components. CAS still uses both whereas Beilstein uses
both for the unmodified ring system but only furan for further fusion.

p. Formerly called phenothiarsine.
q. Standard numbering [not as acridine (20)] (Ref 3a is in error on this point).

r. Formerly called phenomercurin or phenomercurine; CAS and Beilstein calls mercuranthrene cyclo-di-p-1,2-
phenylenedimercury.

References for this Section

3. IUPAC Nomenclature of Organic Chemistry, Sections A and B, 1t edition, 1958; 2nd edition, 1966; 3rd edition (combined
with section C), 1971; 4th edition (combined with sections C, D, E, F and H), 1979.

3a. 4 Guide to [UPAC Nomenclature of Organic Compounds, Recommendations 1993, Blackwell Scientific Publications,
1993.

Return to home page for Fused Ring Nomenciature.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
D ctor
Emilio Ferrero Oficlo N° ..
Apoderado =S 106 2 5
BAYER CORPORATION.
REFERENCIA Radicacién 00 59237
" Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 008

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 00 59237, realizado segtn el articulo 45 de la decisién 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

4. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

e El resumen y el capitulo descriptivo de la solicitud del folio 153 y 2 a 54

respectivamente.

Los ejemplos que flustran la solicitud en los folios 55 a 81.

Las clausulas 1 a 17 relacionadas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud y
que se encuentran en los folios 82 a 152.

o Primer examen de forma de la solicitud No. 1333 correspondiente a los folios
186 a 188.

o Copia de la solicitud original mediante la cual se relvindica prioridad de
Estados Unidos US08/371,322 de 10/08/1999 en los follos 212 a 331, junto
con |la traducclén comrespondiente en los follos 332 a 397.

e Respuesta al primer examen de forma realizado a la solicitud y que se
encuentra en los folios 408 a 561.

+ El nuevo capitulo reivindicatorio allegado a esta Dependencia, con motivo de
las recomendaciones formuladas en el examen primero de forma No. 1333,
que se encuentra en los folios 489 a 559 y comprende 19 cldusulas
reivindicatorias.

2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a “Piridazinas sustituidas y piridazinas fusionadas
con actividad inhibidora de la anglogénesis”.
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¢ Relvindicacién 1:
Se relvindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

(R »—{ —coq
J

A—B ——
4 ( \ Ry
b=\,

e Relvindicaclién 2:
Se reivindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

NH—(CH,)

J N o
L//A ( \ -
\)_ Gaka

e Relvindicacién 3:
Se relvindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

G
v N, '
Ga)a
 Relvindicacién 4, 10, 16:
Se relvindican las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos acordes
a la cldusula 1 en asociacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. De igual
forma se relvindican aquellas composiciones que contienen moléculas de férmula

estructural acorde con la clausula 7, asi como aquellas que contienen moléculas
acordes con la clausula 16.

¢ Relvindicaclén §, 6, 11, 12, 17 y 18:

Se reivindica el método para tratar un mamifero que presenta patologias derivadas
de la angiogénesis 0 hiperpermiabilidad, el cual consiste en administrar una cantidad
eficaz de un compuesto de acorde con la clausula 1. De igual forma se reivindica el
método para tratar el crecimiento de un tumores, retinopatia diabética, oclusion
isquémica retinal-venosa, retinopatia de prematurez, degeneracion macular, artritis
reumatoide, psoriasis, eritema multiforme y dermatitis herpetiformes, de acuerdo con
la clausula 5.

Las clausulas 11 y 12 reivindican el método para tratar procesos anormales de
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angiogénesis 0 hiperpermiabilldad mediante la administracién de un compuesto 6
acorde con la relvindicaclén 7. Asi mismo se reivindica el método para tratar el

desamollo de tumores, la retinopatia dlabética, la oclusién isquémica retinal-venosa,

la retinopatia de prematurez y degeneracién macular, artritis reumatoide, psoriasis,

eritema multiforme entre otras patologlas, mediante la administracion de compuestos

acordes con la clédusula 7.

En el mismo sentido se reivindican los métodos para tratar la anglogénesis mediante
la administracién de compuestos acordes con la clausula 13 y las condiciones
relacionadas en el aparte anterior mediante la administracion de compuestos que
responden a la fdrmula estructural descrita en la clausula 13.

o Reivindicacién 7:
Se relvindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

x—cr4, »—@—e.)q-
v N\,
7
Y

Ga)q

¢ Relvindicaclén 8:
Se reivindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

' Vs, o

7 N\

Gak

e Relvindicacién 9:
Se reivindica un compuesto que tiene formula estructural generalizada:

...Hcﬂ,,,_@

I o

o

Gs)a

e Reivindicacién 13:
Se reivindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:



x—crt, )p—@_g")q-
N

YA
=,

1

¢ Relvindicacién 14:
Se reivindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

v \_. o

A S
|.</ (\ 4 Ry

Gi)\q

e Relvindicacién 15:
Se reivindica un compuesto que tiene férmula estructural generalizada:

)
ok

JN\ .

X

Gk

¢ Relvindicacién 19:
Se reivindican compuestos de férmula estructural:

a) metilamida de acido 4-[4{4-clorofenilamino)fialazin-1-metil]piridin-2-il
carboxfiico

b) amida de acido 4-[4-(4-clorofenilamino)ftalazin-1-metilJpiridin-2-it carboxllico

¢) 1«{4-clorofenilamino)-4-(3-piridlimetoxi)ftalazina

d) metilamida de &acido 4-[4-{4-clorfenllamino)ftalazin-1-lloximetillpiridin-2-il
carboxllico

e) amida de acido 4-{4-{4-clorfenllamino)ftalazin-1-iloximetil]piridin-2-il carboxflico

Entre otros...

Una vez catalogada la invencién ésta se clasifict en la seccion: A 61 K 3 eas 113 gs 1l
s ll Yozl ¥ 1011 14311 *'loes de la Clasificaclén Internacl nal de Patentes.
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3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:
El articulo 30 de la Decision 488 contempla que “Las relvindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente susientadas por la descripcién”.

A. Teniendo en cuenta el aicance del capltulo allegado y el nimero de clausulas
independientes que comprenden férmulas quimicas y estructurales-1,2, 3, 7,
8,9, 13, 14 y 15 - es evidente el cardcter amplio y especulativo del alcance de
proteccidén solicitado, cuando se reallza el analisis de las posibles
sustituciones en cada uno de las formulas o casos relvindicados:

] G

G G

r—end »— @ o
e
AN
e \’=‘\Ete3h cléusula 7

{ " ™

Gyk

o (R

clédusula 8

/ { —(:’:z”"@—G N @iﬂg .Q%,
AT S

cldusula 13 cldusula 14

~@,
o

Gak cléusula 15
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Para el caso de la formula sefialada en la cldusula 1, cuando se realizan las
comrespondientes sustituciones sobre el anillo, los radicales A, B, D, E y L pueden
constituir un anillo de piridina, pirimidina ¢ triazina, dnicos ciclos aromaéticos con
posibilidad de formar compuestos heterociclicos estables, debido a que su diagrama
de orbitales completo se asemeja al del benceno, el cual cuenta con tres orbitales
enlazantes y tres antlenlazantes y sels electrones {, cumpliendo de esta forma la
regla de la aromaticidad. Asi las cosas, cada vez que se determinan las sustituciones
del anillo —piridina, pirimidina o triazina — aunque se conserve la estabilidad del
compuesto y su comportamiento aromético, las caracteristicas estructurales del
compuesto cambian y en el mismo sentido lo hace su conducta fisica y quimica, que
son las que finalmente redundan en la actividad farmacoterapéutica de los
compuestos.

Ahora bien, el radical Y puede conformar una secuencia:
«{CR* z)n-S(Olp-(hetemanlo de 5 miembros)}{CR";)s —
{CR*)n-C(G*X RY)s-

Situacion esta que permite obtener una estructura méas compleja por cuanto los
subindices de los radicales implicados (n, p y s) pueden virar entre cero y dos,
virar entre hidrégeno, halégeno o alquilo inferior y G2 8e selecciona entre —-CN, -amina
secundaria, amida sustituida, sulfonilo y grupos sulféxido sustituidos. Estos hechos, a
la luz de los conocimientos basicos en farmacia quimica, generan modificaciones en
cuanto a la unién de los compuestos activos con el sitio blanco o de accién que, para
el caso, es el factor de crecimiento endotelial vascular VEGF 6 factor de
permeabilidad vascular.

En el caso de los radicales Ry y Rz 88 encuentran cuatro posibilidades:

i. que representen independientemente H o alquilo inferior
ii. que formen conjuntamente un puente de tipo alquilo:

\54
Gy)m

En el cual G4 puede virar entre alquilo y heterociclilo pasando por aminas primarias,
secundarias y hasta grupos sulfonilo sustituidos y m es un nimero entero que flucttia
entre 1y 4.

ii. que formen conjuntamente un puente de estructura:

Gym

Ilv. que formen conjuntamente un puente de estructura:
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Asl las cosas, es posible que el anillo central® sea una piridazina, una ftalazina, o una
pteridina, compuestos heterociclicos que presentan caracteristicas quimicas
diferenciadas y por consiguiente confieren a la estructura atributos particulares no
extrapolables a todos los compuestos reivindicados.

En cuanto a los grupos conectores, se encuentra que X puede ser oxigeno, azufre o
amino, enlazado a una cadena halogenada o alquilica y que ademas unida a un anilio
J consistente en: arilo, piridilo o cicloalquilo.

Todo lo anterior sin mencionar los sustituyentes (G4)q" y (G3)q que consisten en un
gran niumero de posibilidades y que determinan la obtencion de un sinnimero de
sustituciones de cadena alqulflica, heterociclica e incluso la formacién de puentes
formadores de anillos fusionados, radicales de los cuales no se tiene certeza de la
capacidad modificadora que presenten sobre el sitio blanco o de accién.

B. Sl se tiene en cuenta que para cada una de las nueve férmulas estructurales
reivindicadas de manera independiente se presenta una gran diversidad de
posibilidades determinadas por el nimero de sustituyentes o radicales
permisibles que la conforman, es claro que existe una falta clara y expresa de
precision frente al concepto inventivo que se pretende reivindicar y que es
comin a los compuestos que responden a las férmulas estructurales
presentadas.

C. Ahora, por la misma falta de precision con que se presenta el capitulo, existen
ambigliedades y errores reiterativos, relacionados con el uso de expresiones
como: “alquilo inferior” (que no precisa el nimero maximo de atomos de
carbono considerados inferiores), o la expresién “donde uno o dos miembros
del anillo T, y N y los oiros son CH” que no define nada respecto de la
posibilidad presentada en el ordinal iv) para R; y Rz 0 de expresiones como
*alquilsulfonilo inferior halogenado” que indeterminan la extensién de la
cadena y la cantidad de sustituciones de tipo halogenado que puedan
presentar.

D. Encuanto a las formulas Markush presentadas, la modificacién de uno o més
de los radicales sefialados y sus diferentes combinaciones con las diversas
posibilidades establecidas para Ry, Rz, A, L, D, (G%q, {G*)q", esta
Dependencia recomienda precisar el objeto reivindicado a la modalidad
preferida de la invencién, definiendo las caracteristicas estructurales y el
nicleo central de las moléculas ya sea de carécter heterociclico o aromético y
que constituye la parte invariable y comin a todos los compuestos
reivindicados.

2. EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION:

E! articulo 25 de la decision 486 establece que “La solicitud de patente sblo podré
comprender una invencién o grupo de invenciones relacionadas entre si, de manera
que conformen un unico concepto inventivo”,

De acuerdo con el estudio del concepto comin inventivo relativo a las diecinueve
clausulas reivindicadas, esta Dependencia se permite sefialar que existen tantas
invenciones como niicleos estructurales se definen a lo largo de las clausulas 1, 2, 3,
7. 8,9, 13, 14 y 15. Lo anterior aunado al hecho factico que, cuando se sefialan y
categorizan los posibles sustituyentes y radicales en cada uno de los niicleos

' Nomenclatura IUPAC. Ver folios 563 y 564.



reivindicados — esto es al Interior de cada una de las cldusulas - tampoco se observa
que guarden un concepto comdin inventivo Gnico derivado de una estructura quimica
central e Invariable, es claro que el estudio y definicion acerca del la proteccién
mediante el privilegio de patente de invencién es, para esta etapa del estudio
improcedente por cuanto no es posible definir la caracteristica técnica esencial que
es comun a todos los ndcleos o férmulas Markush reivindicadas, lo cual imposibliita el
desarrollo del examen, desde la determinacién del estado de la técnica previo a la
presentacién de ia solicitud de patente de invencidn.

3. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD:

El articulo 20 en su literal (d) contempla: "No serdn patentables los métodos
terapéuticos o quirirgicos para el tratamienfo humano o animal, as/ como los
méfodos de diagnébstico aplicados a los seres humanos o a animales”.

Altenorde las clausulas 5, 6, 11, 12, 17 y 18 y de acuerdo con el literal d) del articulo
20 de la nomatividad vigente Declisién 486 CAN, es claro que el método para tratar
un mamifero que presenta patologias derivadas de la angiogénesis o
hiperpermiabilidad, el cual consiste en administrar una cantidad eficaz de un
compuesto que responde a las férmulas estructurales reivindicadas, y de igual
forma el método para tratar el crecimiento de tumores en enfermedades como
retinopatia diabética, oclusién isquémica retinal-venosa, retinopatia de prematurez,
degeneracién macular, artritis reumatoide, psoriasis, eritema multiforme y dermatitis
herpetiformes se encuentran contemplados dentro de las excepclones a la
patentabilidad; motivo por el cual no se tendrén en cuenta para efecto del examen
decisivo pronunciado por esta Dependencia.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t#érmino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

8 TiQ dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del

Notifiquese el presenje oficio confor

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion
N° 00 59237, realizado segin el articulo 48 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

SOLICITUD DE SUMINISTRO DE INFORMACION

El art. 48 de la Decisién 486 establece que "La Oficina Nacional competente podra
requerir el informe de expertos o de organismos cientificos o tecnolégicos que se
consideren idéneos para que emitan opinién sobre la patentabilidad de la invencién.
Asimismo, cuando lo estime conveniente, podra requerir informes de ofras oficinas de
propiedad industrial. De ser necesario, a efectos del examen de patentabilidad y a
requerimiento de la oficina nacional competente, el solicitante proporcionara, en un

_plazo que no excederé de 3 meses, uno o més documentos relativos a una o mas

solicitudes extranjeras referidas fotal o parcialmente a la misma invencion que se
examina: ...h) copia de los resultados de exémenes de novedad o de patentabilidad
efactuados respecto a esa solicitud extranjera...Si el solicitante no presentara los
documentos requeridos dentro del plazo seflalado en el presente articulo la oficina
nacional competente denegara la patente”

Como consecuencia de la blsqueda de anterioridades de materia relacionada conla
de la presente solicitud, se determindé que existen en el estado de la técnica los
sigulentes documentos que eventualmente afectarian los requisitos de patentabilidad
de esta sollcltud:

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 115, no. 28, 1991
Columbus, Ohio, US;

Abstract no. 256197s,

page 869;

XP002155239

cited in the application abstract
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Siendo que las publicaciones referenciadas hacen parte del resultado del examen de
bisqueda realizado para la solicitud WO 0110859, equivalente a la solicitud
colombiana aqui estudiada, y no siendo viable la consecucién de dicho articulo por
este despacho, se requiere que el solicitante, en virtud de lo establecido en el art. 46
de la Decision 486 de la Comisibn de la Comunidad Andina, proporcione la
publicacién completa, con lo que podra realizarse un andlisis absoluto de la
patentabilidad de la invencién correspondiente a la presente solicitud.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo 5 del titulo primero de la_Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza
Jefe de la Divisi

pedes dg‘Vergel
de Nuevas Creaciones

VN s
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